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COMO DIVISIONAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE
Ne 411,140 DEL 31 DE ENERO DE 1.973.

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un@

PATENTE DE INVENCION

RESIDENCIA: .. 126 _East Lincoln Avenue, RAHWAY,

New Jersey 07065, Estados Unidos. . .. .. .

ENUNCIADO: "UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PRODUCCION

..... 4

DE %-FLUOR-D-ALANINA"
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Este invencidn se refiere en general a la produc-
cién de 3-fldor-D-alanina y sus sales farmacolédgicamente
aceptables que son potentes égentes antibzacterianos dtiles
en la inhibicién del desarrollo de bactherias patégenas de
los tipos G;amfpositivo y Gram-negativo. Mis especialménte,
se refiere & un nuevo proceso ssimétrico en el gue la 3-
fldor-I-alanina es transformada en el isbmero D o en el que
un éster o nitrilo 2-(azidocarbonil o eminocarbonil)-3~-flia}
propiénico es transpuesto al correspondiente (D)~2~igocisna
0 0 etilu;etano que después es hidrolizado para formar la
3=f1or-D-alaning,

i De acuerdo con un aspecto de esta invencibn, la 3-
fldor-I~alanina se disnelve en solucidn acuosa concentrada
(6N) de dcido bromhidrico o dcido clorhidrico y a la solu-
¢lén resultante se agrega poco & poco”nitrite sbédico. Ia
reaccién se lleva a cabo normalmente a unos 0°C, en cuyss
condiciones la reaccidén es practicamente completa en unas
3 horas, pera producir écido;L—2—bromo~3—f1uorpropi6nico.o
dcido L-2-cloro-3-fluorpropidnico, respectivamente. El dci-
do 2~halo-3~fluorpropidnico es convenientemente recuperado
de la solucidn de reaccidn .dcida por extraceidn conm un di-
solvente orgdénico no miscible con agua como cloruro de me ¥t
leno y evaporacién del extracto a vaclo; el dcido I-2-halo-
3-fluorpropidnico residual es purificado por destilacidn
fraceionada a vacio.

Bl doido I~-2-bromo-3-fluorpropidnico o su andlogo
2-cloro, o si se desea el dcido I~2-o-tosiloxi~-3~fluorpro-
pidnico afin, se hace reaccionar después con amoniaco o

azida sédica. La reaccidn del dcido I-2-halo~3-fluorpropic-

nico con amonizco se lleva & cabo preferiblemente en una va-
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slja a presiénl utilizando amoniaco 1{quido aproximadamen~
te a la temperétura ambiente, en cuyés condiciones la reaocw
cidn es habitualmente completa en unos 5 dias. Por evapora-
cién del amoniaco se obtiene 3~flior-D-alanina que es con-
venientemente purificada por recristalizacién en isopropa-
nol-agua. Is reaccién del intermediario I-2-cloro= 0 L-2-
bromo- con azida sédica se lleva a cabo preferiblemente po-
niendo en contacto las sustancias reaccionantes en dimetil-
formemide y agitando la mezcla de reacclén précticomente a
la temperatura ambiente, en cuyas cond§ciones la roaccelin
eg sustancizlmente completa en uu dia aproximadamente; cl
deido D-2~arido~3-fluorpropidénico asi formado es despudn
sometido a hidrogenacién catalitica, con lo que el grupo
2~azido es reducido a 2-amino formando asi ‘3-fldorD-alaule
na. Egte procedimiento hace posible la convergidn directa
del isémero I de la 3-fluoralanina en el isémero D. Como se
ha observado anteriormente, la 3-fldor-D-alanina es un po-
tente y dtil agente antlbacteriano, mientras que el isdmero
3=flior-I~alanina (aunque posee accidn antibacteriana) es
generalmente un islmero indeseable; asi, en lugar de racem}
zar el isémero L obtenido por resolucidn de 3-fldor-Di-ale~
nina, seguido de una nueva resolucidn de la mezcla dl asi
producida, egte isémero I puede ger convertide asimétrica-
mente, si.sg desea, on la 3-flior—D-alanina di;ectamen%e.
De aqgerdo con otra realizecidn de esta invencidn,
la 3-fluor-D-aslanina puede ser preparada por fransposiulﬁn
poindtrica de un éster o nitrilo de deido 2-(azidocarbonll ¢
aminocarbonil )-3-fluorpropidnico al correspondiente 2-isocin

nato o etiluretano, seguido de hidrélisis. Estos dsteres o
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nitrilos de dcido 2—(ézidocarboni1 o aminccarbonil)-3-fluor
propibnico de partida son preparados a su veg conveniente~
mente partiendo de metilenmalonato de dimetilo (es decir,
éster métilico del dcido z-yetoxicaryonil-acrilico) o de
dcido 2-cienozcrilico, a través del anhidrido mixto de éstef
carboetoxi intermedio del éster metilico o del propionitri-
lo de dcido 2~carboxi-3-fldor(propiénico), cuyos detalles
se amplian en el Ejemplo ilustrativo 3 dado mds adelanta.

Ios siguientes ejemplos ilustran los métodos de pues
ta en prdctica de ests invencidn, pero dehe entendersc quo
estos ejemplbs ge dan solamgnte con fines ilustrativey y
no limitativos.

' BJEMPIO 1

Se disuelven 21,4 g de 3~flior-I-aldnina en 250 ml
de dcido bromhidrico 6 N. Ia solucibn se enfria a 0°C y se .
afladen 22 g de nitrito sbédico en pequefias porciones, mante-
niendo la temperatura s 0-5°C. Una vez completada la adi-
¢idn, la mezcla de reaccidén se mantiene a 0°C durante 3 ho-
rag. la solpcién se extrae-con clorurc de metileno gue des- |
pués se seca gobre sulfato magnésico. EL cloruro de metilo-
no se evapora a vaclo. El dcido L—2—bromo~B-fluorpro?iénico
resgidual se purifica por destilacidn fraccionada a vacio.

Se cargen 3,0 g de decido Ie2=bromo-3-fluorpropidnico
en una bomba de acero y se afiaden 30 ml de amoniaco liquido
Ta bombs se cierra herméticamente y se deja -en réposo a la
tempersatura amb;ente durante 5 dfas. Se cvepora el amonlnm
y la 3-flior-D-alanina cruda se purifica por recristall:t-
cién en isopropanocl/sgua al 50 %o

Alternativamente, se disuelven 2,0 g de dcido Lepw

bromo-3~fluorpropidnico en 20 ml de dimetilformamida. Se afip
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de 1,0 g dewazida(ﬁédica y la nezcla se agita a 259C Qurante
24 horas. Ia mezcjdﬁse vierte en ague y se extrae con éter.
El extrapto etéreo se lava con agua y se seca. So afiaden al
filtrado unos 20 ml de etanol y le solucién resultante de
40ido Dm2-nzidow3-fluorpropidnico se hace reacclonar ooh him
drégeno en presencia de 0,5 g de paladio al 5 % en carbdn.
Se filtra el catelizedor y el disolvente se evapora a vaclo
rera dar 3-fldor-D-alanina cruda que se purifica por criste-
lizacidn en solucidn amcuosa de isopropancl al 50 %.
EJEMPLO 2

 Su disuelven 21,4 g de 3-fldor-I~alanina en 250 ml de
dcido clorhidrico 6 N. Ia solucién se enfria s 0°C y se efia~
den 22 g de nitrito sddico en pequeiias porc?onés, mantenioen~
do la temperatura a 0-5°C. Una vez completada la adicibn, la
mezcla de reaccidn se mantiene a 0°C durante 3 horas. 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 vaclo y el dcido I~2~cioro-B—fluorpropiénico regiduall
se purifica por destilacién fraccionada a vacio.

En una bombaz de acero se cargan 3,0 g de doido ImP=
clorow3=Lluorpropidnico y se aﬁgden 30 ml de amonizmco liquiw-
do. Ia bomba se cierra herméticamente y se deja en reposo a
la temperaiura ambiente durante 5 dfas. Se evapora el amonia
co y la 3~flior-D-alanina cruda se purifipa por recristalize
cldén en ﬁna mezels al 50 % de isopropanol y agua.

| Alternativamente, se disuelven 2,0 g de deido I~-2-clo
ro-3-Lluorpropidénico en 20 ml de dimetilformemida. Se afiaden
1,0 g de azida sédica y la mezcla se agita a 25°C durante 24

horas. Ia mescla se vierte en sgua y el dcido D-2-azldo-3-

[}
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metilo)s

| propionato de metilo se disuelven en 100 ml de metanoly se

lafiaden 10 ml de solucidn acuosa 1 N de hidrdéxido sddico

-inato de wetiloe

-6 -

fluorpropidnico se hidrogene -cataliticamente y el producto
se purifica enrla forma descrita en el Ejemplo 1 para dar
3~flior—~-D-alanina. ,

En luger de decido I-2-cloro~3-fluorpropidnico, puede
emplearse dcido I-2-0-tesiloxi-3-fluorpropifnico en la reagc
cién con amoniaco ligquido antes descrita.

EJEMPTO 3 .

Se afizden unos 50 g de metilenmelonato de dimetilo
(es-deéir, éster metilico de dcido 2-metoxicarbonil-acrili-
co) a 200 ml de fluoruro de hidrégeno anhidro a una tempera-
ture inférior a -20°C. Sé evgpora ol fluoruro de hidrdgcno y
86 aﬁaden 500 ml de éter. Ia solucidn etéres se lava oon
agua de hielo, se seca y filtra. El filtrado se evaporas A
gequadad y el aceite residual g2 destila a %acio vara dur

éster dimet{lico de decido 2-fluormetil-malénico pricticamen-

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

Exactamente 16,4 g de éste 2-metoxicarbonil~3-fIlnor-

mientras se mantiene }a temperatura a OOC, formando con ello
una solucién hidvometandlica que Eontiene la sal sbédica de
2-carboxi~3~fluorpropionato de metilo. Esta solucidén se neu-
traliza con solucidn mcuosa dilufda de dcido clorhidrico,

se extrae con cloroformo ¥y la solucidn cloroférmica se seca

y después se cvapora a vaclo pars dar 2-carboxi~3-fluorpronlp

Alrededor de 19 g de este producto s¢ disuelven en o

tanol-benceno, se afiade el equivalente estequiométrico de L~
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x-metilbencilamina y las sales diestereoisoméricas resultan
tes del 2-carboxi;élfluorpropionato de metilo se separan
por cristalizacidn fraccionada. La sal de Ik&~metilbencil~
emina del S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo asi obtew
nide se hace reacclonar en solucidn acuosa con exactaménte
un equivalente estequiométrico de dcido clorhidrico acuoso,
la solucidén acuosa resultante se extrae con cloroformo y el
extracto cloroférmico se seca y evapora a vacio para dar
3-2~carboxi~3-fluorpropionato de metilo.

Alrededor de 3,0 g de S-2-carboxi-3-fluorpropionato
do metilo se disuelven en 25 ml de acetona y la solucidn se
trata & 0°C priméro con 2,02 g de triftilamina y después co+
un exceso de cloroformiato de_etilo; & la mezgla resultante
so aflnden 10 ml de amgua y la solucidén se agita a 0°C duran-
te mwos 30'minutos, formando con ello una solucidn hidroacet
ténicw que contiene el correspondiente anhidrido mixto de
carbogtoxiésﬁer de $~2—carboxi—B«flgorp;opionato de netilo.
b eglbe soiucidn se afiaden 1,3 g de azida sbédica y la mezcla
se agite durante un periodo adicional de 2 horas a una tem—
peratura comprendida entreh-s ¥y 0°C. Ia mezcla de reaccidn
se vierte en una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico
enfriada con hielo, y 1a“mezcia acuosa extralda repetidas
veces con solucidn etérea; que contiene el S-2-agzidocarbo-
nil=3-flucrpropionato de metilo, se seca sobre sulfato sb-
dico anﬁidro y se filtra, afiadiendo después 100 ml de dio-
xano; despuég.se evapora el éter y la soluciéq en dioxano
repuliante so califnta con precaucidn hasta ebullicidn {de-
trds de una barrera protectora); con lo que la azida se deg

compone y transpone pare former S~2-lsociznato-3-fluorpropid
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| Tentatives IUPAC para la Nomenclature de Quimica Orgdnicas

nato de metilo, es decir, éster met{lico de N-carbonil-3-

.

fldor-D-alanina. 3 ) _

A este isocianato se egregan 100 ml de agua y.50:ml
de solucién acuosa concentrada de acido clorhidrico y la mez
cla“se calienta 2 reflujo durante un periodo de 2 horas; en
cuyas 6ondiciones los grupos isocianato y éster mefilico son
hidrolizados. La solucidén acuosa de reaccidn se evapors a
vaclo pera dar hidrocloruro crudo de 3~flior~D-alanina (hi-
drocloruro de S-3-fluoralenina)s
_ El hidrocloruro de 3-flior-D-alenina se disuelve en
ague y la solucidn so pasa por una resina cambiadora de ca-
ti.8n fuertemente dcida (eciclo HY). Ia columna se lavae con
agua pera separar los iones cloruro y se eluye con solucidén
acnosa diluide de hidrbéxido aménico. Se evapora el eluato y
el material precipitado se recupera por filtracitn, se'geca
y recristaliza en isopropanol acuoso al 50 % paga“dar.3-
fluor-D-alenina sustancialmente pura (R¢3~fluoralanina).

Aléernativamente, si el, S-2-azidocerbonil-3-fluorpro-
pionato de metilo se descompone en solucidn etanélica, se
forms el correspondiente etiluretano de éster metilico de 3~
gldor-ﬁLalanina (etiluretano de éster metilico de R-3-fluor-|
slanina). Este Gltimo se hace reaccionar después con solucién
acuosa de deido clorhidrico para formar hidrocloruro de 3-
fllor-D-alanina que se convierte en 3-fluor-D-~alanina en la
forme descrite asnteriormente.
_Los compuestos 6pﬁioamente aotiyog de este ejepplo son

-

algunaes veces denominados "R" y "35" de acuerdo con las Rog1a$

geccibn B, cstersoquimica fundemental, J. Org. Chem. 35,
pdg. 2863~T (1970).
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Anélogémente, el anhidrido mixto de carboetoxiés-
ter de S-2-carboxi-3-fluorpropionato de metilo se hace reac
cionar con amoniaco (en lugar de agida sbédica) formando con
ell§ S-2~aminocarbonid~3~fluorpropionato de metilo que des-
pués se hace reaccionar con hipobromito sddico, .con lo que
el grupo amido se franspone para dar, cuando se emplea dio-
xano como disolvente, S~2—isocianato-B;fluorpropioﬁato de
metilo y, cuando se emplea etanol como disolvente,:el corrq%
pondiente etiluretano de 3-flior-D-alanina, es decir N-eto-
xicarbonil-3-flior-D-alanina. '

Fn resumen, la Patente de Invencidén que se solici
ta déberpa recaer sobre las siguiéntés: ;
' RETVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la produccidén de 3~-flio

-Dvalénina, que consiste en hacer reaccionar &cido L-2-(clo
ro 0 bromo)-3-fluorpropidnico en dimetilformamida con azida
sddica paré formar &cido Dm=2-azido=-3-fluorpropidénico y so-
meter esta azida a hidrogenacién catalitica para producir
3-flllor-D-alanina.

2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 3-FLUOR-D-ALA~
NINA, ' '

PO AR PR . R P




10

15

20

25

3

- -10-

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de diez pégi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Junio de 1.975
BERNARDY UNGRIA

Va4
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