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MEMORIA DESCRIPTIVA
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PATENTE DE INVENCION
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.........

ENUNCIADO: . "UN_ PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION

DE_3-FLUOR-D-ALANINA" _
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cibn de 3~flior~D-alanina y sus sales farmacoldgicamente

- 2 -

Esta invencién se refiere en general a la produc-

aceptables que son poventes agentes antibacterianos dtiles
en la inhibicién del desarrolle de bacterias patdgenas de
los tipos Ggam—positivo vy Grem-negativo. Mis especialménte,
se refiere a un nuevo proceso asimétrico en el que la 3=
fllor-I~alanina es transformada en el isdémero D o en el que
un bster o nitrilo 2-(azidocarbonil o eminocarbonil)-3-flict
propiénico es transpuesto al correspondiente (D)—Q—isociaqg
to o etiluretano gue degpués es hidrolizado para formar la
3~fllor~D-alanina.

De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, la 3-
fldor=i~glanina se disuelve en solucidn acuoéa concentrada
(60) de 4cido bromhuidrico o deido clorhidrico y a la solu-
cibn resultante se agrega poco a poco nitrito s6dico. Ia
reaccién se lleva a cabo normalmente & unos 0°¢, en cuyas
condiciones la resccidn es précticamente complete en unas
3 horas, para producir gcido Iw2—bromo—3~fluorpropiénico'o
dcido Im2-cloro-3—~fluorpropidnico, respectivamente. El dci~-
do 2=halo-3~fluorpropidnico es convenientemente recuperado
de 1la solucién de reaccidn dcida por extraccidén con un di~
solvente orgdnico no miscible con agua como cloruro de me b
leno y evaporscidn del extracto a vaclo; el 4eido I-2-halo-
3-fluorpropidnico residual es purificado por destilacidn
fraccionada a vaclo.

%L dcido IL-2-bromo-3-fluorprepidnico o su aiddlogo
2-cloro, o gi se desea el deido I~2~o0-%osiloxi~3~fluorpro-
pidnico afin, se hace reaccionar después con amonizco o

azida sddica. Ia reaccidn del dcildo Im2=halo-3~fluorpropid=

nico con amoniacc ge lleva a2 czbo preferiblemente en una ve-
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sija a presiénl utilizando amoniaco %iquido aproximadamen-
te a la temperatufé;ambiente, en cuyas condiciones la reao-
¢idn es habitualmente completa en unos 5 dias. Por evepora-
cién del smoniaco se obtiene 3~flior-D-alanina que es con-
venigntemcnte purificada por recristalizacién en isopropa-
nol-agaa. Ie reaccidn del intermediario I-2-cloro- 0 I-2-
bromo- con azida sbédica se lleva a cabo preferiblemente po-
niendo en contacto las sustancias reaccionantes en dimetile
formamica y agitando la mezcla de reaceidn prdcticamente a
la temporatura ambiente, en cuyas condiciones la reaccibn
on pustoncialmente completa en un dfa aproximadamente; el
deido D-2~azido-3-fluorpropidnico asi formado es después
pometido a hidrecgenacidn catali{tica, con lo que el grupo
2~azldo 6s reducido a 2-amino formando asi 3~fldor-D-alani~
na. Egte procedimiento hace posible la convergidn directa
del isbémero L de la 3-fluoralenina en el isdmero D. Como se
ha observado anteriormente, la 3~Fflior~D-alanina es un Do-
tente y Ulil agente antibacteriano, mientras que el isomero
3~-fldor-I~alanina (aunque posee accidn antibacterisna) es
generalmente un isdmero indeseable; asi, en lugar de racemi
zar ol isémero I obtenide por resolucidn de 3-fldor-Dl-ale-
nina, seguido de una nueva resolucidén de la mezcla dl asi
producide, esbe igbmero L puede ser convertido asimétrice-
nente, si'se desea, en ié 3-flior-D-alanina di;ectamenfe.
De souerdo con otra realizacidn de esta invencidn,

la 3~fldor-D-alanina puede ser prepsrada por transposicidn

3

aslmétrics de un doter o nitrilo de dcido 2-(azidocarbonil
aminocarbonil)-3-Lluorpropidnico al correspondiente 2-isociy

nato o etiluretano, seguido de hidrdlisis. Estos dsteres o
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nitrilos de Acido 2;(azidocarbonil o aminocarbonil)-3-fluor
propidnico de partlide son preparsades a su vez conveniente-
mente partiendo de metilenmelonato de dimetilo (es deecir,
égter métilico del dcido 2—§etoxicaryonil—acrilico) o de
dcido 2-cienoacrilico, a través del enhfdrido mixto de ésted
carboetoxi intermedio del éster met{lico o del propionitri-
lo e dcido é~carboxi—B—fldor(propiénico), cuycs detalles
se amplian en el Ejemplo ilustrativo 3 dado mds adelante,

Tos siguientes ejemplos ilustran los méiodos de puss
ta en préctica de este invencibn, pero debe entendorse que
estos ejemplos se dan solamente con fines Jlustrativos y
no limitativos.

' EJEMPLO 1 )

Se disuelven 21,4 g de 3~-flior-L-aldnina en 250 ml
de £cido bromhidrico 6 N. Ia solucidn se enfria a 0°C y se
aBaden 22 g de nitriﬁousédico en pequefias porciones, mante-
niendo la temperatura a 0-59C. Una vez completada la adi-
cién, 1a mezcla de reaccidén se mantiene a 0°C durante 3 ho-
ras. la solgcién ée extrae con cloruro de metileno gue des-
pués se seca sobre sulfato magnésico. El cloruro ds metile-
no se evapora a vacio. El dcido L—2—bromo—3—fluorpro?iénico
residual se purifica por destilacidén fraccionada a vacio.

Se cargen 3,0 g de deido I~2-bromo~3-~flucrpropidnico
en ung bomba de acero y se afiaden 30 ml de amoniaco liquido
Ia bomba se cierra herméticamente y se dejé-en réposo a la
temperature ambicente durante 5 dfas. Se evaporn el amonisco
y la 3-fluor-D-alanina cruda se purifica por recristaliza-
cién en isopropenol/zguz al 50 %.

Alterpativamente, se diguelven 2,0 g de dcldo L-2-

bromo-3-£luorpropidnico en 20 ml de dimetilformamida. Se afin
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de 1,0 g de azida sédica y la mezcla se agita a 25°C durants
24 horas. La megcla se vierte.en agua y se extrae con éter.
E] extrapto etéreo se lava con sgua y se seca. Se afladen ali
filtrado unos 20 ml de etanol y la solucién resultante de
doido D-2~azido-3~fluorpropiénico se hace reaccionar coﬁ hi-
drégeno en presencia de 0,5 g de paladio al 5 % en carbén.
Se £iltra el catalizador y el disolvente se evapora a vacio
para dar 3-flior-D-alanina cruda que se purifica por crista-
lizacién en solucidn acuosa de isopropancl al 50 .

Se disuelven 21,4 g de 3-flior-IL-alanina en 250 ml de
doido clorhidrico 6 N. Ia solucidn se enfris a 0°C y se¢ afie-
den 22 g de nitrito sddico en pequefias porc}onés, mantenien-
do la temperatura a 0-5°C. Uns vez completadz la adicibn, ls
nezole de reaccidn se mantiene a 0°C durante 3 horas. Ia éo—
lucién e 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-cioro—3—f1uorpropiénico regidual
se purifica por destilacidn fraccionada a vacio. |

En una bombz de acero se cargan 3,0 g de dcido Im2-
cloro=3-fluorpropidnico y sé afiaden 30 nl de amoniaco liqui~

do. Le bomba se cierra herméticamente y se deja en reposo &

le temperatura ambiente duvante 5 dias. Se evapora el amonis

co v la J=~flior-D-alanina cruda se purifipa por recristaliza
cldn en ;na merola al 50 % de isoprcpanol y agua.
Alternativemente, se disuelven 2,0 g de dcido LmRwclo
ro~3~fluorpropidnico en 20 ml de dimetilfprmamida. Se ufinden
1,0 g de azide sédica y la mezcla se agita a 25YC durante 24

hores. la mezcla se vierte en ague y el dcido D-2-azido-3~
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I te puro (es decir, 2-metoxicarbonil~3-fluorpropionato de

I propionato de metilo se disuelven en 100 ml de metanol y se

Inato de metilo.

fluorpropidnico se ﬁidrogena catal{ticamente y el producto
se purifica en la forma descr;ta en el Ejemplo 1 para dar
3-fldor-D-glanina. '

BEn lugar de dcido Im2-cloro~3-fluorpropibnico, puede
emplearse deido I-2-O-tosiloxi-3-fluorpropiénico en la reac
cién con emoniaco 1liquido antes descrita.

- EJEMPTO 3 ,
o Se afiaden unos 50 g de metilenmalonato de dimetilo
(ea decir, éster metilico de dcido 2-metoxicarbonil-acrili~
co) & 200 ml de fluoruro de hidrbgeno anhidro & una Lempera-
tura inferior a -20°C. Se evapora €l fluoruro de hidrégepo 7
sé aﬁaden 500 ml de éter. Ia solucidn etérea se lava con
égua de hielo, se geca y %iltra. El £iltrado se evapora a
sequedad y el aceite resldual se destila a ;acio para dar

Sgter dimetdlico de deido 2-fluormetil-malénico prdcticamen-

metilo).

Exactemente 16,4 g de éste 2-metoxicarbonil-3~Lfluor-

afiaden 10 nl de solucidn acuosa 1 N de hidrdéxido sddico
mientras se mantiene la temperatura =2 0°C, formando con ello

vna solucidn hidrometandlica que contiene la sal sbdica de

2~carboxi-3-fluorpropionato de metilo. Esta solucidn se neuw|

traliza con solucidn acuose dilufda de deido clorhidrico,

se extree con cloroformo y la solucidn clorofdrmica se seca

y después se evapora a vaclo pera dar 2-carboxi-3l-fluorpropid

Alrededor de 15 g de este producto se¢ disuelven en med

tanol=benceno, se afiade el equivalente estequiométrico de Im

h
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a-motilvencileming y las sales diamstereoisoméricas resultan
tes del 2~carboxi-3-fluorpropionato de metilo se separan
por cristalizacién fraccionada. Ia sal de I~&~metilbencil—
amina del S-2-cerboxi~3-Ffluorpropionato de metilo asi obte~|
nida se hace reaccionar en soiueién acuosa con exactaménte
un equivelente estequiométrico de deido clorhfdrico acuoso,
le golucién acuosa resultante se extrae con cleroformo y el
extrocto cloroférmico se seca y evapora a vacio para dar

8- 2~ carboxi=3~-fluorpropionato de metilo.

Alrededor de 3,0 g de S-2-carboxi-3-fluorproplonato
deAmetilo se disuelven en 25 ml de acetona y la solucidn se
trata a 0°C priméro con 2,02 g de trietilamina y despuds co
un exceso de cloroformiato de etilo; a la mezcla resultante
se afiaden 10 ml de mgua y la solucidn se agita a 0°C duran-
te unos 30‘minutos, formando con ello una solucidn hidroacet
ténice que contiene el correspondiente anhidrido mixto de
carbogtoxiéster de S~2~carbozi~3~flgorp€opionato'de metilo.
A este solucidn se afiaden 1,§ g de azida sbdica y la mescla
se agita durante un periodo adicional de 2 horas a uns teme
poratura comprendida entre -5y 09C. Ja mezcle de reaccidn
se vierte en una solucidn écuosa saturada dg c}oruro sbdico
enfrieda con hielo, y 1a"mezcia acuosa ex%raida repetides
veces con solucidn etéres, que contiene el S-2-azidocarbo-
nil-3-fluorprepicnato de metilo, se seca sobre sulfato sd-
dico anﬁidro y se filtra, afadiendo despuds 100 ml de dio-
xano; despuds.se evapora el étcy vy la $oluciég on diexano
recultante se calienta con precaccidn haste ebullicidn (de-
trds de una barrera protectora); con lo que la azida se deg

compone y transpone para formar S-2-isociznato-3-fluorpropid
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nato de metilo, es decir, éster metilico ge M~carbonil-3-

.
~

flior-D.alenina. ~ - R
A este isocianato se agregan 100 ml de aguz y. 50 ml
de solucién acuosa concentrads de acido clorhidrico y la meg
cla ze calienta a reflujo durante un periode de 2 horas; en
cuyas condicicnes los grupos isocianato y éater meﬁilico son
hiérolizados. Ia solucién acuosa de reaccibén se evapcra a
vacio para dar hidrocloruro crudo de 3-flior-D-alanina (hi-
drocloruro de S-3-fluoralenina)s -
~ El hidrocloruro de 3=flior-D-alanina se disuelve en
ague y la soluciég ge pasa por una resina combiadora de cn-
t1dn 'fuertements dcida (oiclé H). Ia columna se lava con
agua pera seporar los iones cloruro y se eluye con solucidn
acuosa dilufda de hidréxido aménico. Se evapora el eluabo y
el material precipitado se recupera por filtracidn, selgeca
¥y recristaliza en isopropanol acuoso al 50 % para dsr 3-
flior-D-alenira sustancialmente pura (R-3-flucralanina).
Aléernativamente, si el,S-2-azidocarbonil-3-fluorpro-
pionato de metilo se descompone en solucién etandlica, se
forma el correspondiente etiluretano de éster metilico de 3~
flior-D-alanina (etiluretano de éster metilico de R-3~fluor-
alanins). Este dltimo se hace reaccionar después con solucid
acuosa de deido clorhidrico para formar hidrocloruro de 3-
fllor-D-alanina que se convierte en 3-fluor-D-alanina en le
forma descrita anteriormente.

Los compuestos 4pticamente activos de este ejemplo son

- v

algunas veces denominados "R* y "S" de gcuerdo con les Rejla:
Tentativas IUPAC parz la Nomenclature de Quimica Orsdnica;
seccidn E; estereoquimica fundemental, J. Org. Chem. 35,

pAg. 28637 (1970).
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Andlogamente, el anhidrido mixto de carboetoxiés~

ter de S-2-carboxi~3-fluorpropionato de metilo se hace reac

cionar con amoniaco (en lugar de azida sbédica) formando con|

ello S-2-aminocarbonil-3%-fluorpropionato de metilo que des-

pués se hace reaccionar con hipobromito sbédico, 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 5;£lﬁor-D—alanina, es decir
N-etoxicarbonil-3-flior-D-alanina.

En resumen la Patente de Invencidén que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento'para la produccidén de 3-flioj
'-D-alénina, que consigte en transponer asimétricamente un
éster o nitrilo 2-(azidocarbonil é aminocarbonil)-3-£luor-
propibnico, formando con ello el porrespondiente R-2-iso-
cianato o etiluretano §ue, por:hidrélisis, se conuerte en
3-fllor-D-alanina,

* 2.~ Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
en el que se calienta 8-2-(azidocarbonil)-3-fluorpropiona~
to de metilo en solucién en dioxano, formando con éllo.S~2-'
isocianato~3~fluorpropionato de metilo que, por hidrélisis
con solucidn acuosa concentrada de dcido clorhidrico, se
convierte en 3-flﬁor-D-alanina;

3.~ Un procedimiento segiin la Reivindicacién 1,
en el que se descompone S-2-(azidocarbonil)-3-fluorpropio~
nato de metilo en solucién etanbélica, formando con ello el
etiluretano del éster metilico de 3~fllor-D-alanina, que,

E

por hidrdlisis, se convierte en 3-flior-D-alanihas "™

.{?'
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' bo en solucidén etanblica y el etiluretanc resultante de 3-

"en el que se calienta en solucidén en dioxano el 8-2-(azido-

- 10~

4.- Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que se hace reaccionar S-2-(aminocarbonil)-3-fluorpro
pionato de metilo con hipobromito sbdico en solucién en dipg
xano y el S-2-isocianato-3-fluorpropionato resultante se hi
droliza para formar 3-flior~-D-alanina.

5.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,

en el que la reaccidn con hipobromito sbédico se lleva a ca-

flﬁor-D-aianina_se hace reaccionar con solucidén acuosa con-
éentrada de &cido clorhidrico, hidrolizando con ello el gru
po etiluretano para formar 3-fllor-D-alanina.

6.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
carbonil)—§—fluorpr0pion£trilo para formar S-2-isociaqato- :
5-f1udrpr0pionitrilo y este 4ltimo se calienta a reflujo con

solucién acuosa de &cido clorhidrico, hidrolizéndose con

ello los grupos isocianato y nitrilo para producir hidroclo |

ruro de 3~fllor-D-alanina.

‘ 7.- Be reivindica por Gltimo comomobjeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
ﬁor: UN PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE 3~FLUOR-D-ALA-
NINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en’

la presente Memoria descriptiva que consta de once paginas

mecanografiadas.

Madrid, 16 de Junio de 1.975

BERNARDO-UNGRIA
S
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