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Esta invencidn se refiere en general a nuevas com-
posiciones antibacterianas y a procedimientos'para su prepa
racién. Mds especialmente, se refiere a la nueva sustancia
estereoisomérica 3-flior-D-alanina; a sus deutercanslogos
tales como 2-deutero—3-fldor-D-alanina y 2,3, 3-trideutero-
3-flior-D-glanina; a sus derivados carboxilo-protegidos y
amino-protegldos; y a las sgles de los compuestos citados
con acidos y bases dpticamente activos; al procedimiento de
recuperacién de 3~flior-D-alanina y sus deutero-andlogos o
derivados protegidos de los mismos a partir de estas sales
Spticamente activas y al procedimiento de preparacidn de
3-fllor~D-alaning o sus deutero-anslogos a partir de uno de
sus derivados carboxilo-protegido o amino-protegido, por
reaccidn de dicho derivado protegido con un agente de esci-
sién tal como un agents hidrolizante o un agente hidrogenan
te. La 3-flfior-D-alanina y sus deutero-anislogos son potentes
agentes antibacterianos y son valiosos para inhibir el cre-
cimiento de las bacterias patdgenas de los tipos Gram—-posi
tivo y Gram—negativo.

Estas nuevas sustancias estereoisomericas son pre-
paradas convenientemente por sintesis asimétrica 0 por re-
golucidn de un derivado carboxilo-protegido o amino-protegi
do de la 3-fluor-DI~alanina.

Los grupos carboxilo-protectores normalmente emplea-

dos son las amidas y amidas sustituidas, sustituyentes és-
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ter, por ejemplo ésteres algquilicos como metilico, etilico
y terc-butilico, ésteres arilicos, ésteres aralquilicos co
mo bene{lico, p-nitrobencilico y similares.

Los grupos amino-protectores normalmente empleados
son los sustituyentes del tipo acilo tales como formilo,
acetilo, benzoilo, ftaloilo, trifluoracetilo, l-menjoxiace-
tilo, toluensulfonilo, dibencilfdsforilo, 2-nitrobenzosul—~
fenilo, tritilsulfenilo, o~nitrofenoxiacetilo y similares,
sustituyentes protectores deuretano como benciloxicarbonilo
(carbobenzoxi), metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilo, p-me-
toxlcarbobenzoxiy p-nitrocarbobenzoxi, terc-—butiloxicarbo-
nile, terc-amiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, 2-(p-
bifenilil)=-2-~propiloxicarbonilo, isonicotiniloxicarbonilo,
di-isopropilmetiloxicarbonilo ¥y similares, sustituyentes
del tipo alaquflico o aralquilico tmles como bencilo, diben—
cilo, a=feniletilo (a—hetilbencilo), trifenilmetilo, tri-
alquilsililo, trimetilsililo y similares.

Cuando los compuestos de 3-fluor-D-alanina son pre-
parados por resolucidn de un derivado (no una sal) de 3-
fldor-DI-alanina con un grupo 6pticamenteﬁactivo tal como
l-mentoxiacetilo, o por sintesis asimétrica como, por ejem—
plo, por reaccidn de fluoracetaldehido con una amina Sphi-
camente activa como D-a-metilbencilamina, R(D)-fenilglicina,
l-amino(8)-2-[(R)-1~hidroxietil]indolina y similares, o por

reaccidn de un dcido a~amino-p-~fluoracrilico amino-protegi
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do, tal como dcido a-benzamido-B~fluoracrilico, con hidré-

geno o deuterio en presencia de un catalizador asimétrico,

o cuando los compuestos de 3~flior-D-alanina se preparan

por une transposicidn asimétrice de un dster o nitrilo de
dcido 2-(azidocarbonil o aminocarbonil)-3-fluorpropidnico
o por preparacidén a partir de N-acil-3-fldor-D-slanina por
desacetilacidn enzimdtica selectiva del isdmero I, finalmen~
te se obtiene un derivado amino-protegido y/o carboxilo-
protegido de 3-fluor-D-alonina, v.g. N-l-mentoxiacetil-3~
flior-D-alanina, Ne(D-ac-aetilbencil)-3-fldor-D-alanira,
N-(D—a-carboxibencil)—3—f1ﬁor~D—a1aniﬁa, N-bencil-3-fldor-
D-glanina, éster metilico de N~carbionil-3-fldor-D-alanina,
N~etoxicarbonil-3-flior-D-alanina, N-cloroacetil-3-flior-
D-planina y similares.

Cuando los compuestos de 3~flior-D-alanina se pre-
paran por resolucidén de sales de una base Spticaumente ac-
tiva con un derivado amino-protegido de 3=fluor-DI-alenina,
finalmente (después de acidular) se obtiene el correspon=
diente derivado awino-protegido de 3-fliuor-D-alanina, tal
como N-carbobenzoxi-3~flior-D-glanina, N,H-dibencil-3-fllior-
D~glgnina y similares,

Cuando los compuestos de 3-fluor-D-alanina se pre-
paran por resolucién de sales de un dcido dpticanmente ac—
tivo con un derivado carboxilo-protegido de 3-fllor-DI-ala-

nina, se obtiene finalmente el correspondiente derivado



10

15

20

25

carboxilo-protegido de 3-fldor-D-alanina, tal como (después
de resolucidén utilizando dcido tartérico, dcido canfor-10-
sulfirico, dcido dibenzoil-d-tartdrico y similares como
agente de resolucidn) el éster bencilico de 3~flior-~D-alg-
nina, D-2-amino-3-fldor-propionitrilo, D-2-amino-3-fldor-
propionamida y similares.

Estos derivados protegidos son todos ellos converti-—
dos en el compuesto libre de 3-fldor-D-alanina por reaccidn
con un agente de escisién. Por ejemplo, en los siguientes
derivados amino-protegidos antes enumerados: N-l-mentoxi-
acetilico, N-benzoilico, N-carbonilico, N-etoxicarbonilico
y N-cloroacetilico, normalmente se prefiere utilizar como
agente de escisién un agente hidrolizente dcido como dcido
clorhidrico acuoso, dcido bromhidrico acuoso y similares;
los agentes hidrolizantes bdsicos son generalmente indesea—
bles ya que pueden reaccionar con el suétituyente 3-flior.

En el caso de los otros derivados amino~protegidos
ye enumerados, a saber, N-{D-a-metilbenc{lico), N-(D-a-car-
boxibencilico), N-carbobenzoxi y N,N-dibencilico, se pre-
fiere emplear como agente de escisibn un agente hidrogenan—
te como hidrdgeno en presencia de un catalizador de pala-
dio sobre carbén o de hidréxido de paladio sobre carbén.

Ia hidrogenacidn se lleva a cabo convenientemente sobre
grupos cuya escisidn es relativamente fdcil, tales como car-

bobenzoxi, aproximadamerte a la presidn atmosférica y para
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los grupos menos fdcilmente escindibles, como N,N-dibencilo,
N-(D-a-metilbencilo), N—(D-a-carboxibencilo) y similares,

a una presidn de hasta 40 psi (2,8 kg/cm®) cuando se emplea
hidréxido de paladio y de hasta 1000 psi (70 kg/cm®) cuando
se emplea paladio sobre carbén.

En el caso de los derivados carboxilo-protegidos an-
tes mencionados, por ejemplo el éster bencilico, la D-2-ami-
no=3-fldor-propionamida (y nitrilo), se prefiere emplear co-
mo agente de escisién un agente hidrolizante decido acuoso,
tal como 4ecido clorhidrico acuoso y similares,.

Esta invencidn también comprende, como otra reaglizo-
cidn de la misma, la resolucidn de 3-fllor-DI~alanina, sus
deutero-analogos y sus derivados amino-protegidos, utilizan
do bases Spticamente activas como D + I-a~fenetilamina,
gquinina, brueina, quinidina, cinconina, I~lisina, cinconi-
dina, estricnina, morfina, l-mentilamina, L-arginina, d-2-
amino-l-hidroxihidrindeno, efedrina, abietilamina, anfeta~
mina, D # I~treo~1-p-nitrofenil-2-amino-1,3-proparocdiol,

D + I=-treo-1-fenil-2-amino-1,3-propancdiol, IV + I~N-dimetil-
oa~fenetilamina, deshidroabietilamina, D + I~1-(1-naftil)-
etilaming, D 4 I-1-(2-naftil)etilamina, D ¢ I-tirosinhidra-
zida, D + I-a~fenchilamina, D + L-treo-2,2-dimetil-4-fenil-
5—-amino-1,3-dioxano, polimeros bdsicos Spticamente activos
como el compuesto de amonio cuaternario de dimetil-(1-fene-

til)~-poliestireno~divinilbenceno, asi como la resolucidn de
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3=flior-DI~alanina, sus deutero-andlogos y sus derivados
carboxilo~protegidos, utilizando deidos dpticamente acti-
vos como deido d + l-canfor-10-sulfdnico, dcido 3-bromocan~
for=8msulfénico, dcido D + I~tartdrico, 4dcido d +-l~canfor-
10-sulfénico, dcido 3-bromocanfor-8-sulfénico, dcido D + Iw
dibenzoiltartérico, dcido D + I-ditoluoiltartdrico, dcido
D + I~tartranilico, dcido D # I~N-(1-feniletil)succindmico,
dcido D « I-N~(1-feniletil)ftaldmico, N-acetilalanina,
N-acetil-leucina, deido piroglutdmico, dcido glutdmico, dei
do l-mentoxiacético, deido mandélico, dcido mdlico, I~N-ace
tildibromotirosina, D + I~N-acetil-t=metil-3,4~dimetoxife-
nilalanina, D + I-acetil-d-metil~3,4-metilendioxifenilala~
nina y similares.

Los siguientes ejemplos ilustran los métodos de pues
ta en prdctica de esta invencidn, pero debe enterderse que
estos ejemplos se incluyen con fines ilustrativos y no limi-
tativos.

EJEMPLO 1

A una solucidén de 20 g de 3~fluor-DI~alanina en
200 ml de agua y 56 ml de solucién 2,5 N de hidrdxido sé-
dico se afiaden, en cinco porciones iguales a intervalos de
15 minutos, 62,0 g de cloruro de carbobenzoxi, agitando
fuertemente'y enfriando en un bafio de hielo. Se continda
agltando y enfrianmio durante 3 horas mds. Durante la reacw

cidn, el pH se mantiene entre 10 y 11 por adicidn de solu-
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¢idn acuosa 2,5 N de hidrdxido sédico. Ia mezcla de reac—
cidn se extrae con acetato de etilo y el extracto se des—
precia. Ia fase acuosa se ajusta a pH 2 con solucidn acuo-
sa dilufda de de¢ido clorhidrico y la solucidn resultante

se extrae repetidas veces con acetato de etilo., Los extrac—
t0s en acetato de etilo se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y se evaporan & sequedad. Ia matsria residual se
recristaliza en 400 ml de tetracloruro de carbono himedo ¥y
se seca para dar alrededor de 33 g de N—carbobenzoxi-3~
fldor-DI~alaning.,

Una mezecle de 22,3 g de L-tirosinhidrazida y 24,1 g
de N-carbobenzoxi= 3—flior-DI~alanina se disuelve calentdn-
dola en etanol acuoso al 50 % y la solucidn se evapora &
sequedad bajo presidn reducide para dar una mezcla de sa-—
les diastereoisémeras de I-tirosinhidrazida, que despuds
se separan por cristalizacidn fraccionada en etanol.

Lg sal de I-tirosinhidrazida-N-carbobenzoxi-3-flior-
D-alanine se suspende en solucidn acuosa dilufida de dcido
clorhidrico y la suspensidn se extrae repetidas veces con
acetato de etilo. El acetato de etilo se evapora para dar
N—carbobenszi—3—f1ﬁor—D~alanina.

En 50 ml de metanol se disuelve alrededor de 1 g
de N-carbobenzoxi-3-fllor-D-alanina y la solucidn resultan-
te se hace reaccionar con hidrégeno a la presidn atmosfé-

rica, en presencia de 1 g de catalizador de paladio al 5 %
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en carbén, El catalizador se separs por filtracidn y el me-
tanol se evapora del filtrado a vacio. La materia residual
se recristaliza en agua para dar 3-fllor-D-alanins précti-
camente pura.

EJENMPIO 2

A una solucidn rdpidamente agitada de 20,4 g de
3-fluor-DI~alanine en 200 ml de agua y 56 ml de solucién
acuosa 2,5 N de hidrdxido sddico se afiaden gota a gota 28,0¢g
de cloruro de mentoxiacetilo levdégiro. Se afiade hidrdxido
sédico acuoso 2,5 N adicional para mentener el pH entre 10
y 11. Ia solucidn reaccionante se visrte despuds lentamente
sobre solueién acuosa dilufda de dcido clorhidrico contenien
do hielo. La materia precipitada se recupera por filtracidn
y los diastereoisdmeros mezclados asi obtenidos se separan
por cristalizacidn fraccionada én etanol acuoso.

El estereoisbmero de N-l-mentoxiacetil-3-~flior—~D-
alanina asi obtenido se calienta a reflujo en solucibn gcuo—
sa 6 N de decido clorhidrico que contiene una pequefia canti-
dad de etanol para favorecer la solubilizacidn. Después de
calentar a reflujo durante 18 horas,rla solucidn es parcial-
mente evaporada y extraida dos veces con éter. Después la
solucidn acuosa es evaporada a sequedad separando con ello
el exceso de decido clorhidrico. E1l hidrocloruro de 3~fllor—
Dealaonina residual se disuelve en la cantidad minima de

agua y se ajusta a pH 4,8 mediante adicidn de solucidn acug
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sa concentrada de hidrdxido aménico. La mezcla resultante
se enfria a 0°C y se recupera por filtracidn 3~fldor-D-
alanina Spticamente pura,

Alternativamente, el hidrocloruro de 3-flior-D-ala-
nina se disuelve en agua y la solucidn se hace pasar por
una resina cambiadora de catidn fuertemente dcida (ciclo
H*), La columna se lava con agua para separar los iones
cloruro; después la columna se eluye con solucién acuosa di-
luida de hidréxido aménico y el eluato se evapora con 1lo que
precipita 3~fldor-D-glanina que se recupera por filtracidn
¥ se seca. -

EJEMPLO

. Se calienta a 100°C una suspensién de 20,7 g de
3~flior-DL-alanina en 200 ml de alcohol bencilico mientras
se hace burbujear cloruro de hidrdgeno seco a través de la
mezela. La mezela de reaccidn se mantiene a 100°C hasta que
ge obtlens una solucidn transparente. Después se evapora
el alcohol bencilico a presidn reducida y el aceite resi=-
dual se disuelve en 50 ml de agua y se aifladen 200 ml de clo
ruro de metileno., Se agrege carbonato sddico sélido agitan—
do hasta que desaparece la efervescencia. Se separa la capa
de cloruro de metileno y se lava con agua. Despuds la cape
de cloruro de metileno se evapora a vacio para dar el ésteni
vencilico de 3~fldior-DIL-alanina en forma de acelte viscoso.

Se combinan alrededor de 10 g del éster bencilico

- 10 -
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de 3~fldior-DI~alanina, preparado en la forme antes descri-
ta, y 9,0 g de dcido dibenzoil~d~tartdrico en 100 ml de

etanol y la mezcla se calienta suavemente para producir la

disolucién. Después la solucidn se evapora a sequedad. la

materia residual se disuelve en una cantidad minima de eta-
nol caliente y los diastereoisdmeros mezclados se separan
por cristalizacidn fraccionada.

La sal de dcido dibenzoil-d-tartdrico del éster ben-—
cilico de 3~flior-D-alaning asi obtenida se agrega & una so
lucidn acuosa dilufda de deido clorhfdrico y la mezcla re-
sultante se extrae cinco veces con porciones de 25 ml de
cloruro de metileno, extrayendo con ello el dcido diben-
zoil-d-tartdrico de la solucidn acuosa dcida que contiene
el éster bencilico de hidrocloruro de 3~fluor-D-algnina. Ia
golucidn acuosa dcida se calienta después a ebullicidn du-
rante 5 horas, con 1o que se hidroliza (escinde) el éster
benc{lico. La solucidn reaccionante se enfria y después se
extrae con cloruro de metileno, A continuaecidn la solucion
acuosa se evapora a sequedad, separando con ello el exceso
de deido clorhidrico; el hidrocloruro de 3~fldor-D-alanina
residual se disuelve en una cantidad minima de agua, se
ajusta el pH a 4,8 por adicidn de solucidn acuosa concen—
trade de hidrdxido amdnico y la 3~fldor-D-alanins que pre-—
cipita se recupera por filtracidn.

Alternativamente, después de haber extraido el gci-

- 11 =
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do dibenzoil—d—tartérico, la solucidn ascuosa dcida del és-
ter beneilico de 3~flior-D-alanina es hidrogenolizade em~
pleando 1,0 g de catalizador de paladib al 10 % en carbén,
pare dar el hidrocloruro de 3-flior-D-alanins que se con-—
vierte en el aminodcido libre 3~flior-D-alanina por trata-
miento con solucidn acuosa concentrada de hidréxido améni-
co como se ha descrito anteriormente.
EJEMPLO 4

Se afiaden alrededor de 39,4 g de dibencilamina a
une solucidn de 17,1 g de dcido 2-bromo-3~fluorpropidnico
en 50 ml de isopropanol. Ia mezcla se deja en reposo a 25°C
durante 5 horas y después se calienta a la temperatura de
reflujo durante 3 horas méds. El isopropanol se evapora g
vacio y a la materia residuel se afiaden 200 ml de una solu—
cidn acuosa al 10 % de carbonato sddico; la solucidn acuo-
sa resultante se extrae cinco veces con 100 ml de éter ca-
da vez. La capa acuosa se acidula después con deido acéti-
co y se exirae dos veces con 50 ml de cloroformo cada Vesz.
El cloroformo se evapora a vacio ¥y la materia residual se
eristaliza en ciclohexano para dar N,N-dibencil-3~fldor—
DI~a2lanina.

Se combinan alrededor de 5,7 g de N,N~dibencil-3-
fllor-DL-alanina ¥y 4,24 g de D(-)=treo-1-p-nitrofenil~2-
aminopropano-1,3-diol en 150 ml de etanol acuoso al 50 %,

caliente, para formar una mezcla de las sgles diastereoiso-
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méricas. Por cristalizacidn fraccionada del etanol acuoso
ge obtiene la sal de D~(=)-treo-1-p=nitrofenil-2-aminopro-
pano~1,3-diol de N,N-dibencil-3-flfor-D-alenina., Ia sal es = -
purificada por recristalizacién adicional en etanol acuoso |
al 50 %.

Se tratan alrededor de 2 g de 1y sal de D(=)-treo-
l=p-nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol de N,N-dibencil-3-

- fldor-D-alanina con 10 ml de solucidn acuosa al 10 % de car-

bonato sédico y 8l D(=)=treo~1~p~nitrofenil~2-aminopropano-
1,3-diol que precipita se separa por filtracidn, El filtra
do se acidula coh deido acético y la N,N-dibencil=3-flior-
D-alanine se extras en cloroformo; por evaporacidn del ex—

tracto en cloroformo se obtiene la N,N-dibencil-3~-flior-

 D-glanina,

Una solucién de 1,0 g de N,N-dibencil=3-flior-D-
elanina en 10 ml de etanol y 10 ml de dcido clorhidrico.
6 N se hidrogens a 40 psi (2,8 kg/cm?) utilizando 1,0 g de
catalizador de paladio al 10 % en carbén. Cuando cesa la
abgorcidn de hidrdgeno, se filtras el catalizador y el fil-
trado se evapora a sequedad para dar el hidrocloruro de
3~flior-D-alanina. Esta sal se disuelve en agua y la solu-
cidn acuosa se pasa a través de una resina cambiadora de
catidn, fuertemente dcida (ciclo H¥). La columna se lava
con agua para separar los iones cloruro y después se elu-

ye con solucidn acuosa diluida de hidrdxido aménico, EL

-13 -
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eluato resultante se evapora para separar el amoniaco ¥
la materia que precipita se recuperé y seca para dar 3-
flior-D-alahina.
EJEMPLO 5
A una solucidn de 2 g de 3-fluor-DI-alanina en
20 ml de agua ¥ 5,6 ml de solucidn acuosa 2,5 N de hidré-
xido sddico se afiaden, en 5 partes iguales y a intervalos

de 15 minutos, alrededor de 6 g de cloruro de carbobenzo-

xi, con intensa agitacidn y enfriando en un baiio de hie-

lo; se continda agitando y enfriando durante 3 horas mds.

'._ Durante la reaccidn, el pH se mantiene entre 10 y 11 por

‘adicidn de solucidn acuosa 2,5 N de hidréxido sédico. Ia

mezcla de reaccidn se extrae con acetzto de etilo y la fa-
se scuosa se ajusta & pH 2 con solucidn acuosa diluida de
dcido clorhidrico, La solucidn acuosa dcida se extrae des—
puéds répetidas veces con acetato de etilo y estos extrac-
tos se combinan, se secan sobre sulfato magnésico anhidro
y se evaporan & sequedad. la materia residual es recrista-
lizada en 40 ml de tetracloruro de cerbono himedo y secada
pare dar alrededor de 3 g de N-carbobenzoxi-3~flior-DIL-
alaning.

A una solucidn de 0,150 g de N-carbobenzoXim3=fluor-
DI~alanina en 5 ml de acetato de etilo se afiaden 0,094 g
de l-a-feniletilamina. Ia mezcla resultante se evapora a

sequedad, la materia residual se disuelve en 1 ml de aceta-

- 14 -
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to de etilo y la mezcla resultante se somete & cristaliza—
cidn fraccionada para dar le sal de l-o~feniletilamina de
N-carbobenzoxi-3~fljor-D-alanina. Se disuelven en agua al-
rededor de 0,100 g de esta sal, la solucidn se acidula a
pH 2, la solucidn acidulada se extrae con acetato de etilo
¥y la solucidn en acetato de etilo se evapora a sequedad pa-
re dar N-carbobenzoxi-3-fldor-D-alanina.

Se disuelven alrededor de 0,255 g de N-carbobenzoxi-
3-flior-D-alanina en 10 ml de metanol y se afiaden 0,3 g de
paladio al 5 % en carbdn. Se hace burbujear hidrdgeno ga~
seoso & través de la mezcla a la temperatura awmbiente, du-
rante 12 horas. El catelizador se separs por filtracién y
la solucidn filtrada se evapora a seQuedad. La materia re-
gidual se recristaliza en agua~isopropanol para dar 3—flﬁor—_
D-alanina.

EJEMPIO 6

Se destilan lentamente alrededor de 12,4 g de fluor-
acetaldehido recién preparado sobre 24,3 g de D{(+)-a-metil~
bencilamina que estd enfriada en un baiic de hielo y metanol,
Se afiaden lentamente a le mezcla alrededor de 50 g de sul=
fato cdlcico anhidro y la meozela resultante se agita duran-
te la noche & la temperatura ambiente. Se agregan alrededor
de 206 ml de éter y el sulfato cdlcico se separa por fil-
tracidn. El filtrado etéreo se evapora después a vacio, la

Ne(D~a~metilbencil)—p=flior-acetaldimine residual se di-
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suelve en etanol anhidro, la solucidn etandlica se enfria
8 -10°C y se afiaden alrededor de 7,9 ml de cianuro de hi-
drdgeno., lLa mezcla resultante se agita & la temperaturs am-
biente durante 16 horas aproximadamente y el etanol se eva-
pora & vacio para dar 2-{D-c-metilbencilaming)e=3=fluor=D-
propionitrilo. Se afiaden alrededor de 200 ml de solucién

acuosa concentrada y fria de dcido clorhidrico al nitrilo

~residual enfriado, la mezcla se agita durante la noche a la
' temperaturs ambiente, despuds se calienta a la temperatura

de reflujo durante 8 horas y finalmente la solucidn de

reaccidn se evapora a sequedad a vacio. El exceso de deido

clorhidrico se separa de la materia residual afiadiendo

100 ml de terc~butanol y evaporando a sequedad para dar el

| hidrocloruro de N-(D-a-metilbencil)-3~fldor-D-alanina. Esta

dltime sal se disuelve en etanol absoluto, se filtra la so-—
lucidn y se zfiaden 16 ml de 6xido de propileno para liberar
el aminodcido de su hidrocloruro; la mezcla se deja en repo-
80 a la temperatura ambiente durante la noche para comple-
tar la reaccidn y formar N—(D-a-metilbencil)-3—fléor~D-
alanina, que se recupera por filtracidn, se lava con etanol
y se recristaliza en etanol acuoso, '

Lg N-(D-o-metilbencil)-3-~fldor-D-alanina se disuelve
en etanol conteniendo 1 equivalente de clorurc de hidrdége-
no y es hidrogenolizada a 40 psi (2,8 kg/cm?) con catali-

zador de hidrdéxido de paladio al 10 % en carbdn, separando

- 16 -



10

15

20

25

con ello el grupo o=metilbencilo; se filtra el catalizador
y el filtrado se evapora a seduedad pars dar hidrocloruro
de 3-fldior-D-glanina. Este hidrocloruro residual se disuel
ve en una cantidad minima de agua y el pH se ajusta a 4,8
con solucidn acuosa concentrada de hidrdéxido aménico. La
mezele resultante se enfria a 0°C y se separa de le misma
por filtracidn 3-fldor-D-alanina dpticamente pura.

Alternativamente, el hidroclorurc de 3-flior-D-ala~
nina se disuelve en zgua y se hace pasar & través de una
resina cambiadora de catidn, fuertemente deide (ciclo HY),
La columna se lavacon agua para separar los iones cloruro
y despuds se eluye con solucidn acuosa dilufda de hidrdxi-
do aménico. Por evaporacidn del eluato se forms un preci-
pitado que se recupere por filtracidn y se seca para dar la
3~flior-D-alanina.

EJEMPLO 7

Una solucién fria de 12,1 g de D-c-metilbencilamina
en 100 ml de etanol se afinde lentamente a una solucidn de
5,3 g de dcido fluorpirdvico en 250 ml de etanol, mientras
se mantiene la solucidn resultante a 0°C. Se deja calentar
la solucidn a 25°C y se mantiene a esta temperatura duran-
te 1 hora. Después se hace reaccionar la solucidn que con-
tiene dcido 2-(D-a-metilbencilimino)-3=-flior-propidnico
con hidrdgeno & 40 psi (2,8 kg/cr?), utilizando 5,0 g de

catalizador de paladio al 10 % en carbdn, prosiguiéndose
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le hidrogenscidn hasta que cesa la absorcidn de hidrdgeno;
el catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se
gvapora hasta le mitad de su volumen. Se afigden alrededor
de 100 ml de agua para formar una solucidén hidroetandlica
que contiene la Ne(D=o-metilbencil)-3~fluor-D-alanina y el
grupo metilbencilo es hidrogenolizado a 40 psi (2,8 kg/cm?)
utilizando 5,0 g de catalizador de hidréxido de paladio al
10 % en carbdén. Cuando cesa la absorcidén de hidrdgeno, el
catdlizador se separa por filtracidn, se evapora el filtra-

do a sequedad en vacio y la masteria residual se recristali-

za en isopropanol-al 50 % en agua y después en agua, para

dar 3—fldoréD—alanina prdcticamente pura.
' EJEMPLO 8

Una solucidn fria de 12,1 g de D-a-metilbencilamina
en 100 ml de etanol se afiade lentamente & una solucidn de
5,3 g de dcido fluorpirdivice en 250 ml de etanol, mientras
se mantiene la solucidén resultante a 0°C. Se deja calentar
la solucidén a 25°C ¥y se mantiene & esta temperatura durante
1 hora. Después la solucidn que contiene dcido 2-(D-a-metil-
beneilimino )=3=-fllor-propidnico se hace reaccionar con deus
terio a 40 psi (2,8 kg/cm?) utilizando 5,0 g de catalizador
de paladio al 10 % en carbdn, prosiguiéndose la deuteracidn
hasta que cesa la absorcidn de deuterio; el catalizador se
separa por filtracidn y el filtrado se evapora hasts la mi-

tad de su volumen, Se afiaden alrededor de 100 ml de agua
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pare. formar una solucidn hidroetandlica que contiene la
Ne(D=a~=metilbencil)=~2~deutero~3-flior~D~alanina y el gru-
po metilbencilo es hidrogenolizado sobre un catalizador de
paladio sobre carbén. Cuando cesa la absorcidn de hidrége-
no, se separa el catalizador por filtracidn, el filtrado
ge evapors a sequedad a vacio y la materia residusl se re-
cristaliza en isopropanol al 50 % en agua y después en agua
para dar 2-deutero-3~flior-D-alanina prdcticamente pura.
EJEMPLO 9

Se disuelven alrededor de 0,1 milimoles de catali-
zador asimétrico’ de difosfina-rodio (preparado en la forma
descrita en Chem. Comm. 1971, pdg. 481) en 50 ml de benceno-
etanol (1:2) y a la solucidn se afiaden 11,0 g de dcido a=
benzamido-g-flioracrilico, La mezcla se hace reaccionar con
nidrégeno & 100 psi (7 kg/cm?) y a una temperaturs de 25°C,
Ia solucidn reaccionante se evapora a sequedad y la mate-
ria residual se disuelve en cloroformo. El extracto en clo-

roformo se lava con agua, se trata con carbdn activo, se

filtra y evapora a seguedad para dar N-benzoil-3-fldor-D-

alanina. Se afiade solucidén acuosa concentrada de dcido
clorhfdrico y la mezcla se calienta a reflujo durante 8 ho-
ras, hidrolizdndose con ello el sustituyente benzoilo. ILa
gsolucién resultaente se evapora a sequedad y la materia re-
gidual se disuelve en una cantidad minima de agus. Ia solu-

cidn acuosa se ajusta & pH 4,8 con solucidn acuosa concen-
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trada de hidrdxido audnico, se enfria y la materia preci-
pitada resultante se recupera por filtracidn para dar
3=fldor-D-glanine cruda que se agite con 5 volumenss de
agua & 25°¢ durante 24 horasj por filtracidn se obtiene
3-fllor-D-alanina prdcticamente pura.
EJEMPLO 10

Se disuelven alrededor de 0,1 milimoles de catali-
zador asimétrico de difosfina~-rodio (preparado en la for-
ma descrita en Chem. Comm. 1971, pdg. 481) en 50 ml de
benceno-etanol (1:2) y a la solucidn se adiaden 11,0 g de
dcido a-benzamide-B-flloracrilico., La mezcla se hace reac-
cionar con deuterio a 100 psi (% kg/cmg) y a una temperg-
tura de 25°C. Ia solucidn reaccionante se evapora a seque-
dad y la materia residual se disuelve en cloroformo. El ex~
tracto en cloroformo se lava con sgua, se trata con carbdén
activo, se filtra y evapora a sequedad para dar N-benzoil-
2,3-dideutero-3-flior-D-alanina, Se aiiade solucidn acuosa
corcentrada de dcido clorhidrico y la mezcla se calienta a
reflujo durante 8 horas, con lo que se hidroliza el susti=-
tuyente benzoilo. ILa solucidn resultante se evapora & se-
quedad y la materia residual se disuelve en ung cantidad
minime de agua._La solucidn acuosa se ajusta a pH 4,8 con
solucidn acuosa concentrada de hidréxido ambnico, se en-
fria y la materia precipitada resultante se recupera por

filtracidn para dar 2,3-dideutero-3-fldor-D-alanina cruda,
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que se agita con 5 voldmenes de agua a 25°C durante 24 ho-
ras; por filtracidn se obtiene 2,3-dideutero—-3-fldor-D-ala—
nina practicamente pura.

EJEMPLO 11

Se afiaden glrededor de 50 g de metilenmalonato de
dimetilo (es decir, éster metilico de dcido 2-metoxicarbo-
nilger{lico) a 200 ml de fluoruro de hidrdgeno anhidro, a
ung temperatura inferior a -20°C, Se evapora el fluoruro de
hidrégeno y se afiaden 500 ml de éter. La solucidn etérea se
lava con agua de hielo, se seca y se filtra. E1l filtrado se
evapora .2 sequedad y el aceite résidual se destila a vacio
para dar éster dimetilico de deido 3-fluormetilmaldnico
practicamente puro (es decir, 2-metoxicarbonil-3-fldorpro-
pionato de metilo),

Se disuelven exactamente 16,4 g de este 2-metoxicar-
bonil=3-fluorpropionato de metilo en 100 ml de metand y se
afisden 10 ml de solucidn acuosa 1 N de hidrdxido sddico
mientras se mantiene la temperatura a O°C, formando con
ello una solucién hidrometandlica que contiene la sal gé-
dica de 2-carboxi-3-fluorpropionsto de metilo. Esta solu-
cidn se neutraliza con solucidn acuose diluida de dcido
clorhidrico, se extrae con cloroformo y la solucidn en clo-
roformo se seca y despuds se evapora a vacio para dar
2~carboxi-3-fluorpropionato de metilo.

Se disuelven alrededor de 15 g de este compuesto

- 91 =



10

15

20

25

en metanol-benceno, se afiade la cantidad estequiométri-
camente equivalente de I~d-motilbencilaming y las sales
diastereoisoméricas resultantes del 2-carboxi-3-fluorpro-
pionato de metilo se separan por cristalizacidn fracciona~
da. Ia sal de Iea-metilbencilamina de S-2-~carboxi-3-fluor-

propionato de metilo asi obtenida se hace reaccionar en

_ golucidn acuosa exactamente con 1 equivalente estequiomé—

trico de dcido clorhidrico acuoso, la solucidn acuosa re-
sultante se extrae con cloroformo y el extracto en cloro-
formo se seca y evapora a vacio para dar S-2-carboxi-3-
fluorpropionato de metilo.

Se disuelven alrededor de 3,0 g de S~2-carboxi=3-
fluorpropionato de metilo en 25 ml de acetona y la solu-
cidn se trata & 0°C, primero con 2,02 g de trietilamina y
después con un exceso de cloroformiato de etilo; a la
mezcla resultante se afiaden 10 ml de agua y la solucidn
se agita a 0°C durante unos 30 minutos, formgndose con
ello una solucidn acetdnica acuosa que contiene el corres-
pondiente anhf{drido mezclado con el éster carboetoxi de
S—2=-carboxi-3-fluorpropionato de metilo. A esta solucidn
se afiaden 1,3 g de azida sddica y la mezcla se agita du-
rante 2 horas mds a una temperatura de -5 a 0°C. Ia mez~
cla de reaccidn se vierte sobre solucidn acuosa satiurada
de cloruro sdédico enfriads con hielo y la mezcla acuosa se

extrae repetidas veces con éter. La solucidn etérea que
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contiene el S~2-azidocarbonil-3-fluorpropionato de meti-
lo se seca sobre sulfato sédico anhidro y se filtra y se
afiaden 100 ml de dioxano; despuds se evapora el éter y la
solucidén dioxdnica resultante se calienta con precaucidn
a ebullicidn (detrds de una barrera protectora) con lo que
la azida se descompone y transpone pars formar S-2-isocia-—
nato~3~fluorpropionato de metilo,'es decir dster metilico
de N~carbonil=3-flior-D-alanina.

A este isocianato ge afiaden 100 ml de agua y 50 ml
de solucidn acuosa concentrada de gcido clorhidrico y la
mezcla se calienta a reflujo durante un periodo de 2 ho~
ras, en cuyas condiciones se hidrolizan los grupos isocia-
nato y éster metilico. Ia solucidn acuosa reaccionante se
evapora a vacio para dar hidrocloruro de 3—~fldor-D-alanina
crudo (hidrocloruro de S-3-fluoralanina),

El hidrocloruro de 3-fllor-D-alanina se disuelve en
agua y la solucidn se pasa a través de una resina cambia—
dora de catidn, fuertemente deida (ciclo H*). Ia columna
se lava con agua pars separar los iones cloruro y después
ge eluye con solucidn acuosa diluida de hidréxido amdnico.
El eluato se evapora y le materia precipitada se recupera
por filtracidn, se seca y recristaliza en isopropanol
acuoso al 50 % para dar 3-fllor-D-alanine précticamente
pura (S-3-fluoralanina).

Alternativamente, si el S-2-azidocarbonil-3-fluor-
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propionatoAde metilo se descompone en solucidn etanélica,
se forma el correspondiente etiluretano del éster metili
co de 3-flior-D-alanina (etiluretano de éster metilico de
S-3-fluoralanina). Este ultimo se hace reaccionar des-
pués con solucidn acuosa de dcido clorhidrico para formaf
hidrocloruro de 3~fldor-D-alanina que se convierte en la
3—flﬁor—D—a1anina en la forma antes descrita.

Los compuestos Spticamente activos de este ejemplo
son algunas veces denominados "R" y "S" de acuerdo con
las TUPAC Tentative Rules for the Nomenclature of Organic
Chemistry; Section E Fundamental Stereochemistry, J. Org.
Chems 35, pégs. 2863~T7 (1970),

Andlogamente, el anhidrido mixto de éster carboeto-
xi de S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo se hace
reaccionar con amoniaco (en lugar de azida sdédica) forman—
do con ello S-2-gminc-—carbonil-3-fluorpropionato de meti-
lo, que después se hace reaccionar con hipobromito sédi-
co con lo que el grupo amido ge transpone para dar, cuan-
do se empleg dioxano como disolvente, S-2-isccianato-3-
fluorpropionato de metilo y, cuando se emplea etanol como
disolvente, el correspondiente etiluretano de 3-flior-D-
alanina, es decir N-etoxicarbonil-3-fllor-D-glanina,

Alternativamente y de acuerdo con el procedimiento
anterior, el dcido 2-cianoscr{lico se hace reaccionar

con fluoruro de hidrdgeno para Formar 2-carboxi=3-fluor-
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propionitrilo que se separa en sus estercoisbmeros utilim
zando I~a-metilbencilamina como ggente de resolucidn para
formar R-2-carboxi-3-fluorpropionitrilo, que se convierte
en el anhidrido mixto y este Ultimo se hace reaccionar con
azids sddica, como ya se ha descrito, para dar R-2-azido-—
carbonil-3-fluorpropionitrilo. Este Ultimo se calienta pa-
ra descomponsr la azida y formar S-2-isocianato-3-fluor-
propionitrilo que despuds se calienta a reflujo con solu—
cidn acuosa de deido clorhidrico (como en la hidrdlisis

de S-2-igocianato-3-fluorpropionato de metilo), hidrolizén-
doge can ello los grupos isocianato y nitrilo para produ-
cir hidroclorurc de 3-flior-D-alanina.

Alternativamente, los compuestos Spticamsnte acti-
vos de D=2~amino=3-fluorpropionitrilo se obtienen por re-
solucidén del correspondiente compuesto DI-2-amino-3—fluor-
propionitrilo. Por ejemplo, el DI-2-gmino-3-fluor-propio-
nitrilo se resuelve utilizando un agente de resolucién 4p-
ticamente activo, como decido tartdrico, dcido canfor—10-
sulfénico y similares, formando con ello la sal épticamen—
te activa de D=2-amino-3-fluor-prajaitrilo que, por trata-
miento con amoniaco acuoso, se convierie en el D-2-amino-
3-fluorpropionitrilo libre que se extrae de la solucidn
acuosa con éter. El D-2-amino-3~fluor-propionitrilo se ha-
ce reaccionar despuds por debajo de 0% con solucidn acuo-

sa de deido clorhidrico reforzada (al 50 % de HCl) para
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formar D-2-amino-3-flior-propionsmida; esta Gltima se ca-

‘lienta a reflujo con solucibén acuosa concentrada de Scido

clorhidrico para former el hidrocloruro de 3-fléor-D-ala

. nina.

Pueden introducirse varios cambios y modificacio-
nes en la puesta en practica de esta invencibn sin apar-

tarse de su espiritu y alcance. En cuanto que estos cam~

~bios y modificaciones estén dentro de los limites de las

éléusulas del apéndice, deben ser considerados como parte
de la invencidn.

Habiendo descrito la invencién,'se considera como
una novedad y, por lo tanto, declaramos como de nuestra —
prbpiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

_ l.- Un procedimiento de resolucién de 3-flior-D-

_alanina o su dentero-analogo, caracterizado porque se hace

reaccionar un derivado amino-protegido de 3-flfior-D-alanina
0 sus dentéro—anélogos con un agente 0 hidrogenolizante para
producir dicha 3-fllor-D-alanina ¢ su dentero-andlogo.

2;- Un procedimiento segin ld reivindicacién 1,
en el que el derivado amino-protegido es un derivado
N-hidrocarbonado ¢ N-hidrocarbonado sustituido de la 3-flior-
D-alsnina y dicho derivado sumino-protegido se hace reaccioner
con un agente hidrogenolizante, formando ;on ello 3-flior-D-

alanina.
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3.~ Un procedimiento Eegﬁn la reivindicacién 1,
en el que se hsce reaccionar N~carbobenzoxi—3~flﬁof«D—a1anina
con-un agente hidrolizante hidrogenoiizante, formando con ello
3~flior-D~alanina.

4,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que se hace reaccionar un derivado K-(bencilico), N,N-(diben~-
cflico), N-Gl-metilbencilico) o N-(A-carboxibencilico) de
3-flior-D-alanina o sus deutero-snidlogos con un agente hi-
drogenolizante, formando con ello 3-fldor-D-alanina o su
deutero-anélogo,

5.- Se reivindica por Gltimo como objeto que ha de
recaer la Fatente de Invencidén que se solicita Uﬂ PROCEDI- -
MIENTO DE RESOLUCiON DE 3—FLUOR—D»ALANIN£. _

Podo conforme queda descrito y reivindicado en
la. presente Memoria descritiva que consta de veintisiete pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Octubre 1.97%4
BERNARDO UNGRIA

By,
NS F4
:«/ v
4
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