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Esta Invención se refiere en general a la produc­

ción de 3-fláor-D-^álanina y sus sales farmacológicamente 

aceptables que son ponentes agentes antibacterianos útiles 

en la inhibición del desarrollo de bacterias patógenas de 

los tipos Gram-positivo y Gram-negativo. Más especialmente, 

se refiere a un nuevo proceso asimétrico en el que la 3- 
flúor-L-alanina es transformada en el isómero D o en el que 

un áster o nitrilo 2-(azidocarbonil o aminocarbonil)-3-flúq; 

propiónico es transpuesto al correspondiente (D)-2-isociana 

to o etiluretano que después es hidrolizado para formar la 

3-f1ú or- D- alanina.
De acuerdo con un aspecto de esta invención, la 3- 

flúor-L-alanina se disuelve en solución acuosa concentrada 

(6N) de ácido bromhídrico o ácido clorhídrico y a la solu­

ción resultante se agrega poco a poco nitrito sódico. La 

reacción se lleva a cabo normalmente a unos 0°C, en cuyas 

condiciones la reacción es prácticamente completa en unas 

3 horas, para producir ácido L-2-bromo-3-fluorpropiónico o . 

ácido L-2-eloro-3-fluorpropiónico, respectivamente. El áci­

do 2--halo-3-fluorpropiónico es convenientemente recuperado 

de la solución de reacción ácida por extracción con un di­
solvente orgánico no miscible. con agua como cloruro de meti-- 

leno y evaporación del extracto a vacío; el ácido L-2-halo- 

3-fluorpropiónico residual es purificado por destilación 

fraccionada a vacío.
El ácido L-2-bromo-3-fluorpropiónico o su análogo 

2-cloro, o si se desea el ácido L-2-o-tosiloxi-3-fluorpro- 

piónico afín, se hace reaccionar después con amoniaco o 

azida sódica. La reacción del ácido L-2-halo-3-íluorprcpió-

nico con amoniaco se lleva a cabo preferiblemente en una va­
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sija a presión, utilizando amoniaco líquido aproximadamen­

te a la temperatura ambiente, en cuyas condiciones la reao- 

ción es habitualmente completa en unos 5 días. Por evapora­

ción del amoniaco se obtiene 3-fláor-D-alanina que es con­

venientemente purificada por recristalización en isopropa- 

nol-agua. La reacción del intermediario L-2-cloro- o L á ­
brenlo- con azida sódica se lleva a cabo preferiblemente po­

niendo en contacto las sustancias reaccionantes en dimetil- 

formamida y agitando la mezcla de reacción prácticamente a 

la temperatura ambiente, en cuyas condiciones la reacción 

oo sustancialmente completa en un día aproximadamente; el 

ácido D-2-azido-3-fluorpropiónico asi formado es despuás 
sometido a hidrcgenación catalítica, con lo que el grupo
2- azido es reducido a 2-amino formando así'3-fláor-D-alani- 

na. Este procedimiento hace posible la conversión directa 

del isómero L de la 3-fluoralanina en el isómero D. Como se 

ha observado anteriormente, la 3-fláor-D-alanina es un po­

tente y átil agente antibacteriano, mientras que el isómero

3- fláor-L-alanina (aunque posee acción antibacteriana) es 

generalmente un isómero indeseable; asi, en lugar de racemi - 

zar el isómero L obtenido por resolución de 3-fláor-DL-ala- 
nina, seguido de una nueva resolución de la mezcla di así 

producida, este isómero L puede ser convertido asimátrica- 

inente, si se desea, en la 3-fláor-D-alanina directamente.

De acuerdo con otra realización de esta invención, 

la 3-fláor-D-alanina puede ser preparada por transposición 

asímótrica de un óster o nitrilo de ácido 2-(azidocarbonil c 

aminooarbonil)-3-fluorpropiónico al correspondiente 2-isocie 

nato o etiluretano, seguido da hidrólisis. Estos ásteres o
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nitrilos de ácido 2-(azidocarbonil o aminocarbonil)-3-fluor 
propiónico de partida son preparados a su vez conveniente­

mente partiendo de metilenmalonato de dimetilo (es decir, 

áster metílico del ácido 2-metoxicarbonil-acrilico) o de 

ácido 2-cianoacrilico, a través del anhídrido mixto de ésten}* 

carboetoxi intermedio del áster metílico o del propionitri- 

lo de ácido 2-carboxi-3-flúor(propiónico)? cuyes detalles 

se amplían en el Ejemplo ilustrativo 3 dado más adelante.

Los siguientes ejemplos ilustran los métodos de pues 

ta en práctica de esta invención, pero debe entenderse que 
estos ejemplos se dan solamente con fines ilustrativos y 

no limitativos.
EJEMPLO 1

Se disuelven 21,4 g de 3-fláor-L-alánina en 250 mi 

de ácido bromhídrico 6 N. la solución se enfría a 0°C y se 
añaden 22 g de nitrito sódico en pequeñas porciones, mante­

niendo la temperatura a 0-5°C. Una vez completada la adi­
ción, la mezcla de reacción se mantiene a 0°C durante 3 ho­
ras. La solución se extrae con cloruro de netileno que des­

pués se seca sobre sulfato magnésico. El cloruro de metile- 

no se evapora a vacío. El ácido L-2-bromo-3-fluorpropiónico 

residual se purifica por destilación fraccionada a vacío.

Se cargan 3,0 g de ácido I-2-bromo-3-fluorpropiónico 

en una bomba de acero y se añaden 30 mi de amoniaco líquido 

La bomba se cierra herméticamente y se deja en reposo a la 

temperatura ambiente durante 5 días. Se evapora el amoniaco 

y la 3-flúor-D-alanina cruda se purifica por recristaliga­

ción en isopropanol/agua al 50 %.
Alternativamente, se disuelven 2,0 g de ácido L-2-

bromo-3-fluorpropiónico en 20 mi de dimetilformamida. Se aña
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de 1,0 g de azida sódica y la mezcla se agita a 25°C durantí 

24 horas. La mezcla se vierte.en agua y se extrae con éter. 

El extracto etéreo se lava con agua y se seca. Se añaden al 

filtrado unos 20 mi de etanol y la solución resultante de 

ácido D-2-azido-3-fluorpropiónico se hace reaccionar con hi­

drógeno en presencia de 0,5 g de paladio al 5 % en carbón.

Se filtra el catalizador y el disolvente se evapora a vacío 

para dar 3-flúor-D-alanina cruda que se purifica por crista­

lización en solución acuosa de isopropanol al 50 %.

EJEMPLO 2

Se disuelven 21,4 g de 3-fláor-L-alanina en 250 mi de 
ácido clorhídrico 6 N. La solución se enfría a 0°C y se aña­

den 22 g de nitrito sódioo en pequeñas porciones, mantenien­
do la temperatura a 0-5°C. Una vez completada la adición, la 

mezcla de reacción se mantiene a 0°C durante 3 horas. La so­

lución se extrae con cloruro de metileno que después se se­

ca sobre-sulfato magnésico. El cloruro de metileno se eva­

pora a vacío y el ácido L-2-cloro-3-fluorpropiónico residual 

se purifica por destilación fraccionada a vacío.
En una bomba de acero se cargan 3,0 g de ácido 3L-2- 

cloro-3-fluorpropiónico y se añaden 30 mi de amoniaco líqui­

do. La bomba se cierra herméticamente y se deja en reposo a 

la temperatura ambiente durante 5 días. Se evapora el amonia­

co y la 3-flúor-D-alanina cruda se purifica por recristaliza­

ción en una mezcla al 50 % de isopropanol y agua.
Alternativamente, se disuelven 2,0 g de ácido L-2-clo 

ro-3-fluorpropiónico en 20 mi de dimetilformamida. Se añaden 

1,0 g de azida sódica y la mezcla se agita a 25^0 durante 24 

horas. La mezcla se vierte en agua y el ácido D-2-azido-3-
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fluorprcpiónico se hidrogena catalíticamente y el producto 

se parifica en la forma descrita en el Ejemplo 1 para dar 

3-flúon-D-alanina.

En lagar de ácido L-2-oloro-3-fluorpropióni coy puede 

emplearse ácido L-2-0-tosiloxi-3-fluorpropióníco en la reac 

ción con amoniaco liquido antes descrita.
EJEMPLO 3

Se añaden unos 50 g de metilenmalonato de dimotilo 

(es decir, áster metílico de ácido 2-metoxicarbonil-acrili- 

co) a 200 mi de fluoruro de hidrógeno anhidro a una tempera­

tura inferior a -20° C. Se evapora el fluoruro de hidrógeno y 

se añaden 500 mi de áter. La solución etárea se lava con 

agua de hielo, se seca y filtra. El filtrado se evapora a 

sequedad y el aceite residual se destila a vacio para dar 

áster dimetílico de ácido 2-fluormetil-malónico prácticamen­

te puro (es decir, 2-metoxicarbonil-3-fluorpropionato de 

metilo).'
Exactamente 16,4- g de este 2-motoxicarboni 1-3-fluor- 

' propionato de metilo se disuelven en 100 mi de metanolyse 

añaden 10 mi de solución acuosa 1 N de hidróxido sódico 

mientras se mantiene la temperatura a 0°C, formando con ello 
una solución hidrometanólica que contiene la sal sódica de 
2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo. Esta solución se neu­

traliza con solución acuosa diluida de ácido clorhídrico, 

se extrae con cloroformo, y la solución clorofórmica se seca 

y despuás se evapora a vacio para dar 2-carboxi-3-fluorpropi;) 

nato de metilo.

Alrededor de 15 g de este producto se disuelven en me-. 

tanol-benceno, se añade el equivalente estequiomótrico de L-
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%-metilbencilamina y las sales diastereoisomóricas resulta^ 

tes del 2-carb oxi-3-f luorpropi onato de metilo se separan 
por cristalización fraccionada. La sal de L-%-metilbencil- 

amina del S-2-carboxí-3-fluorpropionato de metilo así obte­

nida se hace reaccionar en solución acuosa con exactamente 

un equivalente estequiomátrico de ácido clorhídrico acuoso, 

la solución acuosa resultante se extrae con cloroformo y el 

extracto clorofórmico se seca y evapora a vacio para dar 

S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo.
Alrededor de 3,0 g de S-2-carboxi-3-fluorpropionato 

de metilo se disuelven en 25 mi de acetona y la solución se 

trata a 0°C primero con 2,02 g de tríetilamina y despuós con 

un exceso de cloroformiato de etilo; a la mezcla resultante 

se añaden 10 mi de agua y la solución se agita a 0^0 duran­

te unos 30 minutos, formando con ello una solución hidroace-- 

tónica que contiene el correspondiente anhídrido mixto de 

carboetoxiéster de S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo.

A esta solución se añaden 1,3 g de azida sódica y la mezcla 
se agita durante un periodo adicional de 2 horas a una tem­

peratura comprendida entre -5 y 0°C. la mezcla de reacción 

se vierte en una solución acuosa saturada de cloruro sódico; 

enfriada con hielo, y la mezcla acuosa extraída repetidas 

veces con solución etórea, que contiene el S-2-azidocarbo- 

nil-3-fluorpropionato de metilo, se seca sobre sulfato só­

dico anhidro y se filtra, añadiendo despuós 100 mi de dio- 

xano; despuós-se evapora el óter y la solución en dioxano 

resultante se calienta con precaución hasta ebullición (de­

trás de- una barrera protectora), con lo que la asida se des 

compone y transpone para formar S-2-isocianato-3-fluorpropio
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nato de metilo, es decir, áster metílico de N-carbonil-3- 
flúor^-D-.alanina.

A este isocianato se agregan 100 mi de agua y.50"m3 
de solución acuosa concentrada de ácido clorhídrico y la mes 

cía se calienta a reflujo durante un periodo de 2 horas, en 

cuyas condiciones los grupos isocianato y áster metílico sen 
hidrolizados. La solución acuosa de reacción se evapora a 

vacío para dar hidrocloruro crudo de 3-flúor-D-alanina (hi- 

drocloruro de S-3-fluoralanina).
El hidrocloruro de 3-fldor-D-alanina se disuelve en 

agua y la solución se pasa por una resina cambiadora do cn<- 
tión'fuertemente acida (ciclo H**"). La columna se lava con 

agua para separar los iones cloruro y se eluye con solución 
acuosa diluida de hidróxido amónico. Se evapora el eluaho y 
el material precipitado se recupera por filtración, se seca 
y recristaliza en isopropanol acuoso al 50 % para dar 3- 
fldor-D-alanina sustancialmente pura (R-3-fluoralanina).

Alternativamente, si el.S-2-azidocarbonil-3-fluorpro- 

pionato de metilo se descompone en solución etanólica, se 

forma el correspondiente etiluretano de áster metílico de 3- 
fluor-D-alanina (etiluretano de áster metílico de R-3-flaor- 

alanina). Este último se hace reaccionar dcspuás con solución 

acuosa de ácido clorhídrico para formar hidrocloruro de 3- 
fIdor-D-alan ina que se convierte en 3-fluor-D-alanina en la 

forma descrita anteriormente.
Los compuestos ópticamente activos do este ejemplo son 

algunas veces denominados "R" y "S" de acuerdo con las Ke,-"!a:< 

Tentativas IUPAC para la Nomenclatura de Química Orgánica; 
sección B, estereoquímica fundamental, J. Org. Chom. 35, 
pág. 2863-7 (1970).
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Análogamente, el anhídrido mixto de carboetoxiés- 

ter de S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo se hace rea^ 

cionar con amoniaco (en lugar de azida sódica) formando con 

ello S-2-aminocarbonil-3-fluorpropionato de metilo que des­
pués se hace reaccionar con hipobromito sódico, con lo que 

el grupo amido se transpone para dar, cuando se emplea dio- 

xano como disolvente, S-2-isocianato-3-fluorpropionato de 
metilo y, cuando se emplea etanol como disolvente, el co­

rrespondiente etiluretano de 3-flúor-D-alanina, es decir 

N-etoxicarbonil-3-flúor-D-alanina.
En resumen la Patente de Invención que se solici­

ta deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la producción de 3-flúor 
-D-alanina, que consiste en transponer asimétricamente un
áster o nitrilo 2-(azidocarbonil ó aminocarbonil)-3-fluor-

. ^
propiónico, formando con ello el correspondiente R-2-iso- 
cianato o etiluretano que, por hidrólisis, se comáerte en 
3-flúor-D-alanina.

2J- Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que se calienta S-2-(azidocarbonil)-3-fluorpropiona- 
to de metilo en solución en dioxano, formando con ello S-2- 
isocianato-3-fluorpropionato de metilo que, por hidrólisis 

con solución acuosa concentrada de ácido clorhídrico, se 
convierte en 3-flúor-D-alanina.

3*- Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que se descompone S-2-(azidocarbonil)-3-fluorpropio- 
nato de metilo en solución etanólica, formando con ello el 
etiluretano del áster metílico de 3-flúor-D-alanina, que, 

por hidrólisis, se convierte en 3-flúor-D-alanihál"
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4.- Un procedimiento según la Reivindicación 1,

-
en el que se hace reaccionar S-2-(aminocarbonil)-3-fluorpro1 ' -  . . :
pionato de metilo con hipobromito sódico eñ solución en dio

xano y el S-2-isocianato-3-fluorpropionato resultante se hi

5 droliza para formar 3-flúor-D-alanina.

"... 3.- Un procedimiento según la Reivindicación 4,
 ̂ . en el que la reacción con hipobromito sódico se lleva a ca-

bo en solución etanólica y el etiluretano resultante de 3-
flúor-D-alanina se hace reaccionar con solución acuosa con-

ho
centrada de ácido clorhídrico, hidrolizando con ello el gru
po etiluretano para formar 3-flúor-D-alanina.

- 6.- Un procedimiento según la Reivindicación 1,
en el que se calienta en solución en dioxano el S-2-(azido-

carbonil)-3-fluorpropionitrilo para formar S-2-isocianato- .
,

-s - . - 13 3-fluorpropionitrilo y este último se calienta a reflujo cot
: solución acuosa de ácido clorhídrico, hidrolizándose con

Í '
: ello los grupos isocianato y nitrilo para producir hidroclo.

Y
ruro de 3-flúor-D-alanina.

*1. - 7.- Se reivindica por último comomobjeto sobre el
: i . y *

20 que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita
v.;.r- por: UN PROCEDIMIENTO PARA. IA PRODUCCION DE 3-FLU0R-D-ALA-

NINA. *
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'.1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
- ' la presente Memoria descriptiva que consta de once páginas

mecanografiadas.

s Madrid, 16 de Junio de 1.975
BERNARDO-iUNGRIA
P-P. f , /
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