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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE L-3-(3,4-DIHIDROXI- 
FENIL)-ALANINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA 
ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nueve pr&oedimiento
para la preparación de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-alanina, 
caracterizado por convertirse D,L-N-benzoil--3-(4-hidro - 
xi-3"metoxifeni 1 )-aünnina, con dehidroabietilamina, en 
las sales diastereomóricas, separadas ¿atas una de otra, 
convertirse la sal levógira, pasando por la L-N-benzoil-3- 
- (4-hldroxi-3 -me t oxif eni 1 ) -alanina, en la L-3-(3,4-dihidro- 
xifenil)-alanína y, eventualmente, racemizarse el antípo - 
da dextrógiro obtenido de la sal dextrógira y devolverse 
el racemato al proceso.

La D,L-N-beuzoil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil^ala­
mina empleada en el procedimiento de este invento como ma­
terial de partida puede obtenerse, por ejemplo, mediante 
condensación de vainillina y ácido hipdrioo, en presencia 
de anhídrido acótíco, e hidrogenación catalítica conse - 
outiva de la 2-fenil-4-(o-acetil-vainililiden)-2-03^zo- 
lin-5-ona resultante.

Las reacciones que acaban de exponerse pueden re­
presentarse por medio del esquema reaccional siguiente :
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Los compuestos de las fórmulas Va, Vb, Via, VIb y 
VII indicados en el esquema reaccional anterior son substan­
cias nuevas.

La condensación de vainillina y ácido hipúrico para 
5, formar el compuesto de la fórmula III puede realizarse en un 

disolvente orgánico inerte (como la dimetil-formamida), en 
presenoia de anhídrido acáiioo y acetato sódico anhidro u 
Óxido sódico.

La hidrogenaoión catalítica del compuesto de la fór 
10, muía III para formar el compuesto de la fórmula IV puede efec 

tuarse en medio alcalino vallándose de hidrógeno y de un ca­
talizador (como níquel de Raney, cobalto de Raney, platino, 
paladio o similares), con material de soporte o sin ál, a tem 
peratura desde más o menos la del ambiente hasta unos 1002c 

15. (de preferencia, de unos 2020 a unos 6020) y con presión des
dé 1 atmósfera,aproximadamente hasta 50 atmósferas aproxima­
damente (de preferencia, de 1 atmósfera aproximadamente a 20 

atmósferas aproximadamente).
La resolución de la D ,L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3- 

20. metoxifenil)-alanina racámica se efectúa por medio de las sa­
les dlastereÓmeras de este compuesto con la dehidroabietllami 
na como reactivo resolutor.La resolución se realiza convenían 
temente en un aleanol inferior o en una mezcla de agua y un 
aloanol inferior (de preferencia,metanol o etanol) a tempera- 

25. tura desde unos 4030 hasta la temperatura de ebullición de la 
mezcla reaccional.

- Una modalidad preferida del procedimiento de este 
Invento oonsiste en emplear, por mol del racemato que se ha 
de resolver, alrededor de medio mol de.dehidroabietilamina.
En este caso es conveniente haoer reaccionar alrededor de

30. un mol del racemato que se ha de resolver con medio mol.



aproximadamente, de un hidróxido de metal aloalino (en par­
ticular, hidróxido sódico) o do una amina primaria, secunda­
ria o terciaria (en particular, amoníaco, dietilamina, pipe 
ridina o trietilamina) y medio mol, aproximadamente, de

5. dehidroabietilamina. La mezcla de la substancia que se 
ha de resolver y del reactivo resolutor se calienta de 
conveniencia a temperatura de unos 40a o a más o menos 
la temperatura de reflujo, hasta que todo ha entrado en 
disolución, y luego se la deja enfriar a temperatura des - 

1 0. de 03c aproximadamente hasta más o menos la temperatura
ambiente, con lo cual se precipita la sal dehidroabietilamí- 
nica de la L-N-benz oil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil) -alanina.

Esta sal se oonvierte de manera ya conocida, por 
tratamiento con un ácido o una,base, en la L-N-benzoil-3- 

15. -(4-hidroxl-3-metoxifenil)-alanina de la fórmula Via.
El compuesto de la fórmula Vía puede luego ser 

convertido, en una o dos etapas, en la L-3-(3,4-dihidro- 
xifenil)-alanina deseada.

La transformación directa, o sea en una sola eta- 
20. pa, del compuesta do la fórmula Via en el compuesto de la

fórmula VIII puede efectuarse por calentamiento, de preferen 
cia a temperatura de reflujo, con un ácido halohídrico con­
centrado (por ejemplo, con ácido bromhídrico en ebullición 
constante o con ácido clorhídrico concontrado, a temperatu- 

25* ra desde unos 120SC hasta unos 2003 c bajo presión).
La transformación en dos etapas del compuesto de 

la fórmula Via en él compuesto de la fórmula V H I  se efec - 
tua convenientemente por calentamiento (do preferencia, a 
la temperatura de reflujo) con un ácido mineral (como, por 

3 0. ejemplo, ácido clorhídrico o ácido sulfúrico) acuoso, más
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o monos 2 a 4. Asi so disocia únicamente el grupo benzoíli- 
co y so obtiene la L-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-alanina de 
la fórmula VII. Este compuesto puede convertirse a continua 
ción, por el método que se ha indicado para la transforma - 
oión en una sola etapa, en la L-3-(3,4-dihidroxifenil)-ala- 
nina deseada.

El compuesto de la fórmula VII es una substancia
nueva.

La sal del antípoda dextrógiro que se presenta 
en la resolución del racemato puede convertirse de manera 
ya conocida en la D-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-**metoxifenil)- 
alanina; ósta puede racemizarse por tratamiento con una ba­
se fuerte inorgánica (como, por ejemplo, un hidróxido de me­
tal alcalino o alcalinotérreo) u orgánica (por ejemplo, un 
hidróxido de tetralquilamonio) y un anhídrido de un ácido 
carboxílico alifático inferior con 4 átomos de carbono a lo 
sumo (por ejemplo, anhídrido acético o anhídrido de ácido 
propiónico) o un anhídrido de un ácido carboxílico aromáti­
co (como, por ejemplo, el anhídrido de ácido benzoico);y el 
racemato puede, eventualmente, devolverse al proceso.

Los ejemplos que siguen constituyen demostraciones 
pero no limitaciones del invento.
EJEMPLO 1.-

Se depositan 31*5 g de D,L-N-benzoil-3-(4-hidroxi 
3-metoxifenil)-alanina y 28,5 g de dehidroabietilamina en 
unos 80 co de metanol absoluto y se calienta. Con la ebu­
llición se disuelve todo y entonces se deja enfriar, con 
lo que se forma un precipitado. Al cabo de 22 horas a la 
temperatura del ambiente, so filtra por succión y se lava 
el precipitado en porciones con un total de 50 cc de me -
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tanol, enfriado con hielo, y luego con éter dietilico y so 
seca en vacio a 60S C. Para la recristalización, se di - 
suelve esta sal en 800 a 1000 ce de metanol hirviente, se 
filtra en caliente, se concentra hasta unos 100 ce (con 
lo cual empieza a cristalizar la substancia), se deja en 
reposo a la temperatura ambiente por una hora, se trata 
luego con 700 ce do éter dietilico y so deja reposar por una 
noche a OSO. Al dia siguiente so filtra-, se lava con éter y 
se seca. Se obtienen 28,6 g de sal dehidroabietilamínica 
del antípoda levógiro, en forma de cristales blancos y 
con punto de fusión de 232-233s Cg ¿alfa/^ = + 55,oa 
(c - 1 en metanol), Una segunda recristalización no aumen­
ta el indico de rotación.

27 g de la sal dehidroabietilamínica del antí -
í

poda levógiro se tratan, en un embudo sacudidor, con 800 
cc de metanol frió y 200 cc de lejía 2-n de sosa cadstica.
Se extrae la solución límpida resultante con dos porcio - 
nes de 600 cc cada una de éter de petróleo, se evapora el 
metanol de la capa acuoso-metan&Lica, se ajusta el residuo 
a punto de acidez congo con ácido clorhídrico concentrado, 
se añade hielo a esto residuo acidulado y so extrae por dos 
veces con 600 cc cada vez de acetato de etilo. Las fases 
de acetato de etilo se lavan dos veces con solución acuosa 
saturada de sal comdn, se secan sobre sulfato sódico anhi-. 
dro y se evaporan hasta un aceite. Este residuo se rocía
con éter isopropílico y se deja a la temperatura ambiente
para que oristaliceg luego se le trata con un poco de éter 
de petróleo y se lo deja reposar por una noche a OS C. Des 
pués de lavar y filtrar con éter de petróleo, so disuelve 
esta substancia, para la cristalización, en acetato do oti



574928
lo caliente, se la deja enfriar luego hasta la temperatura 
ambiente (con lo cual se inicia la rocristalizaci^n) y se 
la trata gradualmente con un poco de dter de petróleo 
Despuós de una noche de reposo a OS 0, se filtra para sepa­
rar el precipitado cristalino y se lava con áter de potró - 
leó. Se obtienen 11,7 g de L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-moto-
xifenil)-alanina pura, con punto de fusión 154-3C y una rota

. ^  ^24 '  ̂ *"ción de /alfa/ = ** 32,7^ ( c - l e n  metano^ la ultorior - D
recristalización no altera el índice do rotación.

5 g de la L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-mctoxifenil)- 
alanina se tratan bajo gas inerte con 40 cc de ácido brom- 
hídrico al 48 %, incoloro, y se calientan durante 2 ̂  horas 
en un baño a 1409, Se evapora cautelosamente on el evapo- 
rador giratorio el residuo do color oscuro, do lo que resul­
ta una masa sembrada de cristales. Se recoge esta masa con 
unos 80 oc de agua destilada y se la extrae con dos porcio­
nes de áter dietílico, con lo que se extrae el ácido benzoi 
co formado, Se evapora la capa acuosa hasta formar un acei­
te, procediendo de modo que so excluya todo el ácido bromhí 
drioo posible. Se añade luego un poco de agua destilada y se 
vuelve a evaporar a fondo. Se repite esta operación y luego 
so disuelve el aceito resultante, de color oscuro, en 20 cc 
de agua destilada y 10 cc de acetonitrilo, para formar una 
solución oscura y límpida. Se enfría esta solución hasta la 
temperatura del ambiente y se la trata con 5 oo de óxido do 
propileno. Al oabo de unos 15 minutos se comprueba el pH 
y si es preciso se le ajusta a un índice de 5 y5-6 c&n más 
óxido de propilono. A esto pH se precipitah cristales casi 
incoloros. So añaden poco a poco 100 cc de acetonitrilo y 
so deja reposar la mezcla a 09 c por una noche.. Despuós ¡se
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filtra y so lavan los cristales, primeramente con agua des- 
tilada/acotonitrilo 1:5 en volumen, luego con acotonitrilo 
y finalmonto con óter diotílico y so recristaliza por dlso 
luoión do los cristales en agua destilada on un matraz de 
sulfonacíón, con agitación constante y saturado con SOg ga­
seoso. El contenido del matraz se calienta durante esta ope 
ración. Cuando todos los cristales se han disuolto, so apar 
ta la fuente de calor y se hace pasar por la solución una 
corriente de gas inerte, lo que inicia la cristalización.
Se deja la mezcla a DSC y al dia siguiente se la filtra,se 
lavan los cristales con agua dostilada/acetonitrilo (mezcla 
1:1 on volumen), luego con acotonitrilo solo y por último 
con óter diotílico y se secan. Se obtienen 2 ,2 g de L-3-
-(3 ,4--dihidroxifenil)-alanina, con punto de fusión de 281- 

24 '
282SC? ^Ifa/'p = -11,86 (c = 1 en ácido clorhídrico 1-n).

La D,L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-motoxifenil)-ala-
nina empleada como material de partida puede prepararse 
así :

En un matraz provisto de condensador y tubo do 
cloruro do caldo se introducen, por el orden indicado, 76 g 
de vainillina, 89,5 g de ácido hipúrico, 75 g de acetato de 
sodio anhidro, 150 cc de anhídrido acótico y 25 cc de dime- 
tilformamida. Luego se agita la mezcla durante 15 a 30 mi - 
ñutos a una temperatura de baño de lOOSC. Se aparta cizaño 
y, en el curso de unís 15 minutos, se instilan 700 a 1000 

cc do agua destilada, procediendo do modo que la mezcla no 
se vuelva ..difícil do agitar. Se enfría, se deja reposar a 

oa por 3 a 5 horas, se filtra para separar el precipitado 
resultante y so le lava bien con abundancia (6 a 8 porcio 
nes) de agua- destilada fría. Dospuós do secar los cristales
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en vacio, quedan 131 a 136 g de 2-fenil-4-(o-acetiA-vami- 
llliden)-2-oxazolin-5-ona, en forma do cristales amarillos, 
que funden a 190-1923(2.

oxazolin-5-ona se trata en 6 litros de agua destilada con 
250 g de hidróxido sódico puro, sólido, y- luego con 70 g 
de níquel de Raney y se hidrogena a 603(2 y 10 atmósferas 
(manómetro). Luego se separa por filtración el material 
hidrógenado, se arrastra el catalizador por lavado con 
agua destilada, so callenta el filtrado a 603 o en recipien 
te abierto y se le ajusta cautelosamente a punto de acidez 
congo (pH 2 aproximadamente) con ácido clorhídrico concen­
trado. Se deja que el producto cristalice a 03 c por repo­
so durante una noche y luego se separah los cristales por 
filtración, se lavan con 3 porciones de agua destilada a 
temperatura de hielo y se secan en vacio a 603 c.

le disuelve todavía caliente, en 400 cc de metanol, se aSa 
den con cautela 800 cc de agua destilada y eventualmonte 
se ceba la mezcla. Se deja la solución en reposo por una 
noche a 03 C, con lo que se forman cristales. Se soparan 
óstos por filtración, se lavan con agua destilada y so se­
can. Se obtienen 189 g de D,L-N-benzoil-"3-(4-hidroxi-3-mo- 
toxlfenil)-alanina, en forma de cristales incoloros, de 
punto de fusión 160-1613 0.
EJEMPLO 2.-

de D,L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-alanina. Asi­
mismo a unos 503 c, se disuelven simultáneamente 14,2 g de 
dehidroabietilamina (0,05 moles) en 20 cc de metanol. Se

280 g de la 2-fénil-4-(o-acetil-vainililiden)-2

Para purificar el material cristalino bruto, se

A 503 c, so disuelven en 50 cc de metanol 31*5 g



vierte la solución motanólica de dehidroabiotilamina en la
solución ácida y so enjuaga el matraz con 5 cc de metanol.
Dospuós de cebar, se inicia gradualmente la cristalización
de la sal dehidroabiotilumínica del antípoda levógiro. Se

5, deja la mezcla reposar por una noche a la temperatura ambien
te y al dia siguiento se separan.los cristales por filtra -
ción. Después de lavar con 50 cc de motanol a Os 0 y socar
en vacio a 60-70SC, so obtienen 18,8 g de sal dehidroabieti
lumínica del antípoda levógiro, con la rotación específica
^  -.20 ' ,

1 0. /alfa/^ = +49,99 (c = 1 en motanol).
27 g de la sal dehidroabiotilamínica del antípoda 

levógiro se trata on un embudo sacudidor con 800 cc de mota­
nol frió y 200 cc do lejía 2-n de sosa caústica, Se extrae 
la solución límpida resultante con dos porcionos de 600 cc 

15. cada una de ótor do petróleo, so evapora el metanol do la
capa acuoso-metanólica, so ajusta el residuo a punto do aci­
dez congo.con deido clorhídrico concentrado, se aüadc hiolo 

' - * a este residuo acidulado y se le extrae por dos veces con
,—  600 cc cada voz do acetato do otilo. Las fases de acetato do
'-2 0. etilo se lavan dos voces con solución acuosa saturada de sal 
* , : común, se socan sobro sulfato sódico anhidro y se evaporan
- hasta un aceite. So rocía esto residuo con ótor isopropílico 

y se le deja reposar a la temperatura ambiente para que cris 
talico. So tratan los cristales con un poco de óter do po.tr ó- 

25* leo y se dejan reposar a 02c por una noche. Dospuós do sopa­
rar por filtración el precipitado cristalino resultante y 
lavarlo con ótor do petróleo, se le disuelvo, para la rocris 
talización, on acetato de etilo caliento, se deja enfriar 
hasta la temperatura del ambiente (con lo que so inicia la* 

3 0. cristalización) y so trata gradualmente con un poco de ótor



374928
de petróleo. Dospuós do una noche de reposo a OSO se separan 
los cristales por filtración y so lavan con óter de petróleo. 
Se obtienen 11,7 g de L-N-bonzoil-3-(4-M.droxi-3-metoxi-fc - 
nil)-alanina pura, con punto de fusión de 154^0 y una rota -24 -
ción de /alfá7 = -32,73 (c = 1 en metanol). La ulterior 

D
recristalizaoión no altera el índice de rotación.

So calientan en reflujo durante 15 horas 14 g do 
la L-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3^motoxifenil)-alanina on 150 

cc do ácido clorhídrico acuoso 3-n. La solución enfriada so 
extrae luego dos voces con 100 cc de dtor dietílico cada voz 
y so concentran on vacío los extractos oteroos. So disuelvo 
el residuo en 10 cc do agua y 20 cc do otanol, so trata esta 
solución con 10 cc de óxido de propileno y se la calienta 
on reflujo por 14 horas todavía. So soparan por filtración 
los cristales que so han precipitado con el enfriamiento y 
se los recristaliza una voz en agua. Se obtienen así 8 g de 
L-3-(4-hidroxi-3-mctoxifcnil)-alanina, con pun%o de fusión 
de 233-236SC; ¿Slfa7^  = -5,8 . (. = 1 en ¿cid. clorhídrico

La ulterior conversión do esto compuesto en L-3*- 
(3,4-dihidroxifenil)-alanina se efectúa do manera análoga 
a la expuesta on el Ejemplo 1 para la conversión do L-N-bon- 
zoil-3-(4-hidroxi-3-motoxifenil)-alanina.
EJEMPLO 3.-

Se aüadon a 31*5 g de D,L-N-bonzoil-3-(4**hidroxi- 
-3-motoxifcnil)-alanina (0 ,1 mol) 50 cc (0,05 molos) do le­
jía 1-n do sosa cáustica y 80 cc do motanol. Con ol calonta
miento a 50SC, la alanina entra en disolución. Al mismo< < . ,
tiempo so disuclvon, a unos 5 0sc, 1 4 ,2 g (0,05 molos) do 
dohidroabietilámina on 30 cc do metanol. So agrega la solu-
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ción metanólica do dohidroabiotilamina a la solución do ala- 
nina y so enjuaga ol matraz con 10 ce do motanol. La crista­
lización do la sal dchidroabietilamínica del antípoda levó - 
gito se inicia muy rápidamente. So deja reposar esta mezcla 
a la temperatura ambiento por una noche y a la mañana siguion 
te se separan los cristales por filtración. Después de enjua 
garlos con 50 cc do motanol/agua (1:1 en volumen) a unos lose
y do socar, se obtienen 27 g de sal dohidroabictilamíhica del

' „ 20 antípoda levógiro, con la rotación ospecífica /alfa/p = +
49,53 (c = 1 en motanol),

La ulterior conversión de la sal dchidroabiotilamí 
nica del antípoda levógiro en L-3-(3,4-dihidroxifenil)-alani 
na se ofectda de manera análoga a la indicada en los Ejem - 
píos 1 ó 2.
EJEMPLO 4-.-

So añaden a 31,5 g de D , L-N-bonzoil--3-( 4-hidroxi- 
-3**metoxifonil)-alanina (0 ,1 mol) 50 cc (0,05 molos) do amo­
níaco 1-n y 80 cc do motanol. Con ol calontamionto a 50SC, 
la alanina entra on disolución. Al mismo tiempo se disuol - 
ven a unos 5020 14,2 g do dohidroabietilamina (0,05 molos) 
on 30 cc do motanol. So agrega la solución motanólica do do­
hidroabiotilamina a la solución ácida y so enjuaga el matraz 
con 10 cc de motanol. La cristalización do la sal dehidro- 
abiotilamínica dol antípoda lovógiro se produce muy rápida­
mente. So deja reposar osta mozcla a la temperatura ambien­
te por una noche y a la mañana siguiente so filtran los cris 
tales. Después do enjuagarlos con 50 cc de motanol/agua 
(1:1 on volumen) a unos 103 c y de secarlos, se obtionon 
26,7 do sal dchidroabietilamínica del antípoda lovógiro,con 
la rotación ospecífica /álfa/^ = +49,83 (c = 1 en motanol).
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La ulterior conversión de la sal dehidroabietilamíni 

ca del antípoda levógiro on L-3-(3,4-dihidroxifcnil)-alanina 
so efectúa de manera análoga a la de los Ejemplos 1 6 2 .
EJEMPLO 5.-

5, Se añaden a 31;5 g de D,L-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3-
-motoxifonil)-alanina (0 ,1 mol) 50 oc (0,05 moles) de una so - 
lución acuosa 1-n de diotilamina y 80 ce de motanol. Con el ca 
lentamiento a 503 c, la alanina entra en disolución. Al mismo 
tiempo se disuelvon, asimismo a unos 503C, 14,2 & de dohidro- 

1 0. abictilamina (0,05 molos) en 30 cc do metanol. So agrega la so­
lución metanólica do dehidroabiotilamina a la solución do ala- 
nina y so enjuaga el matraz con 10 cc do motanol. La cristali­
zación de la sal dohidroabiotilaminica del antípoda levógiro 
se produce muy rápidamente. So deja la mezcla en reposo a la 

15. temperatura ambiente por una nocho y al dia siguiente so fil -
tran los cristales. Dospuós de enjuagar con 50 cc do motanol/. ¡
agua (1:1 en volumon) a unos 10ac y do socar, so obtienen 26 ,6 /,
g de sal dohidroabiotilaminica dol antípoda levógiro, con la

20rotación ospecifica /alfa/p = +49,83 (o = 1 on metanol).
20. La ulterior conversión do la sal dehidroabiotila -

minica del antípoda lovógiro on L-3-(3,4-dihidroxifenil)-alani 
na. so efectúa de manera análoga a la dol Ejemplo 1 ó 2.

:/ EJEMPLO 6.-
Se añaden a 31,5 g do D,L-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3- 

25. metoxifonil)-alanina (0 ,1 mol) 50 oc do una solución acuosa
1-n de piporidina (0,05 molos) y 80 cc do motanol. Con ol ca - 
lentamiento a 503 o, la alanina entra on disolución. Al mismo 
tiempo se disuelvon, asimismo a 503 c, 1 4 ,2 g do dehidroabio­
tilamina (0,05 molos) on 30 cc do motanol. So agrega la solu- 

3 0. ción mctanólica de dehidroabiotilamina a la solución do alani-



na y se enjuaga el matraz con 10 ce do metanol. La cristali­
zación do la sal dohidroabiotilamínica dol antípoda levógiro 
so produ.ee muy rápidamente. Se do ja reposar la mezcla a la 
temperatura ambiento por una noche y al dia siguiente so se 

5. paran los cristales por filtración. Después de enjuagarlos 
con 50 ce de metanol/agua (lsl en volumen*;) a unos ios o y
de socarlos, so obtienen 26,4 g do sal dohidroabiotilamínica

' . " * go
dol antípoda levógiro, con la rotaoi&n específica ¿alfaj^ =
= +49,43 (c = 1 en metanol).

10. La ulterior conversión de la sal dehidroabietilamí
nica del antípoda levógiro en la L-3-(3 ,4-*dihidroxifenil)- 
alanina so efectúa de manera análoga a la do los Ejemplos 1 

ó 2 .
EJEMPLO 7.-

15. En un embudo separador so tratan en frío con 300
cc de metanol y 100 cc de lejía 1-n do sosa cáustica 27 g de 
la sal dehidroabictilamínica del antípoda dextrógiro y se 
extrae con dos porciones de 200 cc de áter de petróleo cada 
una. Se descarga dol metanol la capa acuosomotanólica por 

2p. evaporación en un ovaporador giratorio y, refrigerando, so 
ajusta el rosiduo a pH 1-2 con ácido clorhídrico concentra- 
do. A continuación so extrae por dos veces con 500 cc cada 
vez de acetato de etilo, so lavan las capas orgánicas dos 
veces con solución acuosa saturada de sal común, se seca so- 

25. bre sulfato sódico anhidro y se evapora hasta obtener un 
aceite. Este aceito so trata, en un matraz de sulfonación, 
con 40 cc de lejía 1-n de sosa caústica, con agitación, y 
luego so instilan en este acoite 60 cc de anhídrido de áci­
do acótico, cuidando do que la temperatura interna dol ma - 

30. traz no sobrepaso de 503C. A continuación so agita 1a moz -



cía por 4 horas más a 50- C do temperatura del baño, se la 
evapora en vacío hasta un aceito y se distribuye ésto entre 
200 cc de agua destilada y 300 cc de acetato do otilo. Las 
capas do acetato de otilo so lavan dos voces con solución 
acuosa saturada do sal común, se socan sobre sulfato sódico 
anhidro y se evaporan hasta un aceito. Se obtienen 13 g de
D,L-N-benzoil-3-(4-hidroxi-3-mctoxi-íonil)-alanina, con un

20índice de rotación de /alfa¡7 = 1,72 aproximadamente (c =
= 1 en metanol).

N O T A
Descrito el objeto dol presente invento, se de - 

claran nuevas y do propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la solicitud do patente suiza 
ns 19270/68 del 27.12.68.

1 . -) Procedimiento para la preparación do L-3-(3,4- 
dihidroxifenil)-alanina, caracterizado por convertirse
D ,L-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3-mctoxifonil)-alanina, con de- 
hidroabietilamina, en las sales diastoroomóricas, separar­
se ástas una do otra, convertirse la sal levógira, pasando 
por la L-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3-motoxifcnil)-alanina, on 
la L-3-(3*4-dihidroxi-fonil)"alanina y, ovontualmonte, ra- 
cemizarse ol antípoda dextrógiro y dovolvorso el racomato 
al proceso.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por emplearse, por mol do la D ,L-N-bonzoil--3- 
(4-hidroxi-3'"!Rotoxifenil)--alanina, alrededor do medio mol 
de dohidroabiotilamina y preferentemente por reacción do
un mol de racomato con modio mol do una baso alcalina u 
orgánica y modio mol do dohidroabiotilamina, calefacción



a temperatura ontro 403C y la do reflujo y subsiguiente 
enfriamiento a temperatura ontro Oso y la. ambiento.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 6 

2 , caracterizado por convertirse la L-N-benzoil-3-(4-hidro- 
xi-3-mctoxifoni 1)-alanina en L-3-(3?4-dihidroxifonil)-ala - 
nina, en una o on dos etapas.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado por efectuarse la conversión do una etapa mo - 
dianto calentamiento con un ácido halohídrico concentrado, 
de prefordneia con deido bromhídrico, a la temperatura de 
ebullición.

5. - Procedimiento, según la reivindicación 3, ca­
racterizado por ofoctuarse la conversión do dos etapas mo - 
dianto calentamiento con un ácido mineral (do preferencia, 
ácido clorhídrido o deido sulfúrico) acuoso, aproximadamen­
te 2 a 4 normal, y calentamiento consecutivo, con un ácido 
halohídrico (do preferencia, ácido bromhídrico) concentrado, 
do la L-3-(4-hidroxi-3-metoxifonil)-alanina obtenida.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por efectuarse la racemización del antípoda dox 
trógiro mediante tratamiento con una base fuerte, inorgáni­
ca u orgánica, y un anhídrido do un ácido alifático inferior 
o do un ácido carboxflico aromático.

7. - Procedimiento según la reivindicación 6 , ca - 
racterizado por usarse, en calidad de* baso fuortc inorgáni­
ca u orgánica, un hi^róxido do metal alcalino o de metal al- 
calinotórroo o un hidróxido de alquil-amánio cuaternario.

8 . - Procedimiento según las roivindicacionos 6 ó 
7, caracterizado por usarse on calidad do anhídrido de áci­
do alifático inferior o do ácido carboxílico aromático, el



5.
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374923anhídrido acético, el anhídrido do ácido propiónico o ol 
anhídrido do ácido "benzoico.

9 .- Procedimiento para la preparación de L-3-*
(3 ,4-dihidroxií onil )--alanina.

Sogán so describo y reivindica en la presento mo* 
moría descriptiva qao^consta do 17 hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una sjpla cara.

Madrid, a M  do diciembre de 1969,
P . a .  \  J A IM E  taeR M  ¡

Hn*odtn J

MIA.
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