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MEMORIA DESCRIPTIVA~

correspondiente a la solicitud de concesion de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: MERCK & CO., Inc.

RESIDENCIA: 126 EAST LINCOLN AVENUE.-RAHWAY.-

N.J. 07065 ESTADOS UNIDOS

ENUNCIADO: _UN_PROCEDIMIENTO PARA CONVERTIR ASIME-

JTRICAMENTE EL ISOMERQ.. L DE 3-FLUORALA-

.NINA EN_EL_CORRESPONDIENTE ISOMERO D

Prioridad: Patente Estadounidense n°223,292 del 3-2-72
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Egta invencidén se refiere en general a la produc-

cibn de 3-fllor-D-zlanina y sus sales farmacoldgicamente
aceptables que son potentes dgentes antibacterianos Utiles
en la inhibicidn del desarrollo de bacterias patlgenzs de
los tipos Gram-positivo y Gram-negativo. Méds especialmente,
se refiere a un nuevo proceso ssimétrico en el gue la 3-
fldor-I~alanina es transformada en el isémero D o en e gue
un éster o nitrilo 2-{2zidocarbonil o aminocarbenil)-3=flig
propiénico es transpuestc al correspondiente (D)-2-iscciana
to o etiluretano que después es hidrolizado para foruor la
3-f1lor~D-alanina.

' De acuerdo con un aspecto de esta invencién, la 3~
fldon-I-alanina se disuelve en solucidn acuose concentrada
(6W) de dcido bromhfdrico o 4eido clorhidvico y a la solu-
cién resultante se agrega poco & poco»nitrito sbdico. Ie
reaccidn se lleva a cabo nornalmente a unos OOC, en cuyas
condlciones la reaccidn es practicemente completa en unes
3 horas, para producir écido.L—2-bromo—B-fluorpropiénioo'o
dcido L.2-c¢loro-3-fluorpropibnico, respectivamente. El dei-
do 2~halo-3-fluorpropidnico es convenientemente recuperade
de la solucidén de reaccién -dcida por extraccidén con un di-
solvente orgdnico no miscible con aguwa como cloruro de meti-
leno y evaporacidn del extracto a vaclo; el dcido I-2-halo-
3-fluorpropidnico residual es purificzdo por destilacidn
fraceioneds 2 vaclo.

Bl 4cido T-2-bromo-3-flucrpropibnico o su addlogo

e desea el dcido L-2-owtogiloxi-3-fluoipro~
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bace reaccionar después con amoniaco o
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reaceifn del deido L-2-halo-3~fluorpropid-~

nico con amoniace se lleve & cabo preferiblemente en ung va-
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sija a presiénl ut%l}zando amoniaco 1iquido aproximademen-
te a la temperétura embiente, en cuyés condiciones la reaoc-
cién es habitualmente completa en unos 5 dias. Por evapora—
cién del amoniaco se obtiene 3-flior~D-alanina que es con-
veniﬁntemcnta purificada por recriztalizacicn en isoprope—
nol-agua. Ia reaccidén del intermediario L-2-cloro- o I-2-
bromo- con azida sbédica se lleva a cabo preferiblemcuts po-
niendo en convacto las sustancias reaccionantes en Gimetil—
formamida y agitando la mezcla de reaccidn précticemzate a
la tempfratura ambiente, en cuyas condicioncs la rescclén
es sustancialmente completa en un dfa aproximadamente; ol
deido D-2-azido~3-fluorpropidnico asi formado es despulu
gometido a hidrogenacidn catalitica, con lo que 2l arune
:

o~azido es reducido a2 2~amino formando Gel 3efldomeTh Lithdm
na. Bste procedimiento hace posible la conversidn directa
del isbémero I de la 3~fluoralanina en el isémero D. Como se
ha observado anteriormente, la 3-fldor-D-alanina es un po-
tente y Util agente antibacteriano, mientras que el isémero
3-fldor-I-alanina (aunque posee accidn antibacterians) es
generalmente un isbmero indeseable; asgi, en lugar de raceni
zar el isémero L obtenido por resolucién de 3-flior-Di-ale-
nina, seguido de una nueva resolucidn de la mezcla dl asi
producidé, este isbémero L puede ser convertido asiméirica-
mente, si‘sg desea, en la 3-fluor~D-alaning di;ectamenée.

De acuerdo con otra reslizacibén de esta invencidn,
la 3-flior-D-alanina puede ser preparads por transposimhﬁn
msinétrica de un éster o nitrilo de dcido 2—(azidoparbuuil G
arinocarbonil )=3~fluorpropidnico al correspondiente 2-igociy

nato o etiluretano, seguldo de hidrélisis. Estos ésteres o
b o
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' mente partiendo de metilenmalonato de dimetilo (es decir,
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nitrilos de dcido 2-(azidocarbonil o aminccarbonil)-3-fluor

propidnico de partida son preparados a su vez conveniente-

éoter métilico del dcido 2—@etoxioarponi1racrilico) o de
dcido 2-cianoscrilico, a través del anhidrido nmixto de éstey
carboetoxi intermedio del ésfer metilico o del propionitri-
lo de dcido 2-carboxi-3-flor(propiénico), cuyos detulisos
se amplian en el Ejemplo ilustrativo 3 dado mas adelnntie.

Ios siguientes ejemplos ilustran los métodos de¢ pues
ta en prédctica de ests invencibn, pero debe entonderse que
egtos ejemplbs ge dan solamgnte con fineg ilustrativeo y
nb limitétivos.

| ' EJEMPTO 1 .

Se disuelven 21,4 g de 3-fldor~I-aldnina en 250 ml
de 4cido bromhidrico 6 N. Ia solucién se enfria a 5°C y se
afladen 22 g de niﬁriﬁorsédico en pequeflas porciones, mante-
niendo la temperatura a 0-5%C. Una vez completada la adi-
¢idn, la mezcla de reaccién se mantiene a 0°C durante 3 ho-
ras. La solucidn ée ¢xtrae con cloruro de metileno gue des-
pués se seca sobre sulfato magnésico. El cloruro de motile-
no se evapora a vaclo. ElL dcido L-2-brome-3-flucrpropidnico

residual se purifica por destilacidén fraccionada a vacio.

Se cargan 3,0 g de dcido Im~2-bromo-3-fluorpropidnico

=]

en una bomba de acero y se afiaden 30 ml de amoniaco liquidod
TIa bomba se cierra herméticamente y se deja -en réposo 2 la
temperaturs ambiente durante 5 dfas. S¢ cvapora el amonlaco
y la 3-fldior-D-alanine cruda se purifica por recristal tin-

cidn en isopropancl/aguz al 50 %.

Alternativemente, se disuelven 2,0 g de fcido I-2-

bromo-3~flnorpropidnico en 20 ml de dimetilformamida. Se afin
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de 1,0 g de»azida §6dica ¥ la mezcls se agita a 25°C durante

24 horas. Ia mezclaise vierte en agua y se extrae con éter.
El extrapto etéreo se lava con agua y se seca. Se afiaden al
Filtrado unos 20 ml de etanol y la solucidn resultante de
dcido D-2-a2zido-3-fluorpropibnico se hace reaccionar coﬁ hi~
drdgeno en presencia de 0,5 g de paladio al 5 % en carbén.
Se filtra el catalizedor y el disolvente se evagora & vacio
pars dor 3-flior-D-zlanina cruds que se purifica por oriste-
lizacién en solucidn acuosa de isopropanol al 50 %.
EJEMPLO 2

~ Se disuelven 21,4 g de 3-flior-I-azlanine en 250 ml de
deido clorhidrico 6 H. Te solucidn se enfria a 0°C y so efip-
den 22 g de nitrito sddico en pequeflas porcilones, mentenien
do la temperatura a 0-5°C. Una vez completada la adicidén, la
wezcla de reacciln se mantiene a 0°C durante 3 horus. Ia so-
lucidn se extrae con cloruro de metileno que después se se-
ca sobre- sulfato magnésico. El cloruro de metileno se eva-
pora a vacio y el dcido I~2-cloro-3~finorpropidnico residual
ge purifica por destilaciln fraccionada a vacio.

En una bomba de scero se cargan 3,0 g Qe dcido I~2~

cloro~3-fluorpropidnico y se afladen 30 ml de amoniaco 1{quie

do. La bomba se cierra herzéticamente y se deja en reposo &

1

la temperatura ambiente durante 5 dias. Se evapora el amonia

]

co y la 3~Llior-D-alaning cruda &e purifica por recrigtalizad
cibn en Lma mezcla al 50 % de isopropanol y agua.

Alternativemente, se disuelven 2,0 g de geido I-2-clo

ro=3-fluorpropidnico en 20 ml de¢ dimetilformemida. Se afiaden
7:‘0'-.

1,0 g de azida sédica y la mezcla se agita a 25C durante 24

horase Is mezcla se vierte en sgua y el £cido D-C-a3ido~3m
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I propionatc de metilo se disuelven en 100 ml de metanol y se
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fluorpropiénice se hidrogena cataliticamente y el producto

sc purifica en la forma descrita en el Ejemplo 1 para dar
3-fldop-D-alanina. ‘

Bn luger de dcide L-2-cloro-3-fluorpropidnico, pgede
emplearse dcido L-2-O-tosiloxi~3-Ffiuorpropibnico en ia reag
cién con emoniaco liquido antes descrita.

Se afiaden unos 50 g de metilenmalonato de dimaiilo

2 . . ° ] L4
(es decir, égbter metilico de dcido 2-metoxicarbonil-&crili-

co) & 200 ml de fluoruro de hidrdgono anhidro a una buporo-

tura Inferior a -20°C. Se evapora el fluoruro de hidedgono y|

ae aﬁadem 500 ml de éter. Ia solucidn etérea se lava <on
agua de hielo, ge gseca y filtra. EL filtrado se evapora n
sequedad y el aceite residual se destila a vacilo pars dnr
Ester dimet{lico de &cido 2-fluormetil-malénico préchicamen—
te puro (es decir, 2—metoxicarbonil-3—f1uorpropionato de
metilo). ' d

Exéctamente 16,4 g de egte 2-metoxicarbonil-3~fluor-

afinden 10 ml de sclucidén acuosa 1 N de hidrdxido sbdico
mientras se mantiene ;a temperatura a OOC, formando con ello
una solucién hidrometandlica qhe bontiene la sal sbdice de
2~ carbozi=3-fluorpropionato de metilo. Esta solucidn se neu-
traliza con solucidn acuosa dilufda de deido clorhideico,
se extrae con cloro?ormo y la solucidn clorofdrmica se seca
y después se evapora a vacio para dar 2-carboxi-3-Lluor;re; i
nato de metilos
Alrededor de 15 g de este producto se¢ disuelven en 1o

tanol-benceno, se afiade el equivalents esteguiométrico Ge J-
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«-metilbencilamina y las sales diastereoisoméricas resulian
tes del 2-carboxi;3;fluorpropionato de metilo se separan
por cristalizacién fraccionada. la sal de I-a~metilbencil—
aming del S-2-carboxi~3-fluorpropionato de metilo asi obte—|
nide se hace reaccionar en soiucién acuosa con exactaménte
un equivalente estequiométrico de dcido clorhidrico acuoso,
la solucién acuosa resultsnie e2 extrae con cloroformo y el
oxtracto cloroférmico se seca y evapora a vacio para dar
5=-2=carboxi-~3~fluorpropionato de metilo.

Alrededor de 3,0 g de S-2-carboxi-3~fluorpropimmsto
de metilo se disuelven en 25 ml de acetonz y la aolucién se
trate & 0°C priméro con 2,02 g de trietilamina y despuds co$
un exceso de clcroformiato de.etilo; a la mezcla resuliante
se sfiaden 10 ml de agua y la solucidn se agita a 0°C duran~
te unos 30.minutos, foruendo con ello unas solucidn hidroacet
ténica que contiene el correspondiente anhidrido mixto de
carbogtoxiésﬁer de S—Z—carboxi~3-flgorp;opionato de netilo.
4 egte solucidn se afladen 1,3 g de agzida sbédica y la mezcla
se agita durante un periocdo adicional de 2 horas a una tem-
peratura comprendida entre -5 y 0°C, Ia mezcle de reaccidn

saturada de cloruro sédico,

se vierte en una solucidn acuosa
enfrisda con hielo, ¥ la“mezcia acuosa extraida repetidas
veces con solucidn etérea, gue contiene el S-2-agzidocarbo-
nil-3~flucrpropionato de metilo, se seca sobre sulfato sé~
dico enhidro y se filtra, efiadiendo después 100 ml de ddo-
xano; éespuls- so evepora el éter y la solucidn en dioxzno
resultante se calicnta con preceucidn hasta ebullicién (dow
trds de una barrera protectora), con lo gque le azida se deg

compone y transpone para former S-2-isocienato~3-flucrpropid
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nato de metilo, es decir, éster metf{lico de F-carbonil-3-

294 :

flior-D-alanina. B ~ 3 :

kL este isoclanato se agregan 100 ml de agua y 50 ml
de solucién acuosa concentrada de dcido clorhidrico y la meg
cla se calienta a reflujo durante un periodo de 2 horas; en
cuyas condiciones los grupos isocianato y éster metilico son
hidrolizados. La solucidén acuosa de reaccibn se evapcrs 8
vaclo pura dar hidroclorurc crudo de 3-fldor-D-alanina {lii-
drocloruro de S-3-fluorzlanina).
~ El hidrocloruro de 3~fllor-D-alanina se disuelve en
ague v le solucidn se pasa por une resine combisdora (o Cfe
ti6n fuertemente dcida (ciclo BY). Ia columa se lava con
agua para separar los iones cloruro y se eluye con solucidn
acuosa dilufda de hidrbéxido amdnico. Se evapora el eluato y
el material precipitado se recupera por filtracidn, a6 seca
y recristaliza en isopropanol acuoso al 50 % para der 3~
fldor-D-alenina sustencialmente pura (Fg}-fluoralanina).

Alfernativamente, si el S-2-azidocarbonil-3~fiuorpro-
pionato Ge metilo se descompone en solucion etanélica, se
forma el_correspondiente etiluretano de éster metilice de 3-
glﬁor—D—alanina (etiluretano de éster metilico ds R-3-Fluor-
elenina). Este dltimo se hace reaccionar dcspués con sclucidf
acuosa de dcido clorhidrico para formar hidroclorvro de 3-
flior-D-alanina que se convierte en 3-fluor~D-elaning en lu
forma descritva anteriormente.
~'Los compuestos Spticemente actiyo§ de este ejemplo son

algunes veces denominades "R' y “S" de scuerdo con lag Nuring

Tentetives IUPAC para la Nomenclatura de Quimica Orgdnica:

seeeién B; estereoquimica fundemental, J. Crg. Chem. 35

KSR g
odg. 28637 (1970).
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) Apdlogamente, el anhidrido mixto de carboetoxiés-
ter de S~2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo se hace reacH
cionar con amoniaco (en lugar de azida sbédica) formando con
ello S-2-aminocarbonil-3-fluorpropionatoc de metilo que des-
pués.se hace reaccionar con hipobromito sddico, con lo que
el grupo amido se transpone para dar, cuando se emplea dio-
xano como disolvente, S-2—isocianato-a;fluorpropionato de
metilo y, cuando se emplea etanol como disolvente, eltcé;
rrespondiente etiluretano de 3-flior-D-alanina, es decir
N-etoxicarbonil-3-flior-D-alanina. :

En resumen, la Patente de Invencidn que se’séiici—

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procediﬁiento para convertir asimétricamen '
te el isémero L de 3-fluoralanina en el correspondiente iséé
mero D, que consiste en hacer reaccionar B-flﬁor—L-alanina,
en solucidn en un acido halohidrico acuoso, con nitrito sé-
dico formando con ello el isbmero L del &cido 2-halo-3-
fluor-propibnico ylmcer reaccionar este acido I-2-halo-3-
fluorpropidénico con amoniaco para producir 3-fllior-D-alaning.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que el 4cido halohidrico acuoso es &cido bromhidrico acug
so y el &cido L-2-bromo-3-fluorpropidnico intermedio asi fox
mado se hace reaccionar con amoniaco liquido para producir
3-flior-D=alanina.

3.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, que
consiste en hacer reaccionar el isémero L de &cido 2-(bromo,
cloro u o~toxiloxi)-3-fluorpropiénico con amoniaco, forman-
do con ello el isdmero D de 3-fluoralanina,

4, Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
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AN

gﬁe ha de recaer la“Patente de Invencidn que se solicita.
por: UN PROCEDIMIENTO PARA CONVERTIR ASIMETRICAMENTE EL ISQO
MERO L DE 3-FLUORALANINA EN EL CORRESPONDIENTE ISOMERO D,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de diez péginas
mecanografiadas.

Medrid, 31 de Enezo de 1.973
- BERNARD UNQBIA

P'P‘(’;é;f%/




	Bibliographic data
	Description
	Claims



