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Esta invención se r e f ie r e  en g en era l a la  produc­

ción de 3 -fld o r-D -a lan in a  y sus sales'farm acológicam ente 
acep tab les  que son p o ten tes agen tes a n tib a c te ria n o s  t i t i le s  
en la  in h ib ic ió n  d e l d esa rro llo  de b a c te r ia s  patógenas de 
lo s  t ip o s  Gram-positivo y Gram-negativo. Más especialm ente, 
se r e f ie r e  a un nuevo proceso ss im átrico  en e l  que la  3- 
fldor--L -alan ina es transform ada en e l  isómero D o en e** que 
un á s te r  o n i t r i l o  2 -(az id o ca rb o n il o am inocarhcnil)-3-flúqi: 
propiónico  es transpuesto  a l  correspondiente (D)-2-i& cciana 
to  o e ti lu re ta n o  que despuás es h id ro lizad o  para form ar la  
3 -fláo r-D -a lan in a .

- De acuerdo con un aspecto de e s ta  invención, la  3- 
f ld o r-L -a lan in a  se d isue lve en solución acuosa concentrada 
(6N) de ácido bromhidrico o ácido c lo rh íd rico  y a l a  solu­
ción re s u lta n te  se agrega poco a poco n i t r i t o  sódico* La 
reacción  se lle v a  a cabo normalmente a unos 0°C, en cuyas
condiciones la  reacción  es p rácticam ente completa en unas 
3 horas, para producir ácido L-2-brom o-3-fluorpropiónico o 
ácido L*2-cloro-3-fluorpropiónlcO y respectivam ente . El ác i­
do 2-halo--3-fluorpropiónico  es convenientemente recuperado 
de la  solución de reacc ión  ác ida por ex tracc ión  con un di­
so lvente orgánico no m iscible. con agua como clo ru ro  de metl-- 
leno y evaporación d e l ex trac to  a vac io ; e l  ácido 1 -2 -halo - 
3 -flu o rp rop ión ico  re s id u a l es p u rificad o  por d e s tila c ió n
fracc ionada a v ac io .

El ácido L-2-brom o-3-flucrpropiónico o su análogo 
2 -el oro, o s i  se desea e l  ácido .1- 2- o--1 o s i  1 o x i-3 - f  1 u o i - pro­
p iónico  a f ín , se hace reacc io n ar despuás con amoniaco o 
as id a  sódica. La reacc ión  d e l ácido L -2-halc-3-fluorpropió-'
nico con amoniaco se lle v a  a cabo p referib lem en te  en una va-
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s i j a  a p res ió n , u tiliz a n d o  amoniaco liq u id o  aproximadamen­
te  a la  tem peratura ambiente, en cuyas condiciones la  reao- 
ción es habitualm ente completa en unos 5 d ía s . Por evapora­
ción d e l amoniaco se obtiene 3 -flú o r-D -a lan in a  que es con­
venientem ente p u rif ic a d a  por r e c r is ta l iz a c ió n  en isopropa- 
no l-agua. La reacción  del in term ed iario  L-2 -elo ro- o L-2- 
bromo- con azida sódica se lle v a  a cabo preferib lem ente po­
niendo en contacto  la s  su s tan c ia s  reacc io n an tes en d im otil- 
formamida y agitando la  mezcla de reacción  prácticam ente a 
l a  tem peratura ambiente, en cuyas condiciones la  reacción  
es sustancialm ente completa en un d ía  aproximadamente; el 
ácido D -2-azido-3-fluorpropiónico  a s i  formado es despulí.',' 
sometido a h id ro g e n ac ió n * c a ta lític a , con lo que e l grupo 
2-azido es reducido a 2-amino formando así'3-flúoi^ll-aJ.au.!."-
na. Este procedim iento hace p o sib le  la  conversión d ire c ta  
d e l isómero L de la  3 -f lu o ra la n in a  en e l  isómero D. Como se 
ha observado an terio rm en te , la  3 -flú o r-D -alan in a  es un po­
te n te  y ú t i l  agente a n tib a c te ria n o , m ientras que e l  isómero 
3 -f lú o r-L -a lan in a  (aunque posee acción a n tib a c te ria n a ) es 
generalm ente un isómero indeseable ; a s i ,  en lu g ar de racami 
z a r  e l  isómero L obtenido por reso lu c ió n  de 3 -flúor-D L -ala- 
n in a , seguido de una nueva reso lu c ió n  de la  mezcla d i a s í  
producida, e s te  isómero L puede s e r  convertido asimétrica--* 
mente, s i  se desea, en l a  3 -flú o r-D -a lan in a  d irectam ente.

De acuerdo con o tra  re a liz a c ió n  de e s ta  invención, 
la  3 -flú o r-D -a lan in a  puede se r preparada por tra n sp o s ic  i.'.¡t
a s im é tric a  de un á s te r  o n i t r i l o  de ácido 2-(azidoonrbon!J. ¡ 
am inocarbonil)-3 -fluorprop ión ico  a l  correspondiente 2 -iso ch  
nato o e t i lu re ta n o , seguido de h id r ó l i s i s .  Estos á s te re s  o
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n i t r i l o s  de ácido 2 -(az id o ca rb o n il o am inocarbon il)-3 -fluo r 
propiónico de p a r tid a  son preparados a su vez conveniente­
mente partiendo  de m etilenmalonato de d im etilo  (es d e c ir , 
á s te r  m etílico  d e l ácido 2 -m eto x ica rb o n il-ac rílico ) o de 
ácido 2 -c ia n o a c r ílic o , a tra v á s  d e l anhídrido mixto de á s te r  
carboetoxí interm edio d e l á s te r  m e tílico  o del p ro p lo n itr i -  
lo  de ácido 2 -ca rb o x i-3 -f lu o r(p ro p ió n ico ), cuyos de-tu lles 
se amplían en e l  Ejemplo i lu s t r a t iv o  3 dado más adeIm ite.

Los s ig u ie n te s  ejemplos i lu s t r a n  lo s  métodos de pues 
ta  en p rá c tic a  de e s ta  invención, pero debe entenderse que 
e s to s  ejemplos se dan solamente con f in e s  Ilu s tra tiv o .'!  y 
no l im ita t iv o s .

EJEMPLO 1
Se d isuelven  21,4 g de 3 -f lá o r-L -a lá n in a  en 290 mi 

de ácido bromhídrico 6 N. la  so lución  se e n f r ia  a 0*̂ 0 y se , 
añaden 22 g de n i t r i t o  sódico en pequeñas porciones, mante­
niendo la  tem peratura a 0-5*?C. Úna vez completada l a  ad i­
ción , la  mezcla de reacc ión  se mantiene a 0°C durante 3 ho­
r a s .  La solución se ex trae  con c lo ru ro  de m etileno que des­
pués se seca sobre su lfa to  magnésico. El cloruro  de m o tile - 
no se evapora a v ac ío . El ácido L-2-brom o-3-fluorpropiónico 
re s id u a l  se p u r if ic a  por d e s ti la c ió n  fraccionada a v ac ío .

Se cargan 3 ,0  g de ácido L-2-brom o-3-fluorpropiónico 
en una bomba de acero y se añaden 30 mi de amoniaco líqu ido . 
La bomba se c ie r ra  herméticamente y se deja en reposo a la  
tem peratura ambiente durante 5 d ía s . Se evapora o l amoniaco 
y la  3 -flú o r-D -a lan in a  cruda se p u r i f ic a  por r e c r i s t a l ¡ r a ­
ción en isopropanol/agua a l  50 %.

A lternativam ente, se d isue lven  2 ,0  g de ácido L-2-
brom o-3-fluorpropiónico en 20 mi de dimetilformamida. Se añs
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de 1 ,0  g de az ida sódica y la  mezcla se a g ita  a 25°C durante 
24 h o ras . La mezcla se v ie r te  en agua y se ex trae  con é te r .  
E l ex tra c to  e té reo  se lava con agua y se seca. Se añaden a l  
f i l t r a d o  unos 20 mi de e tano l y la  solución re s u l ta n te  de 
ácido D -2-azido-3-fiuorprop iónico  se hace reacc io n ar con h i­
drógeno en p resenc ia  de 0,5 g de p a lad io  a l  5 % en carbón.
Se f i l t r a  e l  c a ta liz a d o r y e l  d iso lv en te  se evapora a vacío  
para dar 3 -flú o r-D -a lan in a  cruda que se p u r if ic a  por c r is ta ­
liz a c ió n  en solución acuosa de isopropanol a l  50 %.

EJEMPLO 2

Se d isuelven  21,4 g de 3 -f lá o r-L -a la n in a  en 250 mi de 
ácido c lo rh íd ric o  6 N. La solución se e n fr ía  a 0°C y se aña­
den 22 g de n i t r i t o  sódico en pequeñas porciones, mantenien­
do la  tem peratura a 0 -5°C. Una vez completada la  ad ic ió n , la  
mezcla de reacción  se mantiene a 0°C durante 3 horas, la  so­
lución  se ex trae  con c lo ru ro  de m etileno que después se se­
ca so b re -su lfa to  magnésico. El c lo ru ro  de m etileno se eva­
pora a vacío  y e l  ácido L -2 -c lo ro-3 -fIuorp rop ión ico  re s id u a l 
se p u r if ic a  por d e s ti la c ió n  fracc ionada a v ac ío .

En una bomba de acero se cargan 3 ,0  g de ácido L-2- 
c lo ro -3 -flu o rp ro p ió n ico  y se añaden 30 mi de amoniaco l íq u i­
do. La bomba se c ie r ra  herméticamente y se deja en reposo a 
la  tem peratura ambiente durante 5 d ía s . Se evapora e l amonia­
co y la  3 -flú o r-D -a lan in a  cruda se p u r if ic a  p o r - r e c r is ta i iz a -  
ción en una mezcla a l  50 % de isopropanol y agua.

A lternativam ente, se d isue lven  2 ,0  g de ácido L--2-cío 
ro -3 -flu o rp ro p ió n ico  en 20 mi de dimctilform am ida. Se añaden 
1 ,0  g de azida sódica y la  mezcla se a g ita  a 25^0 durante 24 
ho ras . La mezcla se v ie r te  en agua y e l  ácido D-2-azido-3-
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flu o rp ro p ió n ico  se hidrogena -cata líticam en te  y e l  producto 
se p a r i f ic a  en la  forma d e s c r ita  en e l  Ejemplo 1 para dar 
3 -fld o r-D -a lan in a .

En lag a r de ácido L -2 -c lo ro -3 -fluo rp ro p ió n ico , puede 
emplearse ácido L -2 -0 -tc s ilo x i-3 -flu o rp ro p i6 n ico  en la  rea_c 
ción con amoniaco liq u id o  an te s  d e s c r i ta .

EJEMPLO 3
Se añaden unos 50 g de m etilenm alonato de d im etilo  

(e s  d e c ir , á s te r  m etílico  de ácido 2 -m e to x ic a rb o n il-a c r íll-  
co) a 200 mi do flu o ru ro  de hidrógeno anhidro a una tempera­
tu ra  in f e r io r  a -2 0 ° C. Se evapora e l  flu o ru ro  de hidrógeno y 
se añaden 500 mi de ó te r . La so lución  e té rea  se lav a  con 
agua de h ie lo , se seca y f i l t r a .  El f i l t r a d o  se evapora u 
sequedad y e l  a c e i te  re s id u a l  se d e s t i la  a vacío para J a r  
á s t e r  d im e tílic o  de ácido 2 -fluorm etil-m alón ico  prácticam en­
te  puro (es  d e c ir , 2 -m etox icarbon il-3 -fluo rp rop ionato  de 
m e ti lo ) .

Exactamente 16,4 g de e s te  2 -m etox icarbon il-3 -f lu o r-  
p rop ionatc  de m etilo  se d isuelven  en 100 mi de m etanoly se 
añaden 10 mi de solución acuosa 1 N de hidróxido sódico 
m ien tras se mantiene la  tem peratura a 0°C, formando con e l lo  
una solución h iarom etanólica que contiene la  s a l  sódica de 
2- carb o x i-3 -f  lu o r propiona to  de m etilo - Esta so lución  se neu­
t r a l i z a  con solución acuosa d ilu id a  de ácido c lo rh íd r ic o , 
se ex trae  con cloroformo y l a  so lución  clorofórm lca se seca 
y después se evapora a vacío  para dar 2 -ca rb o x i-3 -flu c ra re r  
nato  de m etilo .

A lrededor de 15 g de e s te  producto se d isuelven  en mo- 
tanol-benceno, se añade e l  equ ivalen te  esteouiom ótrico de L



% -m etilbencilam ina y la s  sa le s  d iastereo isom óricas re s a lta n
te s  d e l 2 -carb o x i-3 -fluo rp ro p io n ato  de m etilo  se separan 
por c r is ta l iz a c ió n  fracc ionada. La s a l  de L -R -m etilbencil- 
amina del S -2-carbox i-3 -fluo rprop ionato  de m etilo  a s í  obte­
n ida se hace reacc io n ar en so lución  acuosa con exactamente 
un equ ivalen te  estequiom ótrico de ácido c lo rh íd rico  acuoso, 
la  solución acuosa re s u lta n te  se ex trae  con cloroformo y e l  
ex trac to  clorofórm ico se seca y evapora a vacío  para dar 
S -2 -carbox i-3 -fluo rprop ionato  de m etilo .

Alrededor de 3 ,0  g de S -2 -carbox i-3 -fluo rprop ionato  
i de m etilo  se d isue lven  en 25 mi de acetona y la  solución se 

t r a ta  a O^C primero con 2,02 g de t r ie t i la m in a  y despuós con 
un exceso de clcroform iato  de e t i l o ;  a la  mezcla re s u lta n te  
se añaden 10 mi de agua y la  so lución  se a g ita  a 0°C duran­
te  unos 30 m inutos, formando con e l lo  una solución hidroace-- 
tó n ica  que contiene e l  correspondiente anhídrido mixto de 
ca rb o e to x ió ste r de S -2 -carbox i-3 -fluo rprop ionato  de m etilo .
A e s ta  solución se añaden 1,3 g de azida sódica y la  mezcla 

) se a g ita  durante un periodo ad ic io n a l de 2 horas a una tem­
p e ra tu ra  comprendida en tre  -5  y 0°C. La mezcla de reacción  

) se v ie r te  en una solución acuosa sa tu rada de clo ru ro  sódico, 
en friad a  con h ie lo , y la  mezcla acuosa ex tra íd a  re p e tid a s  
veces con solución e té re a , que contiene e l  S -2-azidocarbc- 
n il-3 '" flu crp ro p io n a to  de m etilo , se seca sobre su lfa to  só­
dico anhidro y se f i l t r a ,  añadiendo despuós 1C0 mi de d io- 
xa no; despuós so evapora e l  é te r  y la  solución en dioxano 

- re su lta n te  se c a lie n ta  con precaución h asta  eb u llic ió n  (de­
t r á s  de una b a rre ra  p ro te c to ra ) , con lo que la  asida  se des 
compone y transpone para formar S -2 -isocianato -3 '-fluo rp rop i(
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nato de m etilo , es d e c ir , á s te r  m e tílico  de N -carbon il-3 - 
íld o r-D -a lan in a .

A e s te  iso c ian a to  se agregan 100 mi de agua y 501nl 
de solución acuosa concentrada de ácido c lo rh íd ric o  y la  meg 
c ía  se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante un periodo de 2 horas, en 
cuyas condiciones lo s  grupos iso c ian a to  y á s te r  m etílico  son 
h id ro liza d o s . La solución acuosa de reacción  se evapore a 
vacío para dar h id ro c lo ru ro  crudo de 3 -fldo r-D -alnn ina (h i­
dro cloruro de S -3 -flu o ra lan in a ) .

El h id roclo ru ro  de 3 -f  Idor-D -alanina se d isuelvo  en 
agua y la  solución se pasa por una re s in a  cambiadora do ca­
tió n  fuertem ente ac ida (c ic lo  H***). La columna se lava con 
agua para separar lo s  iones c lo ru ro  y se eluye con solución 
acuosa d ilu id a  de h idróxido amónico. Se evapora e l  e lua to  y 
e l  m a te ria l p rec ip itad o  se recupera por f i l t r a c ió n ,  se seca 
y  r e c r i s t a l i z a  en isopropanol acuoso a l  50 % para dar 3- 
flu o r-D -a lan in a  sustancialm ente pura (R -3 -flu o ra lan in a ).

A lternativam ente, s i  e l.S -2 -a z id o ca rb o n il-3 -f lu o rp ro - 
pionato de m etilo  se descompone en solución e ta n ó lic a , se 
forma e l  correspondien te e t i lu re ta n o  de á s te r  m e tílico  de 3- 
f lu o r-D -a lan in a  (e t i lu re ta n o  de á s te r  m etílico  de R -3 -fluo r- 
a la n in a ) . Este dltim o se hace reacc io n a r después con solución 
acuosa de ácido c lo rh íd ric o  para form ar h id ro clo ru ro  de 3- 
fld o r-D -a lan in a  que se conv ierte  en 3 -flu o r-D -a lan in a  en la  
forma d e s c r i ta  an terio rm en te .

Los compuestos ópticamente a c tiv o s  de e s te  ejemplo son 
algunas veces denominados "R" y *'S" de acuerdo con la s  üughu) 
T en ta tiv as IUPAC para la  Nomenclatura de Química Orgánica; 
sección E, estereoquím ica fundam ental, J .  Crg. Chem. 35, 
pá¿?. 2863-7 (1970).

- 8  ..
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Análogamente, e l  anhídrido mixto de carboetox iés- 

t e r  de S -2 -carbox i-3 -fluo rprop ionato  de m etilo  se hace reac 
cionar con amoniaco (en lugar de az ida sódica) formando con 
e llo  S -2-am inocarbon il-3 -fluorprop ionato  de m etilo que des­
pués se hace reacc io n ar con hipobromito sódico, con lo  que 
e l  grupo amido se transpone para dar, cuando se emplea d io - 
xano como d iso lv e n te , S -2 -iso c ian a to -3 -flu o rp ro p io n a to  de 
m etilo  y , cuando se emplea e tan o l como d iso lv en te , e l  co­
rresp o n d ien te  e t i lu re ta n o  de 3 -flú o r-D -a lan in a , es d ec ir 
N -e to x ica rb o n il-3 -f lúo r-D -alan ina .

En resumen, la  P a ten te  de Invención que se s o l ic i ­
t a  deberá re ca e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1 . -  Un procedim iento p ara  co n v ertir  asimétricamejn 

t e  e l  isómero L de 3 -f lu o ra la n in a  en e l correspondiente isó-j 
mero D, que co n s is te  en hacer reacc io n ar 3 -flú o r-L -a lan in a , 
en solución en un ácido h a lo h íd rico  acuoso, con n i t r i t o  só­
dico formando con e llo  e l  isómero L d e l ácido 2 -halo -3 - 
flu o r-p ro p ión ico  y hacer reacc ionar e s te  ácido L -2-halo -3- 
fluo rp rop ión ico  con amoniaco para p roducir 3 -flúor-D -alan ina

2 . -  Un procedim iento según la  R eivindicación 1, en 
e l  que e l  ácido h a lo h íd rico  acuoso es ácido bromhídrico acuo 
so y e l  ácido L-2-brom o-3-fluorpropiónico interm edio a s i  for 
mado se hace reacc io n ar con amoniaco liq u id o  para p roducir 
3 -flú o r-D -a lan in a .

3 . -  Un procedim iento según la  R eivindicación 1, qu 
co n s is te  en hacer reacc io n ar e l  isómero L de ácido 2-(bromo, 
clo ro  u o -to x ilo x i)-3 -f lu o rp ro p ió n ic o  con amoniaco, forman­
do con e llo  e l isómero D de 3 -f lu o ra la n in a .

4 .  -  Se re iv in d ic a  por ú ltim o como ob jeto  sobre e l
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Rué ha de re ca e r  l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a ,  
po r: UN PROCEDIMIENTO PARA CONVERTIR ASIMETRICAMENTE EL ISO 
MERO L DE 3-FLUORALANINA EN EL CORRESPONDIENTE ISOMERO D,

Todo conforme queda d e sc rito  y re iv ind icado  en la  
p re sen te  Memoria d e s c r ip tiv a  que consta  de d iez páginas 
m ecanografiadas.

Madrid, 31 de Enero de 1.973
BERNARDO UNGRIAp .p . ^
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