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1 RESUMEN DE LA INVENCION! ' ..." .....
i La DL-alanina, la 3-flúor-DL-alanina y la 2-deute-
} ro-3-flúor-DL-alanina se resuelven por reacción con una ba-
se de resolución y un compuesto p-dicarbonílico. Las sales

5 diastereoméricas de azometina resultantes son fácilmente se-
paradas, el grupo enmascarador es fácilmente eliminado bajo

. condiciones débilmente ácidas.
En resumen, esta invención se refiere a la prepara-

ción de 3-flúor-D-alanina y 2-deutero-3-flúor-D-alanina que
10 son potentes agentes antibacterianos, valiosos en la inhibí-

ción del crecimiento de las bacterias patógenas de los tipos
Gram-positivos y Gram-negativos. Más especialmente, se refie*
re a la producción de D-alanina, 3-flúor-D-alanina y 2-deute-
ro-3-flúor-D-alanina en forma prácticamente pura por reacció t

18 de DL-alanina, 3-flúor-DL-alanina o 2-deutero-3-flúor-DL-ala-
nina con una base de resolución como quinina, quinidina, bru
ciña, estrignina, d- o l-a,N,N-trimetilbencilamina o simila-
res y un compuesto p-dicarbonílico de fórmula

20
CH,-C-CH--C-R 

 ̂ N  ̂ t)
0 0

donde R es metilo, fenilo o alcoxi de 1 a 5 átomos de Carbo-
no, especialmente etoxi.

Este proceso de resolución, aunque aplicado solamen-

25
te aquí a los compuestos de alanina, es de aplicación generaL
a todos los demas a-aminoácidos.

Esta reacción se lleva a cabo utilizando cantidades
aproximadamente equimoleculares de las tres sustancias reac-
cionantes. Como disolvente se emplea un alcanol inferior de

30
1 a 5 átomos de carbono, preferiblemente metanol. La reacció
tiene lugar a reflujo del disolvente y el tiempo de reacción
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es de 0,5 a 3 horas.
Después la mezcla de reacción se enfría aproximada­

mente a la temperatura ambiente y se deja envejecer durante 
un breve tiempo, alrededor de 15 minutos a 1 hora. Las dos 
sales diasteroméricas son después fácilmente separables. Por 
ejemplo, en el caso de la fluoralanina y de la quinina, el 
isómero L se recupera como precipitado sólido. El isómero L 
sólido se recupera por filtración. Para aumentar el rendimieji 
to, el filtrado puede ser concentrado a vacío hasta formar 
un jarabe y después lavado con otro disolvente en el que haya 
una diferencia de solubilidad entre los isómeros para recupe­
rar la segunda cosecha. Un disolvente adecuado en el caso 
de la fluoralanina es el acetato de etilo. Se agrega un exce­
so de disolvente y la mezcla se envejece hasta 36 horas, si 
se desea. Después de este envejecimiento, el otro isómero 
puede ser recuperado fácilmente por filtración.

El isómero D se recupera del disolvente, el alcanol 
de la reacción original o la mezcla de alcanol/acetato de 
etilo, por concentración del filtrado. Así se obtiene el isó" 
mero D sólido crudo.

Las nuevas parejas de sales separadas de los dos 
diastereómeros pueden ser tratadas idénticamente para recupe­
rar el aminoácido ópticamente activo en forma pura. Primero 
se separa la base de resolución del isómero mezclando el isó­
mero crudo con una solución acuosa de hidróxido metálico ale 
lino, v.g. hidróxido sódico o hidróxido potásico. Esta reac­
ción tiene lugar prácticamente de forma instantánea pero la 
solución puede ser envejecida durante varios minutos a 30 
minutos. Precipita la base y puede ser'extraida utilizando 
un disolvente como cloroformo.



Después la solución acuosa se acidula a pH 6 o me­
nos, utilizando cualquier ácido fácilmente asequible como 
ácido clorhídrico, ácido acético, ácido fórmico o mezclas 
dé ellos. La solución transparente así obtenida se extrae 
después empleando cloroformo para separar el compuesto P-di­
car bonílico. La solución acidulada resultante se purifica 
después por desalificación utilizando una resina cambiadora, 
de ion en el ciclo H y después se eluye con hidróxido amó­
nico diluido.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención: 
EJEMPLO 1

A una solución de 17,2 g de quinina y 5,5 g de 2,4- 
pentanodiona en 100 mi de metanol se,añaden 5,35 g de DL-3- 
fluoralanina. La mezcla se calienta a reflujo en atmósfera 
inerte durante 60 minutos. La solución resultante se enfría 
a 20-22°C, se envejece durante una hora y después la sal de 
quinina cristalina del ácido L-N-(l-metil-2-acetilvinil)-a- 
amino-P-fluorpropiónico se filtra, se lava con metanol frío 
y se seca a vacío. Peso: 9,9 g.

El filtrado se concentra a vacío y se trata con 
30 mi de acetato de etilo. Después de mantenerlo a unos 0°C 
durante varias horas, se filtra el sólido, se lava con aceta­
to de etilo y se seca a vacío. Peso 3,0 g.

El sólido se combina y se disuelve en 20 mi de agua 
Para separar la quinina, se añaden lentamente y agitando 
26,5 mi de solución de hidróxido sódico 1N. La mezcla se ex­
trae cuatro veces con cloroformo (alrededor de 25 mi).A la fa 
se acuosa se añaden 15 mi de ácido acético 2N y 19 mi de áci­
do clorhídrico 1N. Á1 cabo de 10 minutos se separa la 2,4- 
pentanodiona escindida por extracción de la solución acuosa
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pon cloroformo.
! La solución ácida se pasa por una columna de Powex
¡50 WX 4 (H***). La columna se lava con agua destilada hasta 
que el eluato ya no es ácido. La L-3-fluoralanina se eluye 
con hidróxido amónico 0,5N. El eluato total se concentra ba­
jo un buen vacío de manera que la temperatura de la solución 
no pase de 25°C. Se prosigue la concentración hasta que se 
obtiene la suspensión con un.volumen de 10 mi o menos.

Se filtra la L-3-fluoralanina, se lava con una pe­
queña cantidad de agua fría y se seca a vacío.

Rendimiento = 1,4 g (52,4 %).
P.f. = 165-167°C (dése.).
ía}p = +10,28° (c = 6 en HC1 1N).
El filtrado de acetato de etilo y las aguas de lava­

do combinados se concentran a vacío. El.residuo vitreo se di­
suelve en 20 mi de agua y la D-3-fluoralanina se aísla por el 
mismo método antes descrito.

Rendimiento = 1,2 g (45 %)
P.f. = 165-167°C (dése.)
{a^ = 10,21° (c = 6 % en HC1 1N).

EJEMPLO 2
A una solución de 3,24 g de quinina y 1,10 g de 

2,4-pentanodiona en 30 mi de metanol se añaden 0,891 g de 
D,L-alanina. La mezcla se calienta a reflujo hasta que se for­
ma una solución (90 minutos). Se separa el metanol a vacio y 
el residuo vitreo se recristaliza en 100 mi de acetato de 
etilo.

El rendimiento de la sal de quinina del ácido N-(l- 
metil-2-acetilvinil}-L-a-aminopropiónico es de 2,3 g (93 %).



La L-alanina se libera de esta sal por el método 
descrito en el Ejemplo 1,

Rendimiento de L-alanina = 382 mg (86 %)
P.f. = 297°C (dése.).

22{alp =8, 6  (conc = 6 % en HC1 1N).
EJEMPLO 3

Se tratan 100 g de 2-deutero-3-flúor-DL-alanina co­
mo se ha descrito en el Ejemplo 1.

Se obtienen los siguientes resultados:
2-Deutero-3-flúor-D-alanina:

Primera cosecha; rendimiento 57 %,{a}p = -10,68° 
Segunda cosecha; rendimiento 7,6 %, {a}p = -10,30° 

2-Deutero-3-flúor-L-alanina:
Primera cosecha; rendimiento 68 %, {a}p = +10,1° 
Segunda cosecha; rendimiento 1,56 %, (a)p = +4,87°
En resumen, la Patente de Invención que se solici­

ta deberá recaer sobre las siguientes:
.REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de resolución de una mezcla 
DL de un compuesto de alanina que es alanina, 3-fluoralanina 
o 2-deutero-3-fluoralanina, cuyo procedimiento consiste en 
hacer reaccionar cantidades aproximadamente equimoleculares 
del compuesto de alanina, una base de resolución que es quini­
na, quinidina, brucina, estricnina, d-a,N,N-trimetilbencilami 
na o l-a,N,N-trimetilbencilamina y un compuesto P-dicarboni- 
lico de fórmula

CH,-C-CH.,-C-R
3 ]) ^

0 0
donde R es metilo, fenilo o alcoxi de 1 a 5 átomos de carbono



10

1S

20

28

30

en una solución de un alcanol inferior de 1 a 5 átomos de 
carbono, a reflujo, durante 0,5 a 3 horas y separar las pare 
jas de sales de los diastereómeros por cristalización; des­
pués tratar ambas separadamente, primero con un hidróxido 
de metal alcalino y después con HgO y recuperar los respec 
tivos isómeros individuales.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, don 
de la base de resolución es la quinina.

.3. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
donde R es metilo.

4. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
donde el compuesto de alanina es DL-3-fluoralanina.

5. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
donde el compuesto de alanina es DL-2-deutero-B-fluoralanina

6. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la patente de invención que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE RESOLUCION DE UNA MEZCLA DL DE UN COM 
PUESTO DE ALANINA. ^

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de siete páginas 
mecanografiadas.

Madrid, 25 Febrero de 1977 
BERNARI
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