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. PATENTE DE INVENCION en ESPARA por VEINTE afios

1
'

. A nombre de DYNAMIT NOBEL AKTTENGESELLSCHAFT

entidad alemana

establecida en Troisdorf, Bez.Kbln, Repdblica Federal Alemana;

por: "PROCEDIMIENTO DE RACEMIZACION DE UN DERIVAIO IE 1A
FENILALANINA OPTICAMENTE ACTIVO"
(Clase Internacional CO7c)
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la invencién trata de la racemizacidén de
3,4-dihidroxifenilalanina Gpticamente activa o de sus deri-
vados. Se sabe racemizar F-acil-fenilalanina Spticamente acti-
va disubstituids en las posiciones 3 y 4 por calentamiento
én anhidrido de 4cido acético, Este procedimiento conocido
;xige gin embargo no sb6lo un medio de reaceién caro, sino
éne tanbien es costoso en cuanto a la itécnica del proceso.
Otros alfa-aminodcidos ¢pticamente activos fuercn ya racemi-
éados por un procedimiento descrito en la patente de log Esta-
@os Unidos 3.213.106 utilizando agua como medio, No cbstante,
?egﬁn este procedimiento conocido es necesario que el compues
%o a racemizar se presente en forma de una solucién, De aqui
éue en todos los casos sblo se puedan racemizar cantidades re
%ativamente pequefias de la substancia Opticaments activa, y que
ia recuperacidén del racemato deseado a partir de la solucién
;cuosa conduzca & bastantes gasios de trabajo y consumo de ener
.
a

; Se ba podido encontrar ahora que determinados

éerivados de la fenilalanina se pueden transformar en el race-
ﬁato por un método esencialmente mds sencillo, sin que sea ne-
cesario disolverlos y més tarde recuperarlos de nuevo de la so-
iucién.
é El objeto de la invencidn es un procedimiento

éara racemizar un derivado épticamente active de la fenilalani- :

na de férmula

i
:
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‘en la que R significa un &tomo de hidrégeno o un grupo

alcohilo inferior, preferentemente un grupo metilo. El pro

‘cedimiento se caracteriza por el hecho de que el derivado de
!la fenilalanina Spticamente activo se calienta en suspen-
?sian acuoza bajo pregidén a una temperatura entre 1500 y
2008,

Segin el procedimiento de la inven
;cion se calienta a la temperatura de racemizacifn una sus-
Vpensién acuosa de la substancia sg6lida, Opticamente activa,
'que se ha de racemizar. La concentracién del derivado de
#a fenilalanina Spticamente activo utilizado como material
ae partide en el medio acuogo puede adoptar fundamentalmen-
Ee cualquier valor por encima de la concentracién de satura
cién hasta una concentracién a la que sea posible todavia
@na buena mezcla a2 fondo de la suspensidn durante la racemi
ﬁacién, Por motivos econémicos se egcogerd naturalmente una
concentracién que sea marcadamente mis elevada que la con-
centracidn de saturacién, La realizacién del procedimiento
ée ha mostrado especialmente favorable si se emplean 20~60

gramos de la substancia activa en 100 ml de agua, especial~
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@ente cuando se racemiza 3,4- dibidroxifenilalanina 6pticamente
acliva.
La temperatura de racemizacidn apli -
gada se encuentra en el intervalo de 150 a 2000; especial-
5 éente preferido es un intervalo de temperaturss de 170 a
180sC.
j Para cbtener la temperatura de race-
mizaciim necesaria, se aplica de forma conocida la sobre-
éresién correspendiente & esa temperatura-
10 % Ia racemizaciin puede realizarse,
%egﬁn el procedimiento de la invencidn, en el transcurso
@e 1l a 5 horas aproximadamente, dependiendo de la iempera-
%ura de racemizacién elegida A una temperatura de unos 160
; 1809C, un calentamiento de dos horas lleva & un rendimien
15 %o de racemato aproximadamente cuantitativo. De la mezcla
ds reaccidn obtenida, pusde recuperarse, después de enfriar
ia, el racemato deseado por métodos corrientes, tales como

{
por filtraciGn o centrifugacidn.

§ El gasto de aparatos y el consumo

20 de energle son por consiguiente en el procedimiento de la
invencién esencialmente menores que en los procedimientos
%onocidos de racemizacién de alfa~aminoicidos.
: Ademds de ello, la invencidn posibi-
iita un trebajo totalmente exento de perdidas, Seglin una

25 forma_de realizacion preferida del procedimiento de la in-
i
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i
vénciﬁn, las aguas madres resultantes después de la sepa-
ricibn del racemato, que reprasentsn una solucién satura-
d;, gse devuelven de nuevo al procedimiento para formar la
s&spensién.

Ejemplo 1

En un autoclave de 1 litro con agi-

i

tacién magnética se calentd una mezcla de 500 ml de agua
yﬁzoo g de D-3,4~dihidroxifenilalanina ( /o(/ios + 11,20)
cén agitacion durante 2 horas a 1752C, Degpués de enfriar

10 sé £iltr6, El residuc incoloro (195 g = 97,5 % de la teorfa)
méstro una rotacién Sptica de /i / = + 0%; por sus espectros
dg infrarrojo y de resonsncia magnética nuclear, asi como
pér su cromatograma en capa fina,la substancia era total-
mefnte identica con la IL-3,4-dihidroxifenilalanina.

15 i Las aguas madres casi incoloras re-
séltantes fueron utilizadas de nuevo parz otros emsayos de
racemizacién de 1a D-3,4-dihidroxifenilalanina.

l Ejemplo 2
é En un autoclave de 1 litro con agi-

20 técién magnéiica se calent6 una mezcla de 500 ml de agua
v 200 g de L~3,4~dihidroxifenilalanina ( /c(/2 = = 11,48)
con agitacitn durante 2 horas a 1758¢, E1 residuo cris-
talino incoloro, aislado después de enfriar, tenia una
rotacién optica de /6(/20 = 4 0% y segin sus espec’ros de

25 infrarrojo y de rescnancia megnética nuclear, asi como
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por su cromatograma en capa fina, era identico con la DL-3,4—~
dihidroxifenilalanina. Las aguas madres casi incoloras fue-
ron uiilizadas para otros ensayos de racemizacidn de L-3,4~
dihidroxifenilalamina.

5 La presente solicitud que correspon-
de a la presentada en la Repfblica Federal Alemana, &l 26 de
Mayo de 1.971, bajo el némero P 21 26 049.1, se acogs a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto ds la Propie--
dad Industrial.,

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nue-
~ Va que se presentan para que sean objeto de la presenie soli-
citud de Patente de Invenciin en Egpafia, por VEINTE afios, son

los siguientes:

15 1.~ Procedimiento de racemizacién de
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un derivado de la fenilalanina dpticamente activo, de fé-mula

/ -=j\>===CH2 - fH ~ COOH

{
BHZ

'5 en la gue R es un &tomo de hidrbgenc o un grupo aloohilo in-
ferioi, preferentemente un grupo metilo, caracterizado porque
gl derivado de la fenilalanina Spticamente activo se calienta
en sugpensién acuosa bajo presién a una temperaturs entre 150
¥y 20G°C, ‘

10 2,- Procedimiento segin la reivindi~
cacién 1, caracterizado porque la suspensién acuosa del deri-
vado de la fenilalanina épticamente activo se calienta a una
‘temperatura de 1702 a 1802C,

34~ Procedimiento segin la reivindi- -

15 caci6n 1 6 2, caracterizado porque se racemiza la 3,4-dihidroxi-:

fonilalanina Opticamente activa.

4.~ M&todo segin las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque después de la racemizacién se en~
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fris la mezcla obtenids, se separa sl racemato en una fo ma en
af conocida, y se utilizan de nuevo las aguas madres pars prspa-
rar la sugpensidn.
5+~ PROCEDIMIENTO DE RACEMIZACICYN DE UN
5 DERIVADO DE LA FENTLALANINA OPTIGAMENTE ACTIVO,
7 Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de ocho hojas esori~

tas a méquina por una sola cara,

25 MAYD 1972

10 Madrid,
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