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va O-carbamoil-D-gerina ya fue preparada por
via de fermentacién (memoria de patente britinica nimero !

775,946) y también sintéticamente (J.Am.Chem.Soc. 78 (1956)

i
i
!
i

H

2412), E1 compuesto resulta también como subproducto en

la preparacidn por fermentacidén de cicloserina, de modo

industrial de la sintesis de cicloserina.

- que la revalorizacidén del producto significa un problema

1

El objeto del presente invento es un procedi’

miento para la preparacidén de derivados de serina, carac-

terizado porque se esterifica un compuesto de la férmula

CH, - CH2 - COOH
0 NH,

Co

|

NH,

ral
0H2 - GH2 - COOR

0 NH,

|

Co

NH2

I

'y porque los compuestos asi obtenidos, de la férmula gene;

(en que R significa un grupo alcohilo), se hacen reaccio-

nar con hidroxilamina, y a continuacién se transforman -

eventualmente los compuestos asi obtenidos de la férmula
?Hé - fH - CO - NH - OH

‘ NH2

Q—0Q

0
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ror iratamierto &cido y bésico, en el compuesto de la fdr

mula

t

|

| CH, - CI:H - H,

| 0 co v
vy~

For lo que sabe la firma solicitante, los
:compuestoé de las fbérmulas II y III son nuevos. A causa
- de su reactividad pueden ser utilizadas para reacciones
.quimicas posteriores. La O-carbamoil~D-serin-hidroxamida
iposee una actividad biolégica, por lo cual puede ser uti-
‘lizada en la farmacia. De acuerdo con el presente invento,
'este dltimo compuesto puede ser transformado también muy
sencillamente en el compuesto de la férmula IV, que es
‘un agente antituberculésico.
7 En la forma de realizacidn ventajosa de la
primers etapa del presente invento, la esterificacién se
lleva a cabo con un alcohol acidificado. El alcohol es -
?escogido dependiendo del éster que se ha de obtener, no
- debiendo ascender por encima de cuatro, convenlentemente,
el nlmero de 4tomos de carbono del alcohol. Cuando se -

; utiliza metanol el producto es susceptible de ser aislado

;con facilided en forma de la sal clorhidrica, dado que -

precipita en forma cristalina con buen rendimiento desde
la mezcla de reaccién.

La reaccidn con hidroxilamina tiene lugar
convenientemente en medio alcalino. Como sustancia de par—
?tida puede utilizarse la sal clorhidrica del éster. A la
§soluci6n acuosa fria de la sal de éster y de la sal de

ihidroxilamina se puede afiadir una solucibén de &lcali o de

gotra base apropiada, y de esta manera se puede proteger a

, LT E
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‘log reactivos de v largo tratamiento alcalino. In efecto, v

[}

la hidroxilamina liberada reacciona inmediatamente con losg
ésteres de carbamoilo, y resulta la sal de metal alcalino
de O-carbamoil-serin=hidroxamida.

Por acidificacidn de la mezcla de reaccidn
se libera la O-carbamoil-serin-hidroxamida. A partir de
la solucibén acuosa se obtiene un producto que cristaliza
blen y con facilidad.

En una férma de realizacibén ventajosa de la
segunda etapa, la O-carbamoil-serin-hidroxamida es hecha
reaccionar con Acido sulfirico al 100% o con oleum y a con
tinuacién con hidréxido alcalino, ventajosamente con hidrd
xido de sodio. En este caso se puede aiiadir con intenso -
enfriamiento la O-carbamoil-serin-hidroxamida al &cido
sulfirico y calentar la mezcla de reaccién a continuacién
lentamente g 1002C,

Esta solucibén puede ser ailadida venbtajosamen
te con enfriamiento a la cantidad calculada de una solucidn
al 30% de hidréxido de sodio. Después de alguna agibacidn
a 60~702C, el contenido de cicloserina de la mezcla de -
reaccidén asciende a aproximadamente 75—89% del valor cal-
culado con relacién a la 0-carbamqil—serin—hidroxamida.
Desde esta mezcla de reaccidn se eliminan convenientemente.
en primer lugar las sales inorgénicas, después de lo cual
se puede aislar desde la solucidén por precipitacion la -
4-amino~-3-isoxazolidinona.

Obras particularidades del procedimiento se
pueden desprender de los ejemplos.

Bjemplos:

l.- ) 44 ml de cloruro de tionilo son afia=-

- 374440
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|
|
|

didogs zota a gota » aproximadamente ~52C a 190 ml de metgf

|
V
i
}
!

| nol. Después de esto se afiaden 74 g de O-carbamoil—D—seri?
f na y se agita la mezcla de reaccibén a 55-602C durante 3
? horas. Después de enfriar a 02C, los cristales separados
~son filtrados y son lavados con acetona. Se obtienen 90,5
| g de éster metilico de O-carbamoil-D-serina en forma de
la sal clorhidrica. Andlisis: N% = 13,9; Clp = 17,8 (cal-
culado 14;1; 17,8). Punto de descomposicién 146-1482C,
2.) 20,85 g de clorhidrato de hidroxilamina
y 49,6 g de clorhidrato de éster metilico de O-carbamoil-
D-serina son agitados en 100 ml de agua y la solucidn obte
nida es enfriada a -52C, Después de esto, se afiade una -
solucibn de 32 g de hidrdxido de sodio en 80 ml de aguar
Después de alguna agitacidn se afiaden 22,1 ml de &cido -
clorhidrico concentrado, después de lo cual se agita a
~52C¢ durante 1 a 2 horas. £l producto se separa en forma
de cristales blancos. Se obtienen 33,4 g de O-carbamoil-
' Dmgerin-hidroxamida. Punto de descomposicibn 163-1652C.
Anélisis: C% = 29,0; H» = 5,51; Wi = 25,65,
3.) A 28 ml de 4cido sulfrico al 100% se
afladen bajo enfriamiento, a una temperatura por debajo
de 302C, 16,32 g de O-carbamoil-D-serin-hidroxamida, des-
pués de lo cual se calienta gradualmente a 1002C, Después‘
que ya no se desprende ninguna cantidad més de gas, la
mezcla de reaccidn es enfriada a la temperatura ambiente y,
con intenso enfriamiento, es afladida gota a gota a la so-
lucidn de 45,6 g de hidrdxido de sodio en 120 ml de agua.
La solucibn concentrada asi obtenida es calentada a 60-7020
Yy es agitada durante 20 minutos. Esta solucidn contiene

- una. cantidad del producto final que corresponde aproxima-

s 37LL4LD
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- dsmerie a wn vendimiento de 78%. A partir de esta mezcla |

" de reaccidén se aislan, de acuerdo con métodos de por si

conocidos, 4,1 g de D-4-amino-3-isoxazolidinona. Punto de

- descomposicidn 142-1442C Qd)D = 1092 (¢ = 1 en agua). N%

= 26,9 (calculado 27,4). Contenido de sustancia activa
974 5%

Esta solicitud que corresponde a la presen
tada en Hungria el 12 de Diciembre de 1.968, bajo el nl-
mero CI-845, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Bstatubto sobre la Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva -
que se presenban para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes: _

1.~ Procedimiento para :la preparacidn de
derivados de serina caracterizado porque se esterifican
compuestos de la férmula
GH2 - ?HZ - COOH

I
0 NH,

! I
<l:o
NH,

374449
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i
1

i
é
!

| ¥y se hacen venccionar los compuestos asi obtenidos de la
; formula
CH, - CH, ~ COOR

|- )
? KH,
Co

|
NH,

I

~ (en que R significa un grupo alcohilo) con hidroxilamina,

Y a continuacibén se transforman eventualmente los compues

" tos asi obtenidos de la férmula

CH2 -~ CH - CO - NH - OH

|~ |

o

?O III
NH,

por tratemiento &cido y bAsico, en el compuesto

CH2 - TH - NH2

Q\\ co v
- /

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se lleva a cabo la esterificacidn
con metanol clorhidrico.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque se hace reaccionar el ester
en medio alcalino con hidroxilamina.

4,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1l a 3, caracterizado porque se hace reaccionar O-carba-
moil~serin-hidroxamida con &cido sulfiirico concentrado o
con oleum, y a continuacidn con hidréxido alcalino, ven-
tajosamente con hidréxido de sodio.

CJ7ELAD
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<.~ Procedimiento para la preparacibn de de
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de ocho hojas escritasi

a miquina por una sola cara.

waaria, 17ENE. 1970

4

H N .
‘rivados de serina. i
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