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Esta invencign se refiere en general a la producci&n
de 3-flior-D-alanina y sus deﬁtero~ané}ogos, que son poten-
tes égentes,antibacterianos Utiles para inhibir el cre§i~
miento de las bacterias patégenas de los tipos Graﬁ—positivo

y Gram-negativo. lMds especialmente, se refiere a la prepara~

'

cidn de compuestos de 3~fluor-D-alanina por sintesis asimétri
ca, donde se hace reaccionar el dcido fluorpirdvico con una
amina D-dépticamente activa tal como la D—a—metilbencilggﬁina,
para formar la correspondiente cetimina que se hace - -
regccionar con un borohidruro o borodeutefuro de metal alca~
lino como agente reductor, por ejemplo borohidruro sédico,
borodeuteruro sédico y similafes, para formar un derivado
N~(D-a-metilbencilico), segﬁido”de hidrogenolisis del grupo [k
metilbencilo para formar 3-fldor-D-alanina o 2-deutero-=3-
flior-D-alanina.
R De acuerdo con esta invencidn, se hace reaccionar con
deido fluorpiridvico un compuesto aminico D-6pticamente activo
tal como D-o-metilbencilamina, R(D)-fenilglicina, 1-amino-(S)+
2-[(R)~1-hidroxietillindolina y similares, preferiblemente
en solucidn en un alcanol inferior como etanol, isopropanol
vy similares. Ia reaccidn se efectla inicialmente en frio y
se deja que se caliente hasta la temperatura ambiente aproxi-
madamente, bajo cuyas condiciones la reaccidn es précticamen-
te completa en una hora. '
Ie D-cetiminz resultante, tal como dcido 2-(D~o-metil-
bencilimino)-3—f1uorprdpi6nico, icidc 2~(D~a~narboxibencilimid
no)-3-fluorpropidnico y similares, se hace reaccionar déspués
con wn borohidruro de metal alcalino como agente reductor, pre
feriblemanie en solucidn isopropandlica g 10-25°C, bajo cuyas

condiciones la reduccidn de la D-cetimina es prdeticamente
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COmplefa_en unés 3 horas. Normalmente se prefiere utilizar .
directamente - 1la solucidn resultante que contiene el producto
de la reducéidn 0, 8i se desea, después de diluir con agua,
en la posterior operacidn de hidrogenoiiéis.

Andlogamente, la D-cetimina puede hacerse reaccionar
con un borodeuﬁeruro de metal alcalino utilizando las condi-
ciones antes indicadas para la reaccidn, empleando borohidru-
ro de metal alcalino y la solucidn que, contiene el producto
reducido (deuterado) puede ser utilizada tal como estd en

1o siguiente operacidn de hidrogenolisis o, si se desea, 91

. producto deuterado puede ser recuperado para dar 2-deutero-

(D-G-metilbencil) ~3~flior-D-alanina, 2-deutero-N-(D-o~carbo= |
xibencil)-3-flior-D-alanina y similares.

Una solucidn de este derivado N-sustituido en etanol
o isopropanol, dilufda con agua si se desea, se hace reaccio-
nar después con hidrdgeno a présidn elevada, v.g. 40 psi
(2,8 kg/cmg), empleando un catalizador de hidrogenacidn como
catalizador de hidrdxido de paladio sobre carbén activo, hi-
drogenolizando asi el N-sustituyente. Cuando cesa la absor-
cidn de hidrégeno, se filtra el catalizador, se evapora el
filtrado a sequedad a vacio y el material residual se recris{
taliza en isopropanol acuose para dar 3-flior-D-zlanina o
2-deutero~3-flior-D-alanina.

Ios siguientes ejemplos ilustran méiodos de puesta
en prdetica de esta invencidn, pero debe entenderse que es-
tos ejemplos se dan ccn fines ilustrativos y no'limitativos.

EJENPIO 1 .
Una solucién fria de 12,1 g de D-c-metilbencilamina

en 100 ml de iscpropanol se agrega lentamente a una solucidn

ok s o b e st o 44 5 el 6w g1
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de 5,3 g de 4cido fiuorpirdvico en 250 ml de isopropanol,‘
mientras se mantiene la solucién resultante a 0°C. Ia solu-
cién se deja calentar a 25°C y se mantiene a esaAtemperétura‘
durente una hora. Después 1la solucidg que contiene la sal
de D-a-metilbencilamina del geido 2-(D-o-metilbencilimino)-
3=-fluorpropiénico se enfria a unos 10°C y se afiaden 0,66 g
de borodeuteruro sédico. Ia mezcla de reaccidn se agita a
25°C durante 3 horas. Se afiaden alrededor de 100 ml de agua

para formar una solucidn hidroisopropandlica que contiene

la N-(D~e-metilbencil)-2-deutero-3-flior-D-alanina y el pH se¢

ajusta a 4,5 con solucidn acucsa dilufds de &cido clorhi-

drico. El grupc metilbencilico se hidrogencliza despuds a

40 psi (2,8 kg/mng) empleando 5,0 g de catalizador de hidré-j!

xido de paladio al 10 % en carbén. Cuando césa la absorcidn
de hidrdgeno, la mezcla se calienta a 70%¢C ¥y él catalizad&r
ge separa por filitracidn. El filtrado se evapora a sequedad
a vacio y el material residual se recristadliza en isopropanol
al 5C % en agua y despuds en agua, para dar 2-deutero-3-flidor
D-alanina prdcticamente pura.
EJBIPLO 2 |

Una solucidn fria de 12,1 g de D-c-metilbencilamina
en 100 ml de isopropanol se agrega lentamente a una solucidn
de 5,3 &g de dgecido fluorpirivico en 250 ml de isopropanol,
mientras-se mantiene la solucién resultante a 0°C. Ia solu-
¢ibdn se deja calentar a 25°¢ ¥y se nantiene a esa temperatura
durante wna hora. Despuds la solucién que contizne la sallde
D-c-metiibencilaming del ﬁcido 2-(D-a~metilbencilimine) -3~
fluorpropiénicc se enfria a uncs 10°¢C y se afaden 0;60 g de‘

borohidruro sédico. Despuéds la mezcla de rezccidn se agita a




PR, . VI TR

10

15

.20

28

30

“deberéd recaer sobre las siguientes:

25°C durante 3 horas. Se afiaden alrededor de 100 ml de agua
%ara formar um solucidn hidro-isopropanélica que contiene la
fN—(Dnabmetilbencil)~3~flﬁor-D-Alanina.y el pH se ajusta a
14,5 con una solucidn acuosa diluida de &cido clorhidrico.El _
grupo'metilbencilo es hidrogenolizado a40 psi (2,8 kg/cma),
empleando 5,0 g de catalizador de hidréxido de paladio allG%
en carbén. Cuando cesa la absorcién de hidrégeno, la mezcla
se calienta a 70°C y el catalizador se separa por filtra-
cién. E1 filtrado se evapora a sequedad‘a vacio y‘el nateril
residual ée recristaliza en isopropanol al 50% en-agua.y des
pués en agua para dar 3-flior-D-alanina précticamgnte pura.r
‘ En lugar de emplear D-octmetilbencilamina en la reaé_
¢ién con el écido fluorpiruvico, también pueden utilizarse
otros compuestos aminicos opticamente activos como la R(D)-
fenilglicina o la l-amino-(8-2-[(R)-1l-hidroxietil] indolina.

. Bn restmen la Patente de Invencidén que se solicita

"REIVINDICACIONES

l; Un procedimiento.para la preparacién de deriva-
dos de alanina Que consite en hacer reaccionar &cido fluoxr
piravico con una D-amina épticamente activa, formando asi
la correspondiente D-cetimina, hacer reaccionar esta Glti-
ma con un borohidruro de metal alcalino o un borodeuteruro
de metal alcalino para reducir asi la cetimina y formar la
correspondiente 3~flior-D-alanina N-sustituida o 2-deutero-
3-fllor-D-alanina N-sustituida y hacer reaccionar dicho -
compuesto N-sustituido con hidrbégeno, en presencia de un
catalizador de hidrogenacién constiuido por hidréxido de pa-~

ladio en carbdn, hidrogenolizando asi el N-sustituyente para

formar 3~flior-D-alanina o 2-deutero-3-fluor-D-alanina,
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2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, qué
consiste en hacer reaccionar dcido fluorpirdvico con una
D-amina 6pticamente activa formando aéi la correspohdiente
D-cetimina, hacer reaccionar esta tltima con un borohidruro
de metal alcalino reduciendo con ello la cetiminag pafa for- .

mar la correspondiente 3-fljor-D-alanina N-sustitufda y'ha-

cer reaccionar el compuesto N-sustituido con hidrégeno, en

presencia de un catalizador de hidrogenacidén constituido por
hidréxido. de paladio en carbdn, hidrogenolizando asi el N-
susfituyente para formar 3-flﬁor—D—alanina. ’

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, que
consiste en hacer reaccionar decido fluorpiruvico con una D-‘
amina dpticamente activa formando asi la correspondiente D-
cetimina, hacer reaccionar esta Ultima con un borodeuteruro -

de metal alcalino para reducir la cetimina y formar la co-

grespondiente 2-deutero~3-flior-D-alanina N-sustituida y ha-

~cer reaccionar dicho compuesto N-sustituldo con hidrdgeno

en presencia de un catalizador de hidrogenacidn constitufdo
por hidrdéxido de paladio en carbdn, para hidrogenolizar el
Nigustituyente y formar 2-deutero-3-flior-D-zlanina. )

4., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde
el deido fluorpirdvico se hacer reaccionar con D-a-metilben-
cilémina para formar dcido 2-(D-o-metilbencilimino)-3-fluor-
pyopiénico, este dltimo:se hace reaccionar con borohidruro
sédico para formar N-(D—aﬂnetilbencil)-3~f1dor—D-a1anina y
este derivado N-(D—a-metilbencilico) se hacer reaccionar con

hidrdzeno en presencia de catalizador de hidrdxido de pala-

dio en carbén para hidrogenolizar el sustituyente metilbenci

lo y formar 3-flior-D-alanina.
. T
5. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1, donde
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el deido fluorpirdvico se hace reaccicnar con D-o-metilbencil
amina para formar deido 2-(D-c-metilbencilimino)-3~fluorpro=

piénico, este dltimo se hace reaccionar con borodeuteruro sé-

dico para formar N-(D-uo-metilbencil)-2-deutero-3-flior-D-ala-|

nina y este derivado N—(D-c-metilbencilico) se hace reaccio-~
nar con hidrégeno en presencia de catalizadof de hidrdxido.
e paladio en carbdn, para hidrogenolizar el sustituyente
metilbencilo y fommar 2-deutero-3-flior-D-alanina. .

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde

el dcido fluorpirdvico se hace reaccionar con R(D)-fenilgli-

cina para formar geido 2-(D-c~carboxibencilimine)-3~fluorpro-

pibnico, este Wltimo se hace reaccionar con borohidrurc sdédi-
co para formar N-(D-o-carboxibencil)-3-fldor-D-alanina y es-
te derivado N-(D-o-carboxibencilico) se hace reaccionar con
hidrdgeno en presencia de catalizador de hidréxido de pala-
dio en carbén para hidrogeﬁolizar el sustituyente carboxiben-
cilo y formar 3-fluor-D-alanina.

7. Un procedimiento seguin la Reivindicacidn 1, donde
el 4cido fluorpirivico se hace reaccionar con R(D)-fenilgli-
cipa para formar dcido 2—(D-a—éarboxibencilimino)-3-fluorpro-
pidnico, este Ultimo se hace reaccionar con borodeuteruro sé
dico para formar N-(D-a~carboxibencil)-2-deutero~3-flior=D=
alaninz y este derivado N-(D-c~carboxibencilico) se hace
reaccionar con hidrégeno en presencia de cataliéador de hidrd
xido de paledio en carbdn péra hidrogenolizar el sustituyente

carboxibencilo y formar 2-deutero-3-~fldor-D-alanina.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde

la D-amina épticamente activa que reaccicna con el deido
fluorpirdvico es la 1~amino-(S)-2—[KR);1-hidroxieti1]indolina

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el -
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que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE ALA

| NINA.

Todo ¢onforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ocho piginas me

canografiadas. » o

Madrid, 18 de Noviembre de 1.975

. BERNARDO UNGRIA
p'p.
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