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Sposob rozdzielania racematu
a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny
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Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwarza-
nia optycznych izomeréw a-metylo-3,4-dwuhydro-
ksyfenyloalaniny zasadniczo w czystej postaci,
zwlaszcza optycznego enancjomorficznego izomeru
o-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny (niekiedy
okreSlanego jako a-metylo-DOPA) zasadniczo w
czylstej postaci. Spos6b ten polega na wprowa-
dzeniu w zetkniecie przesyconego wodnego roz-
tworu postaci racemicznej =z zaszczepiajgcym
krysztatkiem pozgdanego izomeru. Roztwér za-
wiera 0—90% zwigzku alaniny w postaci soli ami-
nowej rozpuszczalnego w wodzie kwasu nieamfo-
terycznego tworzgcego soél.

Wynalazek wiec dotyczy sposobu rozdzielania
o-metylo-DOPA na zasadniczo czyste izomery
enancjomorficzne przez rozpuszczenie racematu w
wodnym roztworze, zawierajagcym 0—90% kwasu
potrzebnego do utworzenia soli aminowej, prze-
prowadzenie tego roztworu w roztwér przesycony
i wprowadzenie przesyconego roztworu w zetknie-
cie z izomerem enancjomorficznym w postaci kry-
stalicznej, oddzielenie lugu macierzystego i wpro-
wadzenie tego tugu bezpoSrednio lub po przesy-
ceniu w zetkniecie z drugim enancjomorficznym
izomerem. Tego rodzaju rozdzielenie racematu
mozna prowadzi¢ w sposéb ciggtly.

Wedlug jednej postaci wynalazku lug macie-
rzysty po drugiej krystalizacji zawraca sie z pow-
rotem do rozpuszczania racematu, a wykrystali-
zowane enancjomorfy usuwa sie po kazdej kry-
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stalizacji w spos6b ciggly lub okresowo. Wedlug
innej postaci wynalazku sposéb ciaggly rozdziela-
nia o-metylo-DOPA polega na tym, Ze racemat
rozpuszcza sie w wodnym roztworze, zwykle za-
wierajacym pewna ilo§é kwasu, otrzymany roz-
twor dzieli sie na 2 réwne czesci, kazdy czeéé do-
prowadza do stanu przesycenia i wprowadza w
zetkniecie z jednym z izomeréw enancjomorficz-
nych jedng — z postacia D, a drugg — z posta-
cig L, tugi macierzyste zawraca sie do stadium
rozpuszczania, po oddzieleniu wykrystalizowanych
enancjomorfé6w w spos6b ciggly lub okresowo.

L-oa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalanina od-
znacza sie dzialaniem obnizajacym ci$nienie. Po-
sta¢ D tego zwigzku nie posiada dzialania powo-
dujgcego spadek ci$nienia i jak stwierdzono ma
taka samg toksyczno$é¢ jak posta¢ L, w zwigzku
z tym duze znaczenie ma oddzielanie postaci D.

Stwierdzono, Ze mozna selektywnie krystalizo-
wa¢ kazdy enancjomorf w zasadniczo czystej po-
staci z wodnego roztworu racemicznej a-metylo-
3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny przez utworzenie
przesyconego roztworu i wprowadzenie zaszcze-
piajacego Kkrysztalku pozgdanego enancjomorfu.
Tworzenie przesyconego roztworu prowadzi sie w
obecnoSci krysztalka zaszczepiajgcego lub juz
przesycony roztwér zaszczepia sie poézniej. Tak
wiec stadia tworzenia roztworu i wprowadzenia
krysztalka zaszczepiajagcego mogg byé réwnoczes-
ne lub koleine w zalezno$ci od potrzeby.
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W procesie krystalizacji zasadnicze jest utrzy-
mywanie kwasu rozpuszczonego w takiej ilosci
w stosunku do pechodnej fenyloalaniny, zeby w
roztworze znajdowalo sie 0—890°%0 tej ostatniej
a nie wigcej, w postaci soli aminy i kwasu, a po-
zostalo§é, zeby wystgpowata w postaci fenyloala-
niny, jako wolnej zasady. Obecno$é soli aminy
w roztworze nie jest konieczna i proces mozna
prowadzi¢ bez dodawania kwasu tworzgcego sél
z aming. Jednakze korzystng jest nawet niewiel-
~lw:a ilo§¢ soli aminy w roztworze. a-metylo-DOPA
“znajduje sie w przesyconym roztworze zasadniczo
jako racemat. Nadmiar jednego enancjomorfu
moze wystepowaé wskutek usuniecia czeSci dru-
giego enancjomorfu z roztworu z poprzedniej kry-
stalizacji przed zawréceniem lugu macierzystego.

Chociaz zadna z krystalizacji nie oddziela cal-
kowicie wlasSciwego izomeru, jednakze przez wy-
osobnienie w ten spos6b oddzielnie postaci L
i postaci D przy dodaniu uzupelniajgcego racema-
tu pomiedzy kazdym wyosobnianiem izomeru lub
kazdg takg parg wyosobnien, w celu utrzymania
roztworu w stanie nasyconym lub bliskim nasy-
cenia, azeby ulatwi¢ tworzenie sie roztworow
przesyconych, mozliwe jest osiggniecie catkowi-
tego wyosobnienia calej ilo$ci postaci L.

Jako tworzgce s6l kwasy mozna stosowaé kazdy
nieamfoteryczny rozpuszczalny w wodzie kwas.
Korzystnymi sg kwasy majgce co najmniej jeden
wodér kwasowy, o stalej jonizacji wyzszej od
10— i ktére sg zwigzkami nieutleniajagcymi. Z po-
wodu wrazliwosci grup hydroksylowych takiego
zwigzku na utlenianie i tworzenie sie budowy
chinoidowe]j, korzystnie jest, zeby kwas nie mial
wlasciwosécei utleniajagcych. Tak wiec okreslénie
,»hieutleniajgcy sie” oznacza, ze znajdujgce sie w
kwasie grupy hydroksylowe sg obojetne w sto-
scwanej temperaturze i stezeniu.

W niskich temperaturach i przy dobrej rozpusz-
czalnoSci kwas taki jak kwas azotowy ktéry w
innych warunkach jest uwazany za utleniajacy,
moze by¢ obojetny. Minimum statej jonizacji ko-
rzystne jest w celu dostarczenia dostatecznie moc-
nego kwasu, ktéry by latwo tworzyt sole z feny-
loalaning, nawet gdy stosuje sie bardzo mate ilo-
$ci kwasu. Gdy stosuje sie tylko male lub §lado-
we ilosci kwasu, wylgcznie w celu utrzymania w
roztworze niealkalicznego odczynu roztworu, moz-
na stosowaé¢ kazdy kwas rozpuszczalny w roz-
puszczalniku, zwykle w wodzie. W przypadku
kwaséw wielozasadowych tylko kwasy zdolne do
jonizacji wodoréw o Ka wiekszej od 10— maja
znaczenie wtedy, gdy stosuje sie znaczne iloSci
kwasu.

Korzystnie stosowanymi kwasami sg: kwas sol-
ny, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas
siarkawy, kwas monochlorooctowy, kwas dwu-
chlorooctowy, kwas tréjchlorooctowy, kwas fosfo-
rowy itd. Inne kwasy, takie jak kwas octowy
rozcienczony azotowy, nadchlorowy itd. mozna
rowniez stosowaé lecz raczej unika sie ich w
zwigzku z tym, zZe sg to kwasy o matej mocy,
o charakterze utleniajgcym. Kwasy nie powinny
byé amfoteryczne, np. nie poleca sie aminokwa-
s6w, wskutek posiadania w postaci obojetnej jonu
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dwubiegunowego. Ich wolna postaé karboksylowa
wymaga innych jonow kwasowego wodoru, azeby
zobojetni¢ grupy aminowe, ktére mogg wiasnie
byé¢ stosowane do rozpuszczenia pochodnej feny-
loaminy.

Pierwsza stala jonizacji wiekszosci kwasow wie-
lozasadowych jest wazna tylko w korzystnej po-
staci wynalazku, poniewaz w wiekszosci przypad-
koéw stosuje sie kwasy tylko o Ka wiekszej od
10—. W takich przypadkach funkcja kwasu two-
rzacego so6l polega na zobojetnieniu grupy ami-
nowej azeby utworzyé sole kwasne, takie jak
kwasny siarczyn. W szczegbélnych przypadkach,
takich jak przy stosowaniu H,SO,, drugi wod6r
kwasowy roéwniez ma stalg jonizacji w pozgda-
nym zakresie i otrzymuje sie sole obojetne. Sto-
sunek moli aminokwasu w roztworze do réwno-
wazniké6w kwasowego wodoru o Ka wiekszej od
10— powinien w korzystnej postaci wynalazku
byé taki, zeby 0—90°%0 aminokwasu bylo w po-
staci soli aminy w koncowym przesyconym roz-
tworze, z ktérego oddziela sie pozgdany enancjo-
morf.

A wiec musi wystepowaé pewna ilo$é (powyzej
10°) wolnej zasady. Zadany enancjomorf krysta-
lizuje jako wolna zasada, podczas gdy lug ma-
cierzysty jest jeszcze przesycony drugim enamcjo-
morfem. Maksymalne ‘odzyskiwanie Zgdanego
enancjomerfu w kazdej Kkrystalizacji obejmuje
calg jego ilo§¢ w postaci wolnej zasady. Przy za-
wartosci powyzej 90°%0 aminokwasu w postaci soli
aminy, odzyskiwanie jest male. Chociaz rozpusz-
czalno§é¢é aminokwasu w wodzie jest mniejsza niz
soli aminowej, w sposobie wedlug wynalazku za-
sadniczo aminokwas moze wystepowaé catkowicie
jako woina zasada w obecno$ci matlej ilosci lub
w ogble bez zobojetniajgcego kwasu. Roztwoér nie
mo’e byé¢ alkaliczny ze wzgledu na rozklad, w
obecno$ci powietrza, z tego powodu zwykle sto-
suje sie co najmniej Sladowe iloSci kwasu zobo-
jetniajgcego, azeby zwiekszy¢ trwato$é roztworu.
Jednakze wedlug wynalazku mozna prowadzi¢
proces réwniez w nieobecno$ci kwasu i o ile wy-
laczy sie powietrze nawet przy odczynie alkalicz-
nym, stosujac sole funkcjonalnej grupy hydro-
ksylowej. Jednakze latwiej prowadzi¢ proces przy
odczynie obojetnym, a korzystniej przy co naj-
mniej §ladowych ilosciach kwasu.

Proces wedlug wynalazku prowadzi sie w roz-
tworze polarnego rozpuszczalnika, korzystnie sto-
suje sie rozpuszczalnik wodny, przez ktéry rozu-
mie sie rozpuszczalnik zawierajgcy co najmniej
10%o objetosciowych wody. Rozpuszczalnikiem mo-
7e byé kazdy mieszajgcy sie z wodg polarny roz-
puszczalnik taki jak nizszy alkohol (metanol, eta-
nol, II-rzed. butanol itd.) dioksan, aceton itd.
Przy stosowaniu rozpuszczalnikéw innych niz al-
kohole, woda ulatwia rozpuszczanie sie kwasu,
gdy stosuje sie SO, w celu rozpuszczenia amino-
kwasu.

Tworzenie przesyconych roztworéw wedlug wy-
nalazku prowadzi sie r6znymi sposobami. Najpow-
szechniejsza droga polega ma stosowaniu tempe-
ratury do zmiany rozpuszczalno$ci, a wiec nasy-
cony roztwér wytwarza sie¢ w podwyzszonej tem-
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peraturze, np. 30—45°C, po czym ozigbia w obec-
nosci krysztalow zaszczepiajgcych do temperatury,
np. ponizej 25°C. Ten spos6b daje bardzo dobre
wyniki pod warunkiem, ze aminokwas jest w od-
powiedniej postaci allotropowej.

Racemiczna a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloala-
nina, jak stwierdzono tworzy rézne postacie allo-
tropowe krysztaléw. Te postacie réznig sie spad-
kiem rozpuszczalno$ci w zwigzku z temperaturs.
Stwierdzono, Ze jedna zwlaszcza postaé posiada
szczegblnie korzystng zalezno$§¢ rozpuszczalnosci od
spadku temperatury. Postaé te w badaniu pro-
mieniami X charakteryzujag -wierzchotki (26
miedz Ka) przy 9°, 11° i 23°. Jednakze ta postac
(IT A) jest nietrwala i w zetknieciu z wodg, na-
wet w temperaturze pokojowej zmienia sie w
postaé trwalg (I). Podczas gdy przemiana ta jest
bardzo powolna w niskiej temperaturze, zacho-
dzi szybciej, gdy temperatura podnosi sie. Trwala
postaé (I) charakteryzujg wierzchotki w promie-
niach X (2 ® miedz Ka) przy 10° i 13°.

‘Spadek rozpuszczalnosSci w zwigzku z tempera-
turg postaci (I) jest malty ponizej 50°C lecz nie-
oczekiwanie staje sie znacznie wiekszy w wyz-
szych temperaturach. Mozna wiec rozpus$cié ma-
terial racemiczny w temperaturach 60°—100°C
i utworzyé roztwér przesycony przez ozigbienie
do temperatury 5°—40°C. Poniewaz postaé pierw-
sza jest trwalg forma, w ktoérg przeksztalcajg sie
inne postacie, ten spos6b prowadzenia procesu jest
korzystny, gdy stosuje sie termiczng metode prze-
sycania roztworu. To jest szczegblnie korzystny
spos6b rozdzielania racematu a-metylo-DOPA dro-
ga ciagla.

Na o0g6t im wieksza jert réznica miedzy tempe-
raturg, w ktérej wytwarza sie nasycony roztwor
i temperatura krystalizacji tym wieksza jest daz-
noé¢ racematu do wytrgcenia sie. Dlatego nalezy

utrzymywaé réznice temperatur tych dwéch ope-.

racji praktycznie jak najmmniejsza, przy jedno-
czesnym zachowaniu odpowiedniej szybkosci kry-
stalizacji. Niezbedna jest réznica co najmniej 10°C.
Miedzy temperaturami rozpuszezania i krystaliza-
cji réinica nie powinna przekracza¢ 60°C, ponie-
waz powyzej tej wartoSci material racemiczny ma
daznosé do wytrgcania sie. Jakkolwiek trwata po-
sta¢ (I) ma stosunkowo plaskg krzywsg rozpusz-
czalno$ci w niskich temperaturach, moze by¢ jed-
nak stosowana w metodzie zr6znicowanych tem-
peratur przy uzyciu wyzszych temperatur az
do 100°C.

Korzystna metoda zréznicowanych temperatur
polega na ogél ma tworzeniu nasyconego roztwo-
ru racematu w temperaturze 60—100°C, najko-
rzystniej w okolo  75°C, .w wodzie zawierajgcej
malg ilo§¢ (@mp. mniej niz 0,2 réwnowaznika na
mol alaniny) kwasu, takiego jak kwas solny lub
siarkawy, azeby powstal roztwér a-metylo-DOPA,
majgcy 0—20%0 aminokwasu w .postaci soli. Stosu-
nek soli aminokwasu do aminokwasu reguluje sig
przez dodanie nadmiaru zwigzku fenyloalaniny do
dodanej iloéci kwasu. Korzystnie dla osiggniecia
stabilno$ci roztworu stosuje sie tylko $ladowe ilo-
§ci kwasu zwykle kwasu siarkawego. Nierozpusz-
czony racemat odsgcza sie, przesgcz zawiera ami-
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6
nokwas i chlorowodorek lub kwasny siarczyn
aminokwasu rozpuszczone w roztworze, Przesgcz
zaszczepia sie krysztalkiem zgdanego enacjomor-
fu. Zaszczepiony roztwér oziebia sie do tempe-
ratury 5—40°C, korzystnie do okoto 35°C.

Sposéb wedlug wynalazku mozna réwniez pro-
wadzi¢ w nizszych temperaturach rozpuszczania
i krystalizacji. W tym celu racemat rozpuszcza sie
w temperaturze 35°C i oziebia ponizej 20°C.
Wskutek plaskiej krzywej spadku rozpuszczalno-
$ci w tym zakresie temperatur, wydajnosci nie
s3 tak korzystne, jak przy stosowaniu wyzszego
zakresu temperatur, a@wlaszcza, gdy stosuje sie
mate iloSci kwasu.

‘Ozigbiony, zaszczepiony roztwoér, ktéry jest albo
nasycony lub nieco przesycony pozgdanym enan-
cjomorfem, w zaleznoéci od czasu starzenia i jesz-
cze przesycenia drugim enancjomorfem, przesgcza

-sie i uzyskuje 30—50% wydajnosci jednego enan-

cjomorfu, o czystoSci 95—100%. Ilo§é stosowa-
nych krysztaléw zaszczepiajagcych pozadanego
enancjomorfu moze byé rééma, w zaleznoSci od
sposobu prowadzenia procesu. Korzystnie dodaje
sie co najmniej 5 g krysztalké6w na litr przesyco-
nego roztworu, zwykle 150 g/litr lub nawet wiecej.
Ilo$¢ dodawanych krysztatkéw jest kwestia prak-
tyki. Goérng granice stanowi lepko$§é krystalizu-
jacej papki.

Tlosé krysztatké6w zalezy réwniez czeSciowo od
rozmiaréw czastek, poniewaz mniejsze czgstki zaj-
muja wiekszy obszar zaszczepiajgcy na jednostke
wagowg. Moc zaszczepiania (to znaczy poigczenie
iloSci i rozmiaru czagstek) reguluje szybko$é kry-
stalizacji. Jezeli ilo§é czastek jest mala lub czastki
s duze, szybko$é Kkrystalizacji jest mata. Duze
ilo$ci przy malym rozmiarze czgstek powoduja
wzrost szybko$ci krystalizacji. Im mmiejsza jest
szybkosé krystalizacji tym wieksza jest mozliwosé
wiekszych zanieczyszczen.

Alternatywna metoda tworzenia przesyconego
roztworu polega na prowadzeniu operacji w stalej
temperaturze, przy zmianie iloSci tworzacego soél
kwasu, przez zobojetnianie. Sposéb ten jest szcze-
gblnie korzystny, gdy aminokwas przeksztalca sie
w jedna z postaci allotropowych, majgcych bar-
dzo 'niskie zréznicowanie temperatury rozpusz-
czalnoéci. Spos6b ten polega ma wytwarzaniu roz-
tworu w kwasie tworzgcym s6l. Ten ostatni nie
musi lecz moze byé w nadmiarze i w tym przy-
padku roztwér nie jest masycony i zawiera catly
aminokwas w postaci soli aminy. Jezeli kwas jest
w nadmiarze potrzeba wiecej zasady, azeby utwo-
rzyé nasycony, a nastepnie przesycony roztwoér,
a wiec uwolnié nieco aminokwasu z soli amino-
wej. Korzystniej jednak jest wytwarzaé nasycony
roztwér, bez stosowania nadmiaru kwasu.

Nierozpuszczong substancje oddziela sie znowu,
po czym dodaje zasade. Po zobojetnieniu kwasu
tworzy sie przesycony roztwér. Stosunek amino-
kwasu do kwasu tworzacego s61 musi byé znowu
taki, zeby 0—90% a-metylo-DOPA wystepowato
w postaci wolnej aminy. Zobojetnianie albo pro-
wadzi sie powoli w obecnoS$ci krysztaléw zaszcze-
piajgcych jednego z enancjomorféw albo przesy-
cony roztwér zaszczepia sie poéiniej mieszajgc
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energicznie. Spos6b zobojetniania prowadzi sie
albo w stalej temperaturze albo w polgczeniu ze
zmiang temperatury, chociaz na ogét korzystniej
jest utrzymywaé mieszanine w stalej temperatu-
rze w celu uchronienia racematu przed produk-
tem zanieczyszczajgcym.

Zobojetnianie mozna prowadzié za pomocyg kaz-
dej 2adanej zasady, takiej jak na przykiad wo-
dorotlenek amonowy, wodorotlenek sodowy, tle-
nek magnezu, wodorotlenek potasowy itd. oraz
weglany lub kwasne weglany tych metali. Gdy
kation tworzy rozpuszczalne sole z rozpuszczaja-
cym sie kwasem i z pochodng fenyloalaniny, zo-
bojetnianie mozna prowadzi¢. w obecnosci zasz-
czepiajgcych krysztalké6w. Gdy tworzg sie sole
nierozpuszczalne, przesycony roztw6r nalezy prze-
sgczyé przed zaszczepieniem. Nalezy wunikaé za-
sad tworzacych nierozpuszczalne sole z pochodng
alaniny, poniewaz beda zobojetniaé kwas i race-
mat bedzie sie wytrgcaé z roztworu.

Inny sposéb tworzenia przesyconego roztworu
polega na odpedzeniu rozpuszczalnika z mnasyco-
nego roztworu albo przez podniesienie tempera-
tury albo obnizenie ciSnienia. Ten sposéb jest
szczegblnie korzystny, gdy wodny roztwoér zawie-
ra malg ilo§¢ polarnego rozpwszczalnika, takiego
jak metanol, ktéry jest bardzo lotny.

Inny sposéb tworzenia przesyconego roztworu
polega na rozpuszczaniu aminokwasu w nadmia-
rze -kwasu, ktérego bezwodnik kwasowy jest lotny
Zz roztworu wodnego i przeprowadzeniu roztworu
w przesycony roztwor przez odpedzenie bezwod-
nika kwasowego z nasyconego roztworu. Przykla-
dem takiego kwuasu jest kwas siarkawy, ktérego
pierwsza stala jonizacji wynosi powyzej 10—3.

‘A wiec wedlug tej odmiany sposobu, nasycony
roztwér racemicznego aminokwasu w postaci
kwasnej soli siarczynowej tworzy sie przez prze-
puszczanie dwutlenku siarki przez papke z po-
chodnej dwufenyloalaniny lub przez dodanie nad-
miaru tej pochodnej do roztworu SO, w wodzie.
Nadmiar aminokwasu stosuje sie w kazdym przy-
padku w celu osiagniecia co majmniej 10% roz-
puszczonego aminokwasu wystepujacego w kon-
cowym przesyconym roztworze w postaci wolnej
zasady. 2

Nierozpuszezony . produkt oddziela sie i prze-
sacz zaszczepia jak poprzednio. Nastepnie zaszcze-
piony przesgcz ogrzewa sie do wrzenia pod cis-
nieniem atmosferycznym albo pod zmniejszonym
lub przedmuchuje obojethym gazem, takim jak
azot, aZeby usungé cze§¢ SO, i utworzyé roztwér
przesycony wolnym aminokwasem. I znowu wy-
osobnia sie przez odsgczemie optycznie czynny
aminokwas o 'wysokim stopniu czystoéci.

Proces ten jest szczegblnie korzystny do stoso-
wania w. sposéb ciaggly. Korzystng w tym przy-
padku ‘jest nie tylko moznoéé prowadzenia pro-
cesu w spos6b ciagly lecz i to, ze nie powstajg
jak przy metodzie zobojetniania, nieorganiczne
sole w zawracanym tugu macierzystym. Jednakze
pod wzgledem ekonomicznym korzystniejsza jest
" metoda termiczna. :

Bardzo wazng zaleta wynalazku jest to, ze bez
wzgledu na sposéb prowadzenia procesu, ciagly
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czy okresowy otrzymuje sie bardzo czysty enan-
cjomorf. Czy prowadzi sie proces w spos6b ciggly,
czy tez okresowo, otrzymuje si¢ zasadniczo czysty
izomer to znaczy zawierajgcy ponad 97% do okolo
100%0 jednego z enancjomorféw. Zaden inny pro-
sty i bezpofredni proces, stosowany =z innymi
zwigzkami, nie daje tak calkowitego rozdzielenia
i literatura nie podaje sposobu rozdzielania ra-
cematu metoda ciagls.

Proces w spos6b ciggly prowadzi sie przez
wprowadzanie nasyconego lub prawie nasyconego
roztworu oa-metylo-DOPA w niealkalicznym wod-
nym roztworze do oddzielnych Kkrystalizatoré6w
zawierajgcych Kkrysztaly zaszczepiajgce enancjo-
morféw i wytwarzanie przesyconych roztworéw
w spos6b . ciggly w obecnosci krysztatéw zaszcze-
piajacych kazdego enancjomorfa, ktére to roztwo«
ry nastepnie czeSciowo krystalizujg. Oddzielne
krystalizacje kazdego enancjomorfa mozna pro-
wadzié¢ szeregowo lub réwnolegle.

Gdy krystalizacje prowadzi sie szeregowo lug
macierzysty z pierwszej krystalizacji przeprowa-
dza sie do nastepnej, tug macierzysty pocho-
dzgcy z drugiej krystalizacji zawraca sie w spo-
s6b ciaggly do naczynia, w ktérym prowadzi sie
rozpuszczanie, a nasycony roztwér wprowadza
sie do krystalizatoréw. Gdy krystalizacje prowa-
dzi sie réwnolegle strumieA nasyconego roztworu
dzieli sie na 2 cze$ci, kazdg czeS¢ wprowadza sie
do jednego z krystalizator6w, a tugi macierzyste
laczy sie z powrotem i zawraca do stadium roz-
puszczania. Dodatkowy racemat wprowadza sie
regularnie do naczynia do rozpuszczania, azeby
utrzymaé jego zawarto$é w stanie nasyconym
przez stalg obecno$é w nim racematu w postaci
stalej. W ten spos6b mozna osiggngé catkowite
rozdzielenie racemicznego aminokwasu mna jego
dwa enancjomorfy.

Charakter ciagly tego procesu zalezy od regu-
lowania predkosci przenoszenia odpowiednich roz-
tworé6w do kazdego kolejnego naczynia w ob-
wodzie, azeby utrzymaé stale w kazdym krysta-
lizatorze warunki do krystalizacji zaszczepionego
enancjomorfu. Naczynie do rozpuszczania utrzy-
muje - sie w odpowiedniej temperaturze, jezeli
stosuje sie temperaturowg metode wytwarzania
przesyconego roztworu lub traktuje za pomoca
SO, z regulowang predkoScia, jezeli stosuje sie
metode lotnego bezwodnika kwasowego.

Okresowo dodaje sie wiecej racematu, zeby
utrzymaé trwale stala faze w naczyniu do roz-
puszczania. Nasycony roztwér przeprowadza sig
z regulowang predkoécig przez filtr (w celu zapo-
biezenia przenoszenia stalego racematu) do pierw-
szego krystalizatora zawierajacego krysztaly K za-
szczepiajgce. W krystalizatorze tworzy sie w spo-
s6b ciggly przesycony roztwér w obecnoSci za-
szczepiajagcych krysztaléw (przez utrzymywanie
temperatury w wlaSciwym zakresie, state doda-
wanie zobojetnianej zasady, przedmuchiwanie
obojetnym gazem, utrzymywanie obnizonego cis-
nienia itd. w zalezno$ci od stosowanej metody).

W metodzie szeregowej lug macierzysty (prze-
sycony obecnie jednym enancjomorfem) usuwa
sie w spos6b ciagly znowu przez filtr do drugie-
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go krystalizatora i zaszczepia drugim enancjomor-
fem. Z drugiego krystalizatora przeprowadza sie
podobnie lug macierzysty z powrotem do naczy-
nia do rozpuszczania i predko$é kazdego takiego
przenoszenia starannie reguluje sie tworzac zréw-
nowazony uklad. W celu zapewnienia odzyskiwa-
nia w drugim krystalizatorze zasadniczo catej ilo-
$ci drugiego enancjomorfu z mieszaniny racemicz-
nej korzystnie jest przepuszczaé¢ dodatkowo przez
zawarto$¢ krystalizatora matg ilosé SO,.

W przypadku stosowania metody zréznicowa-
nej temperatury drugi krystalizator powinien
mieé¢ temperature nieco nizszg, lecz nie jest to
absolutnie konieczne do odzyskiwania pewnej
ilo§ci drugiego enancjomorfu. Kazdy krystaliza-
tor jest napelniony do pewnego poziomu pozo-
stajacqg papka, a wykrystalizowany enancjomorf
usuwa sie regularnie, zeby warstwa papki nie
byla za gruba. Usuwang papke przesacza sie
i przesgcz albo zawraca do naczynia z ktérego
papke - usunieto albo przeprowadza 'do naczynia
do rozpuszczania.

W metodzie réwnoleglej krystalizacji nasycony
roztwér rozdziela sie i w spos6b ciaggly przepro-
wadza do dwoéch oddzielnych krystalizatoréw.
Papke z wykrystalizowanego enancjomorfu mie-
sza sie i przelewa przez filtr. Lugi macierzyste
laczy sie i zawraca do naczynia do rozpuszczania.

Wynalazek wyja$niajg nastepujgce przyklady:

Przyktad 1. Z 37 g racemicznej a-metylo-
-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny i 100 cm?® 1 n
kwasu solnego sporzgdza sie papke w tempera-
turze 35°C. Nadmiar stalego produktu odsacza
sie i otrzymuje mnasycony roztwér zawierajacy
34,6 g racemicznego aminokwasu, z ktérego oko-
1o 61°% wystepuje w postaci chlorowodorku. Na-
stepnie roztwér zaszczepia sie w temperaturze
35°C 7 g uwodnionej L-a-metylo-3,4-dwuhydro-

ksyfenyloalaniny (6,2 g bezwodnego :prod-u‘kt*u)

Po czym mieszanine ozigbia si¢ do temperatury
20°C w ciggu 30 minut i pozostawia ma 1 godzi-
ne w temperaturze 20°C. Wydzielony produkt od-
sgcza sie, przemywa 2 razy 10 cm? zimmej wody
i suszy w pr6zni. Wydajno§é wynosi 14,1 g L-a-
-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny w postaci
pétora wodzianu 100%-owej czystofci, zdefinio-
wanej za pomocg oznaczania skrecalno$ci  kom-
pleksu z miedzig. .

Porcja lugébw macierzystych z poprzedniego
stadium (45 ml) zawiera 3,65 g kwasu solnego
i 104 g a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny,
w ktérej jest 61°% nadmiaru postaci D. Eug ma-
cierzysty ogrzewa sie do temperatury 35°C i mie-
sza z 2,4 g racematu. Nadmiar stalej substancji
usuwa sie przez odsaczenie. Przesacz stanowi
roztwér zawierajacy okolo 12,2 g a-metylo-DOPA,
sktadajacej sie z 67% chlorowodorku. Przesacz
zaszczepia sie w temperaturze 35°C 2,7 g uwod-
nionej D-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny
(2,4 g bezwodnej), po czym mieszanine ozigbia
sie do temperatury 20°C w ciggu 30 minut i po-
zostawia w temperaturze 20°C w ciggu 1 godzi-
ny. Wytracony produkt oddziela sie przez odsa-
czenie, przemywa dwukrotnie 5 cm3 zimnej wody
i suszy w pr6zni. Otrzymuje sie w caloSci 55
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D-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny w po-

staci péitora wodzianu, o c.ystosci 100%. Eugi

_macierzyste zawieraja racemiczny aminokwas, z

nieznacznym nadmiarem drugiego enancjomorfu.
Te lugi macierzyste zawraca sie nastepnie do
procesu i stosuje jako roztwér kwasu do wytwa-
rzania pierwotnej mieszaniny reakcyjnej.

Przyktad II. 10 g DL-a-metylo-3,4-dwuhy-
droksyfenylo alaniny (postaé krystaliczna II A,
ktérag charakteryzujg. w badaniu promieniami X
wierzchotki (2 © miedzi Ka) 'przy 9°, 11° i 23°)
dodaje si¢ do 50 cm? 0,5 n kwasu solnego w tem-
peraturze 35°C. Utworzong zawiesine miesza sie
w ciagu 30 minut w temperaturze 35°C. Nieroz-
puszczone state substancje odsgcza sig, po wy-
suszeniu wazg one 0,22 g. Temperature przesaczu
i papki podnosi sie podczas saczenia do 35°C.
Dodaje sie 1,5 g L-oa-metylo-3,4-dwuhydroksyfe-
nyloalaniny do przesgczu réwniez w temperatu-
rze 35°C. Zaszczepiony przesacz oziebia sie do
temperatury 20°C z predkoscig 1/2°C na minute,
pozostawia ma godzing i saczy. Mokry placek wa-
zy 4,11 g (2,93 g po wysuszeniu w temperatu-
rze 40°C). Produkt jest péitorawodzianem o skre-
calno$ci wlasSciwej soli miedzi, przy dlugoéci fali
fwietlnej. 589 mp + 170°C. Wydajno§¢é izomeru
wynosi 26%.

Przyklad III. Z 48 g DL-a-metylo-3,4-dwu-
hydroksyfenyloalaniny (postaé I, w promieniach
X charakterystyczne wierzcholki (2 © miedz Ka)
przy 10° i 13°) i 100 cm3 2 n kwasu solnego spo-
rzadza sie papke w temperaturze 25°, w ciagu
1 godziny. Nierozpuszczony stalty produkt odsacza
si¢ i suszy, po wysuszeniu wazy 0,90 g. Do prze-
sgczu dodaje sie 8,0 g krysztalkéw zaszczepiaja-
cych z L-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny
i wprowadza 40 c¢m3 2 n wodorotlenku sodowego,
z szybkoscia 1/2 c¢cm3 ma minute. Utrzymuje sie
temperature 25°C. Zawiesine pozostawia sie na
1 godzing w temperaturze 25°C, po czym odsacza.
Suchy produkt @gcznie z produktem zaszczepia-
jacym) wazy 18,5 g. Jest to péitorawodzian L-a-
-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny, o skrecal-
nosci wlasciwej jego soli miedzi przy dlugosci fall
§wietlnej 589 mp + 170°C. Wydamoéé izomeru
wynosi 39%. »

Przyktad IV. Z 3§ g DL-a-metylo-3,5-dwu-
hydroksyfenyloalaniny i 200 cm?® 0,46 molowego
wodnego roztworu dwutlenku siarki sporzadza sie
papke w temperaturze 24°C. Po 70 minutach pap-
ke sgczy sie pod cifnieniemm azotu. Nierozpusz-
czony staly produkt wazy 10,8 g 210 cm?® (calosé
= 214 cm?) przesgczu i 12,6 g D-a-metylo-3,4-dwu-
hydroksyfenyloalaniny umieszcza sie w' kolbie
Mortona na 500 cm? zaopatrzonej w mieszadlo
i rurki wlotowe dla azotu. Mieszadlo uruchamia
sie z predkoscig 420 obroté6w/minute i przez urza-
dzenie kontrolujgce wilgotno$¢ gazu wprowadza
28,316 litra azotu do krystalizatora w ciagu 35 mi-
nut. Nastepnie pozostawia sie papke na godzing
w temperaturze 24°C i sgczy pod ciénieniem azo-
tu. Otrzymuje sie¢ 14,6 g produktu, lacznie z ma-
terialem zaszczepiajgcym. Rugi macierzyste mia-
reczkuje sie wodorotlenkiem sodowym do zabar-
wienia niebieskiego wobec zieleni bromokrezolo-
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wej. Zawarto$é dwutlenku siarki odpowiada sto- .

sowanemu roztworowi wodorotlenku sodowego.
Stezenie dwutlenku siarki w tej metodzie wynosi
0,28 mola. Otrzymuje sie p6itorawodzian D-a-me-
tylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny, przy czym
skrecalno$§¢ wilasciwa jego soli miedzi wynosi
-=170—172°C przy dlugosci fali $wietlnej 589 mp.
Wydajnos$¢ izomeru D wynosi 17%o.

Przyktad V. Urzadzenie stosowane do kry-
stalizacji metoda ciggla sklada si¢ z trzech 3-li-
trowych ze szkla pyrexowego kociotkéw zaopa-
trzonych w 4 szklane przegrody i 4 lopatkowe
wirniki turbinowe. Kazde naczynie zaopatrzone
jest w wewnetrzny filtr 1,6 X 9,16 cm z pyrexu
o $redniej porowatoSci. Stosowanie tego filtra
umozliwia prowadzenie operacji przy kazdym po-
zgdanym stezeniu zawiesiny produktu statego.
W kazdym krystalizatorze (to znaczy w 2 naczy-
niach) jest przewéd do usuwania papki. Regulo-
wanie temperatury prowadzi sie przez umieszcze-
nie naczyn w termostatycznej kgpieli. Kazde na-
czynie jest zaopatrzone w termometr do mierze-
nia temperatury. Roztwory przepompowuje sie
z jednego do drugiego naczynia w obwodzie zam-
knietym, stosujgc pompy perystaltyczne i przewo-
dy z gumy. Azot dostarcza sie do krystalizatoréw
poprzez przeptywomierze. Kociolek do rozpusz-
czania zaopatrzony jest w przeptywomierz do
mierzenia wprowadzanego dwutlenku siarki.

Typowy przebieg procesu jest nastepujacy. Kaz-
dy kociolek napelnia sie cieczg z kociotka z po-
przedniego przebiegu. Temperature kgpieli nasta-
wia sie na 42°C, azeby temperatura wewmetrzna
kociolka wynosila 40°C. Dodaje sie 94,3 g krysz-
talk6w zaszczepiajgcych L do krystalizatora L,
98,4 g krysztalké6w zaszczepiajgcych D, do kry-
stalizatora D i 480 g o-metylo-3,4-dwuhydroksy-
fenyloalaniny, odsgczonej od lugu z naczynia do
rozpuszczania z poprzedniego przebiegu, wprowa-
dza sie do maczynia do rozpuszczania z predkoscig
50 cm3/minute. Dwutlenek siarki doprowadza sie
do naczynia do rozpuszczamia z predkoscig 1 li-
tra/minute.

\Azot  przepuszcza sie przez krystalizator D
z predko$cia 4,8 litré6w/minute, a przez krystali-
zator L. — 0,96 litra/minute. Dodaje sie 30 g
DL-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny do na-
czynia do rozpuszczania co kazde 1/2 godziny.
Pobiera sie probki z kazdego naczynia co 1/2 go-
dziny i bada na zawarto§¢ dwutlenku siarki przez
miareczkowanie wodorotlenkiem sodowym do
niebieskiego zabarwienia wobec zieleni bromo-
krezolowej i na zawarto§é a-metylo-DOPA przez
absorpcje w nadfiolecie przy 281 mp w spektro-
fotometrze Beckmana. Wartosci te sg stale
i przedstawiajg sie mastepujaco:.

Stezenie Stezenie

SO, oa-metylo-

(mole/ -DOPA

/litr) (mole/
/litr)
Naczynie do rozpuszczania 0,63 0,58
Krystalizator D 0,30 0,515
Krystalizator L 0,25 0,47

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

12

Po prowadzeniu operacji w tych warunkach w
ciggu 6 godzin proces zatrzymuje sie. Zawartosci
kazdego naczynia saczy sie. Odzyskuje sie 258 g
izomeru D (lgcznie z krysztalkami zaszczepiajgcy-
mi) z krystalizatora D, 267 g izomermu L z kry-
stalizatora L i 359 g krysztaléow DL =z naczynia
do rozpuszczania. Izomery sa poéltorawodzianami.
Skrecalno$é soli miedziowej izomeru L wynosi
+170°, 172° i 589 mpu, a izomeru D = 170°,
172° i 589 mp. Zdolnoéé¢ produkcyjna izomeru L
na poéitora litra pojemnosci krystalizacyjnej wy-
nosi 26 g/godzine. Wydajno§¢ — 97,4%.

Przy uruchomieniu ukladu cigglego poczatko-
wego przebiegu procesu, naczynie do rozpuszcza-
nia napeinia sie 3 litrami wody i wprowadza sie
SO, z predkoscia 1,8 litra/minute. Dodaje sie
okolo 1 kg racematu. Gdy zawarto§é¢ SO, wynosi
0,64 mola zaczyna sie przeprowadzanie nasyco-
nego roztworu przez wewnetrzny filtr do krysta-
lizatora D z predko$cig 50 cm3/minute. Nastepnie
wprowadza sie do rozpuszczania wode z takg
samg predkoscig, zeby utrzymaé stalg objetosé.
Co kazde p6t godziny dodaje sie 28 g racematu
do naczynia do rozpuszczariia.

Gdy krystalizator D zawiera 1200 cm3, przepusz-
cza sie strumienn azotu z predkoscig 4,8 litra/mi-
nute i dodaje sie 100 g D-o-metylo-DOPA. Gdy
krystalizator zawiera 1500 cm® rozpoczyna sie
usuwanie tugu macierzystego z predkoscig 50 cm3/
minute przez filtr. Pierwszy lug macierzysty
przepompowuje sie do krystalizatora L.

Gdy krystalizator L. zawiera 1200 cm3 roztworu
dodaje sie 100 g L-a-metylo-DOPA i przepuszcza
azot z szybkoScig 0,96 litréw/minute. Gdy kry-
stalizator L zawiera 1500 cm?3 rozpoczyna sie usu-
wanie lugu macierzystego przez wewnetrzny filtr
z predkoscia 50 cm3/minute. Drugi lug macierzy-
sty laduje sie do naczynia do rozpuszczania i za-
przestaje dodawania wody. Dalej proces konty-
nuuje sie jak wyzej.

Przyktad VI. Urzgdzenie sklada sie z 3 li-
trowych naczyn, trzech pomp, jednego wewne-
trznego filtra, dwéch filtrow do odsgczania pro-
duktu stalego, mieszadla, termometréw, weza gu-
mowego i kapieli o stalej temperaturze. Uktad jest
nastepujacy: pierwszy kociolek umieszczony w
kapieli stanowi naczynie do rozpuszczania zaopa-
trzone w mieszadlo, termometr, wewnetrzny po-
rowaty filtr. Odprowadzenie z filtra dzieli sie na
dwa przewody, z ktérych kazdy przechodzi przez

pompe i prowadzi do jednego z dwéch na-
czyn — krystalizatoréw, z ktérych kazdy jest
réwniez zaopatrzony w termometr, mieszadlo

i umieszczony jest w kapieli. Przelew z kazdego
naczynia prowadzi do filtra. Przewody do prze-
sagczu z tego ostatniego lgcza sie i przechodzg
przez pompe z powrotem do naczynia do roz-
puszczania.

Przy rozpoczeciu procesu operacje prowadzi sie
nastepujaco:

Do naczynia do rozpuszczania wprowadza sie
2600 ml 0,1 n kwasu solnego i 226 g DL-a-mety-
lodwuhydroksyfenyloalaniny. Papke ogrzewa si¢
do temperatury 35°C w kapieli o temperaturze
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35°C przez calg operacje. W krystalizatorach roz-
puszcza sie 1524 g DL-a-metylodwuhydroksyfe-
nyloalaniny w 3100 ml 0,1 n kwasu Solnego w
temperaturze 20°C. Roztwoér przesgcza sie, w celu
usuniecia wszystkich czgstek zawiesiny i przenosi
do krystalizator6w — w ilo§ci 1550 ml do krysta-
lizatora D, 1610 ml do katalizatora L. Obydwa
krystalizatory doprowadza sie do temperatury
20°C za pomocg laini wodnej. Dodaje sie 17,7 g
D-oa-metylodwuhydroksyfenyloalaniny (jako wo-
dzianu) o wysokiej czystoéci, do katalizatora D
i 17,7 g L-izomeru (jako wodzianu) do krystaliza-
tora L.

Rozdzielanie racematu przez krystalizacje pro-
wadzi sie pompujgc z naczynia do rozpuszczania
przez wewnetrzny porowaty filtr roztwér DL-a-
metylodwuhydroksyfenyloalaniny z  predkoscig
24 ml/minute i dostarczajgc 12 ml/minute do kaz-
dego krystalizatora (D i L). Z kazdego krystali-
zatora papka przechodzi do filtra. Z kazdego fil-
tra w regularnych odstepach czasu zawraca sie
jednakowa objeto§¢ tugu macierzystego D i lugu
macierzystego L, do leja zasilajgcego naczynie do
rozpuszczania, w ktérym obydwa strumienie zo-
staja wymieszane, po czym wprowadzone do na-
czynia do rozpuszczania.

W ciggu 9 godzin prowadzenia procesu dodaje
sie 108,2 g DL-oa-metylodwuhydroksyfenyloalaniny
w postaci statej do naczynia- do rozpuszczania.
Podobnie dodatkowe 8,85 g czystych izomeréw D
i L. w postaci stalej wprowadza si¢ do odpowied-
nich krystalizator6w. Po zakonczeniu przebiegu
procesu papke w kazdym naczyniu oddzielnie od-
sgcza sie i pobiera prébki stalych produktéw
i przezroczystego roztworu i bada. Z tych prze-
sgezéw i stalych produktéw z - cigglych filtréw
otrzymuje sie 47,75 g izomeru D (jako wodzianu)
i 51,8 g izomeru L (jako wodzianu) wykazujgcych
zawarto$é czystych izomer6é6w, po odliczeniu krysz-
taléw zaszczepiajgcych w iloSci 21,25 g izomeru
D i 24,8 g izomeru L. Optyczng czysto$é tych pro-
duktéw oznacza sie za pomocg skrecalnosci roz-
tworu kompleks6w z glinem i wynosi ona [alp =
= +26,3°, [0]p = —26,2°.

Analiza cieczy i nierozpuszczonych czeSci sta-
lych z naczynia do rozpuszczania wykazuje 98,5
o-metylodwuhydroksyfenyloalaniny. '

Przykltad VII. Z 15 g DL-a-metylo-DOPA
i 200 cm?® 0,001 n kwasu solnego sporzadza sie
papke w ciggu 20 minut w temperaturze 35°C.
Papke sgczy sie i przesgcz zaszczepia 1,75 g po6i-
torawodzianu L-a-metylo-DOPA. Roztwér oziebia
sie o 1/2°C na minute do temperatury 20°C, la-
godnie mieszajgc w ciggu 1 godziny. Produkt od-
sgcza sig, przemywa dwukrotnie 3 cm? zimnej
wody i suszy w proézni. Otrzymuje sie 1,5 g czy-
stego bezwodnego produktu o 99% czystosci op-
tycznej.

Przyktad VIIL 2 g DL-o-metylo-DOPA roz-
puszcza sie w 50 cm?® destylowanej wody ogrze-
wajac do temperatury 75°C. Roztwér przesgcza
sie i zaszczepia 0,5 g péitorawodzianu L-a-metylo-
DOPA. Nastepnie ozigbia si¢ do temperatury 25°C
i pozostawia na 1,5 godziny lagodnie mieszajac.
Produkt odsgcza sie, przemywa 4 cm® zimnej wo-
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dy i suszy w prézni. Otrzymuje sie 191 mg czy-
stego bezwodnego produktu, o 100% optycznej
czystosei.. '

Przyklad IX. Urzadzenie sklada sie z trzech
3-litrowych naczyn, z ktérych kazde otoczone jest
ogrzewajaca lub chlodzaca kapielg. Kazde naczy-
nie jest zaopatrzone w mieszadlo i filir wewne-
trzny, z ktérego odprowadzenie skierowane jest
do przewodu wyjSciowego. Pierwsze naczynie
przeznaczone jest do rozpuszczania i zawiera
D,L-a-metylo-DOPA w postaci staiej oraz nasy-
cony roztwér. Kagpiel utrzymywana jest w tem-
peraturze 75°C. Przew6d wyjéciowy z filtra we-
wnetrznego rozdziela sie na 2 przewody, z kt6-
rych kazdy prowadzi do innego z pozostalych na-
czyn-krystalizatoréw, poprzez pompe pomiarows
i wymiennik ciepla, utrzymywany w temperatu-
rze 45°C za pomocag oziebiajgcej wody krazacej
w plaszczu.

Kazdy przewéd przechodzi nastepnie przez dru-
gi filtr (azeby zapobiec przechodzeniu racematu,
ktéry moglby krystalizowaé¢ w wymienniku ciepla
i zanieczyszczaé krystalizacje) do jednego z kry-
stalizatoré6w. Kapiele otaczajgce krystalizatory
majg temperature 35°C, a w kazdym krystaliza-
torze znajduje sie przesycony roztwér i zaszcze-
Jiajace krysztaly enancjomorfu. Przew6d wyjécio-
wy z wewnetrznego filtra w kazdym krystaliza-
torze przechodzi przez pompe pomiarowg, Ppo
czym przewody te 1lgczg sie w jeden i tworzg
przew6d zawracajagcy do naczynia do rozpusz-
czania.

Przy rozpoczeciu do$wiadczenia, krystalizatory
sa napelnione roztworami racematu poczatkowo
prawie nasyconymi, w temperaturze kapieli 35°C,
lecz wolnymi od rozpuszczanego materialu. Roz-
twory te zawierajg 0,069 réwnowazniké6w SO, na
litr. Do kazdego krystalizatora wprowadza sie
225 g krysztaléw zaszczepiajgcych na litr roztwo-
ru. Do jednego krystalizatora dodaje sie krysz-
taly postaci D, do drugiego — L. Nastepnie do
naczynia do rozpuszczania wprowadza sie staly
racemat i nasycony roztwér zawierajacv 0.069
réwnowazniké6w SO, na litr i ogrzewa mieszajac
az roztwér nasyci sie w temperaturze 75°C. Roz-
twér ten nastepnie przepompowuje sie przewoda-
mi odprowadzajagcymi do krystalizatora, z takg
predkoscia, Zeby mominalny okres przebywania w
kazdym krystalizatorze wynosilt 1 godzine. W tym
samym czasie lugi macierzyste z krystalizatoréw
przepompowuje sie z powrotem do naczynia do
rozpuszczania z takg samg predkoScig.

Pompowanie kontynuuje sie w obwodzie, przy
okresowym dodawaniu stalego racematu do na-
czynia do rozpuszczania w celu utrzymania wy-
stepowania w nim stalego racematu. Porcje wy-
krystalizowanego produktu usuwa sie okresowo
z kazdego krystalizatora, sgczy i przesgcz zawraca
do naczynia do rozpuszczania, stosujgc oddzielny
przew6d z przewodu zawracajgcego, ktérego wlot
jest polgczony z krystalizatorem, w czasie uzy-
wania krystalizatora. Usuwanie krystalicznej pap-
ki czesto jest wystarczajace do utrzymania w kaz-
dym krystalizatorze stezenia krysztal6w 225 g/litr.



15
Z kazdego naczynia pobiera si¢ od czasu do cza-

su probki do analizy, za pomocg ktérej otrzymuje
sie¢ wyniki z odzyskiwanych zawartoSci kazdego
naczynia, na podstawie ktérych mozna sporzadzié

bi

pl

lans materialowy.

Wyniki te s3 nastepujace:
Stezenie o-metylo-DOPA (g/litr)
naczynie do rozpuszczamia 55—58
krystalizator D 50—53
krystalizator L 50—53

Jako$é produktu (skrecalno§é wiaSciwa kom-
eksu z Cu): i

D 1152° przy dtugo$ci fali §wietlnej 546 mp

L +152° przy diugosci fali §wietlnej 546 mp

Zdolno$é produkcyjna: 1—9 g/litr/godzine.

Bilar_ls materiatowy

1. Wsad 8320 g DL
2. 301,0 g zaszczepiajgcych kryszt. D
3. 301,0 g » " L
4. Wydobycie 429,6 g D
5. 4221 g L
6. 257,0 g stalego produktu DL w na-
. czyniu do rozpuszczania
7. Wydobycie 221,8 g D L. w lugach ,
8. 34,9 g straty wskutek przemywa-
nia
9. 25,0 g straty na proébki
10. Czysty: 128,6 g D
produkt
12. 121,1 g Lk

1.

Zastrzezenia patentowe

Spos6b rozdzielania racematu a-metylo-3,4-
dwuhydroksyfenyloalaniny, znamienny tym, Ze
przesycony roztwér racematy o zawartosci
0—90%0 pochodnej alaniny w postaci soli ami-
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nowej rozpuszczalnego w wodzie kwasu nie-
amfoterycznego zaszczepia sie krysztalami zg-
danego izomeru optycznego, wykrystalizowany
enancjomer oddziela, a przesgcz zaszczepia sie
drugim izomerem i po wykrystalizowaniu
enancjomeru i oddzieleniu przesgcz zawieraja-
cy zasadniczo pozostaly racemat zawraca sie
do obiegu, przy czym wszystkie te czynnosci
dokonuje sie w sposéb ciggly z predkoscig od-
powiednig do utrzymania stalego obiegu.

. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna

tym, Ze przesycony roztwoér racematu rozdziela
sie na dwie porcje, kazdg z tych porcji zaszcze-
pia sie krysztatkiem innego izomeru, oddziela
w sposéb ciagly utworzone krystaliczne enan-
cjomery, a przesacze laczy sie i zawraca do
obiegu w celu sporzgdzenia nowego przesyco-
nego roztworu racematéw, przy czym oddzie-
lanie krysztaléw prowadzi sie z szybkoscig od-
powiednig do ‘utrzymania statego obiegu.

. Spos6b wedtug zastrz. 1—2, znamienny tym, ze

do przesyconego roztworu racematu zawiera-
jacego 10—90% pochodnej alaniny w postaci
soli aminowej rozpuszczalnego w wodzie kwa-
su posiadajacego co najmniej jeden wodor
kwasowy o stalej dysocjacji wiekszej od 10—
wprowadza sie krysztaly zaszczepiajace w ilo-
§ci co najmniej 5 g/litr roztworu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze

jako produkt wyjsciowy stosuje sie przesycony
roztwér, sporzgdzony przez utworzenie zasad-
niczo nasyconego roztworu racematu w wod-
nym roztworze rozpuszczalnego w wodzie nie-
amfoterycznego kwasu, ktérego bezwodnik
kwasowy jest latwo lotny, po czym oddziela
sie nadmiar racematu i odpedza cze$é¢ tego
bezwodnika kwasowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze

jako bezwodnik -kwasowy stosuje sie dwutle-
nek siarki.

WDA-1. Zam. 533/67. Naklad 290 egz.
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