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Przedmiotem wynalazku jest spos6éb wytwarza-
nia nowych fluorowanych aminokwas6w.

Sposobem wedlug wynalazku wybrane sg nowe
izomery D lub L lub D,L. aminokwaséw o ogoi-
nym wzorze 3, w ktérym X oznacza liczbe 1 lub 2,
a Y oznacza liczbe 1 lub 2 ewntualnie w postaci
ich soli dopuszczalnych farmaceutycznie.

Symbole X i Y we wzorze 3 okre§lajg ciezar
atomowy, w zwigzku z tym podstawniki oznaczone
symbolem H oznaczajg atom wodoru lub deuteru.

Symbole D i L oznaczajg izomery optyczne.

Jako szczeg6blnie korzystne zwigzki otrzymywa-
ne sposobem wedlug wynalazku mozna wymieni¢
np. 3-fluoro-D-alanine, 3-fluoro-L-alanine, 3-fluo-
ro-D,L-alanine, 2-deutero-3-fluoroalanine lub 2,3,3-
-tré6jdeutero-3-fluoro-D-alanifie lub ich farmace-
utycznie dopuszczalne sole. )

Racemiczna 3-fluoro-DL-alanina jest zwigzkiem
znanym, opisanym przez Lettre’a i inn. Ann.
Chem., 708, 75—85 (1967). Dotychezas jednak nie
byly znane ani opisane izomery dptyczne tega
zwigzku; réwniez nie znane bylo dzialanie prze-
ciwbakteryjne racematu.

Izomery optyczne, otrzymuje si¢ wedlug wyna-
lazku mie na drodze rozdzialu znanego racematu,
ale przez bezpos$rednie fluorowanie dostepnych izo-
meréw D- i L-alaniny.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym X i Y
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
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z czynnikiem fluorujgcym takim jak fluoroksy-
nadfluoroalkan o 1—5 atomach wegla lub fluoro-

- ksypentafluorosiarka.

Reakcje prowadzi sie w obecno$ci inicjatora
uwalniajgcego wolne rodniki. W przypadku wy-
twarzania produktu DL, produkt ten poddaje sie
ewentualnie rozdzieleniu optycznemu z wytworze—
niem izomeru D.

Szczegbdlnie korzystne jest stosowanie jako sub-
stratu izomeru D zwigzku o wzorze 2, przede wszy-
stkim D-alaniny. Otrzymuje sie w tym przypad-
ku izomer D, zwlaszcza 3-fluoro-D-alanine. Jako
inicjator uwalniajgcy wolne rodniki stosuje sig
promieniowanie $§wietlne, miedzy innymi promie-
niowanie nadfioletowe, ponadto promienio/wanie
jonizujgce jak promieniowanie a lub mikrofalowe,
albo chemiczne inicjatory lancuchowe jak zwigzki
azowe, np. azo-dwuizobutyronitryl lub mieszaniny
réznych inicjatoréow.

Korzystnie spos6b wedlug wynalazku prowadzi
sie tak, Zze substrat rozpuszcza sie w odpowiednim
rozpuszczalniku, obecjethym w warunkach fluoro-
wania, np. ciekly fluorowodér, kwas fluorosulfo-
nowy, kwas tr6jfluorooctowy lub kwas siarkowy,
nastepnie roztwoér poddaje sie dzialaniu inicjatora
przy silnym mieszaniu i utrzymywaniu tempera-
tury; do mieszaniny reakcyjnej wprowadza sig po-
woli odpowiednig ilo§¢ odeczynnika tlenofluorko-
wego. Mieszanie i naswietlanie stosuje sie do za-
konczenia reakcji.
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W przypadku otrzymania zwigzku o wzorze 3
w postaci racematu DL, racemat ten ewentualnie
rozdziela sie ma izomery optyczne.

Tak wiec np. racemat DL uzyskany w etapie
fluorowania 3-fluoroalaniny poddaje sie reakcji z
L-o-fenyloetyloaming jako czynnikiem rozdziela-
jgeym. Otrzymuje sie woéwczas 3-fluoro-D-alanine.

Mozna roéwniez powyzszy racemat DL 3-fluoro-
alaniny poddaé reakecji z chlorkiem karbobenzo-
ksylu, nastepnie N-karbobenzoksy-3-fluoro-DL-ala-
nine poddaé reakcji z L-a-fenyloetyloaming, pe
czym uzyskang s6l L-oa-fenyloetyloaminowg za-
kwasié, uwalniajge N-karbobenzoksy-3-fluoro-D-
-alanine; te ostatnia uwadarnia si¢ z wytworze-
niem 3-fluoro-D-alaniny.

Z uwagi na niskg temperature wrzenia reagen-
té6w reakcje prowadzi sie dogodnie w temperatu-
rze —80°C i wowczas przebiega ona pod ci$nieniem
atmosferycznym.

Do prowadzenia pod ci$nieniem atmosferycznym
nadaje sie wydrazony pret (ze stopu Kel-FR)
wyposazony w okienka przepuszczajace promie-
niowanie ultrafioletowe. Reakcje ci$nieniowe pro-
wadzi sie w autoklawach cisnieniowych, takich
jak bomba Hastelloya lub bomba stalowa z pla-
tynowym wylozeniem, w tym przypadku moina
stosowaé wyzsze temperatury, np .do okolo 100°C.
Korzystne jest tu réwniez zastosowanie promieni
a lub promieni X jako inicjatora wolnorodniko-
wego, poniewaz dzieki duzej energii promieniowa-
nie to moze przenikaé przez $cianki reaktora.

Opisany powyzej proces mozna prowadzi¢ ty-
powa technikg periodyczng albo w spos6b ciagly
w reaktorze rurowym bez wypelnienia lub z wy-
pelnieniem, takim jak pierScienie Raschiga, sio-
detka itp. Przez taki reaktor przepompowuje sie
substrat lub jego roztwér oraz czynnik fluorujacy
Proces prowadzi sie najogélniej przeciwpradowo z
jednoczesnym napromieniowaniem.

Dogodnym zroédlem premiowania jest rteciowo-
ksenonowa lampa lukowa (Hanovia, nr 9778-1) za-
silana ze Zrédla o mocy 1000 W. Lampe takg
umieszeza sie w projektorze (Schoeffel LH 15 1-N)
posiadajagcym kwarcows soczewke skupiajaes i filtr
ciepta (woda).

Badania efektywnos$ci przeciwbakteryjnej izome-
ré6w optycznych 3-fluoroalaniny wykazaly, ze wia-
Sciwo$ci hamujgce 3-fluoro-D-alaniny wystepowa-
ly jedynie w specjalnych prébach in vitro. W
zwigzku z tym préby in vitroa wskazywaly, ze
dzialania przeciwbakteryjne obu izomeréw sa po-
roéwnywalne.

Jednakze préby prowadzone in vitro wykazaty,
7ze kazdy z izomer6w wykazuje zupelnie inng ak-
tywnoéé. Izomer D wykazuje aktywno$é przeciw-
bakteryjng i mozna go stosowaé¢ do ochrony za-
infekowanych zwierzat, podczas gdy izomer L nie
ma zdolno$ci chronigcych zainfekowane zwierre-
ta, a nawet juz przy umiarkowanych dawkach
dziala $miertelnie na te zwierzeta.

Zaréwno zwigzki otrzymywane sposobem we-
dhug wynalazku, jak ich sole nadajg si¢ do stoso-
wania- jako $rodki przeciwbakteryjne, tak w sto-
sunku do patogenicznych bakterii Gram-dodatnich
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jak i Gram-ujemnych, takich jak Streptococcus,
Escherichia, Staphylococcus, Sélmonella, Pseudo-
monas, Diplococcus, Klebsiella, Proteus, Mycobac-
terium, Vibrio, Pasteurella i Serratia, jak réwniez
ich szczepéw odpornych na antybiotyki. Dla przy-
ktadu sg to takie patogeny jak Escherichia coli,
Salmonella schottmuelleri, Proteus vulgaris, Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas seruginosa, Staphylo-
coccus sureus i Streptococcus pyogenes. Nowe te
zwigzki i ich sole mozna zatem stosowaé jako
srodki antyspetyczne do usuwania wrazliwych or-
ganizméw z wyposazenia farmaceutycznego, den-
tystycznego i medycznego oraz mozna je stosowaé
na innych powierzchniach narazonych na infekcje
takimi organizmami.

Szczegblnie wartoSciowe sg izomery D tych nc-
wych zwigzkéw i ich soli. Majg one bowiem nic
tylko opisane powyzej zastosowania ale sg réwniez
uzyteczne do leczenia choréb wywolanych przez
powyzsze organizmy u ludzi i zwierzat. Mozna je
podawaé¢ w réznorodnych dawkach z typowymi
noé$nikami, na przyklad doustnie w postaci kap-
sulek lub tabletek albo w postaci cieklych roz-
tworé6w lub zawiesin. Odpowiednie mieszanki mo-
ga zawieraé¢ typowe farmaceutyczne rozcienczalni-
ki, $rodki granulujgce, konserwujgce, spoiwa, §rod-
ki zapachowe i pokrywajgce. Dawki podawanego °
zwigzku moga zmieniaé sie w szerokim zakresie.

Najwiekszag dawke ustala sie w oparciu o war-
to§¢ autoantagonistyczng dla zainfekowanego or-
ganizmu w stosunku do 8-fluoro-D-alaniny, bez-
posrednio ma powierzchni, na ktérej przewidywane
jest dzialanie przeciwbakteryjne. Na przyklad
dawka dla doroslego czlowieka o wadze 70 kg wy-
nositaby 250—500 mg aktywnego skladnika, dwa
lub cztery razy dziennie. Do leczenia rosnacych,
karmionych zwierzat, dawka umozliwiajgca ro-
zw6j powinna wynosié okoto 100 g na tone catego
wyzywienia. Alternatywnie, zwigzki mozna poda-
waé pozajelitowo w postaci zastrzykéw ze ste-
rylnym rozezynnikiem.

Wzmiankowane wczesniej wyjgtkowe zachowa-
nie 3-fluoro-D-alaniny w badaniach in vitro na
dzialanie przeciwbakteryjne wynika z niecodzien-
nej wiasno$ci tego zwigzku do dzialania autoan-
tagonistycznego przy wyzszych stezeniach. Stan-
dardowe proéby na dzialanie przeciwbakteryjne
przeznaczone sg do wykrywania wplywu bardzo
matych ilo§ci zwigzku. Je$li do badan zastosujc
sie zwigzek we wzglednie duzych stezeniach, moz-
na nie zauwazy¢ dzialania 3-fluoro-D-alaniny.

Ta zdolno§¢ autoantagonistycznego dziatania nie
zmniejsza uzyteczno$ci zwigzku i na przyklad w
zastosowaniach in vivo przejawia sie kcniecznoécia
uzycia okolo dziesieciokrotnie wiekszych dawek niz
uznane sg dziatajgce skutecznie.

Podczas gdy 3-fluoro-L-alanina podlega szybkiej
i catkowitej przemianie metabolicznej i w konse-
kwencji dziala toksycznie, 3-fluoro-D-alanina roz-
klada si¢ w organizmie znacznie wolniej. Mozliwe
jest tu dzialanie enzymu oksydozy D-aminokwasu
licznie wystepujacego u ludzi i szczuréw, lecz w
znacznie mniejszej iloSci u myszy i pewnych tra-
wozernych zwierzat domowych. Jednakze ani szyb-
ko§¢ metabolizmu, ktéra moze wplywaé na po-
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ziom leku we krwi, ani produkty uboczne tego
metabolizmu nie przemawiajg przeciw zastosowa-
niu tego zwigzku w dawkach sugerowanych dla
ludzi i zwierzat.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ réw-
niez deuteropochodne tych zwigzkéw, znacznie
mniej wrazliwe na  dzialanie oksydazy D-amino-
kwasu, lecz zachowujgca zdolno§é przeciwbakteryj-
nego dziatania zwigzku wyjsciowego. Tym samym
zwieksza sie i przedluza dzialanie zwigzku in vivo.

Ponizej przedstawiono skuteczno$§é 3-fluoro-D-
-alaniny w poréwnaniu z innymi antyblotykami
w leczeniu zainfekowanych myszy.

Samicom myszy (C.D 1) o przecietnym cigzarze
% 1,0 g wstrzykuje sie dootrzewnowo 0,5 ml (W
odpowiednim rozcienczeniu) 16-to godzinnego roz-
tworu hodowli zawierajgcej wskazane patogeny.
Infekcyjne dzialanie wywotane jest dla kazdego
przypadku, w postaci wielokrotnego dzialania roz-
cienczonym roztworem hodowli przy ktérym $mier-
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telno§¢ badanego zbioru zwierzat wynosi 50%
(dawka LD;,). Nastepnie, od razu podaje sie 0,5 ml
leku jednym z nastepujgcych sposobéw: podskoér-
nie w okolicy grzbietowej (SC), dootrzewnowo (IP}
lub doustnie (PO). W przypadku zainfekowania
myszy drobnoustrojami takimi jak Sfreptococcus
lub Diplococcus, po uplywie 6 godzin od zaraze-
nia podaje sie ro6wniez drugg dawke.

Wyniki tych do$wiadczen przedstawiono w po-
staci statystycznie interpolowanej dawki potrzeb-
nej do zabezpieczenia 50% zainfekowanego zbioru
myszy w okresie 7 dni po zarazeniu i leczeniu.
We wszystkich przypadkach myszy nie poddano
leczeniu (préby kontrolne) i myszy w stosunku do
ktérych leczenie zawodzilo, zdychaly w ciggu pier-
wszych trzech dni.

W tabeli zastosowano nastepujgce skroty poréw-
nywalnych zwigzkéw: 3-fluoro-D-alanina-3FDA,
D-cykloseryna-CYC, tetracyklina-TET i chloramfe-
nikol-CLN.

Skuteczno$é leczenia (EDj;), mg

Drobnoustréj Sposéb 3FDA | CYCLO TET CLN

Escherichia P 0,331 — 0,008 0,040 -

coli 2017 SC 0,361 2,50 0,044 0,52
7—10 LD;, PO 0,377 2,36 0,600 0,446

Klebsiella SC 0,162 0,332 0,190 0,340

pneumoniae ,,B” PO 0,109 1,51 1,42 0,440
10—30 LDs,

Pseudomonas

seruginosa 2614 SC 0,897 —_ 2,4 7,66
9 LD

Streptococcus

pyogenes 3009 SC (X2) 0,023 1,25 0,02 0,71
9 LDg,

Stauphylococcus

aureus 2949 SC 0,538 0,726° 0,046 -1,5
3 LD;,

Diplococcus .

pneumoniae I-37 | SC (X2) 0,104 10 0,084 1,780
17 LD,

Salomonella

schottmuelleri PO 0,294 2,5 1,217 0,440

3010
14 LD;,

Wyniki wskazujg na wyraZng przewage 3-fluo- zainfekowanymi myszami. Podaje sie¢ doustnie

ro-D-alaniny w dzialaniu przeciw wielu infekcjom
bakteryjnym. Szczegélnie w przypadku podawania
doustnego 3-fluoro-D-alanina wykazuje skutecz-
no$¢ réwng lub lepszg- niz dla uznanych antyblo—
tyk6éw: chloramfenikolu i tetracykliny.

Poréwnanie pewnosci i skuteczno$ci leczenia 3-
fluoro-L-alaning (S-FLA) i 3-fluoro-D-alaning (3—
-FDA) na myszach.

Grupy po 5 samic myszy (CD 1) o przecietnym
ciezarze 21 g poddeje sie dzialaniu bakterii przez
dootrzewnowo wstrzykniecie 0,5 ml rozcieficzonego
roztworu hodowli Escherichia coli 2017, o stezeniu
odpowiadajgcym 7]"_‘D“-0 bakteryjnych patogenéw.
Przeprowadza sie réwniez proby kontrolne z nie-
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0,5 ml leku we wskazanych dawkach.

Wyniki wskazujg, Ze myszy znoszg co najmniej
dziesieciokrotnie wiekszg dawke 3-FDA niz 3-FLA.
Przy podaniu dawki mniejszej niz maksymalna,
3-FLA nie wykazuje efektéw leczniczych. Przy
umiarkowanych dawkach 3-FDA w pelni zabez-
piecza przed bakteriami, lecz przy wyzszych daw-
kach in vivo, tak jak w. badaniach poza Zywym
organizmem, wykazuje dzialanie autoantagoni-
styczne.

Wplyw 3-FDA i 3-FLA na rozwd6j bakterii przy
réznych stezeniach leku. Przyklad dzialania auto-
antagonistycznego. ' ‘

Powierzchnie warstwy odzywczego agaru o0 gru-
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Procent myszy, ktére przezyly

8
bosci 2 mm na plytce Petriego pokrywa sie 10*

organizm6éw/cm? hodowli Escherichia coli 2017. Na-
Nieinfekowane stepnie, na papierowych krazkach tych piytek o
Myszy A . . oy gn
Dawka grupy infelowane Srednicy 7 mm osadza 51e.wsk.az‘ane 110%(.:1 3-FDA
" mg kontrolne 5 lub 3-FLA. Po 16-sto godzinnej inkubacji w tefn-
peraturze 37°C mierzy sie kolowe straty otaczajg-
3-FLLA | 3-FDA | 3-FLA | 3-FDA ce te krazki gdzie nie nastgpil rozwéj bakterii.
- Wyijatkowo w przypadku 3-FDA i to tylko przy
0 100 100 0 0 wigkszych stezeniach leku, obserwuje sie wyste-
0,078 — — 0 0 10 powanie pierScienia wykazujacego rozwdéj bakterii,
0,312 100 100 0 20 przylegtego do papierowego kragzka, a potem piers-
1,250 100 100 0 100 cienia agaru nie zawierajgcego bakterii.
5 0 100 0 80 Wewnetrzna strefa rozwoju bakterii wystepuja-
20 _ 100 — — ca w obszarze wysokich stezen, ustalonych przez
40 — 100 — — 15 dyfuzje leku, odpowiada strefie dzialania autoan-
tagonistycznego.
Srednica stref wokét krazka mm
Ilosé leku 3-FLA 3-FDA
na krazku -
ug zahamo- autoanta- zahamo- autoanta-
wanie gonizm wanie gonizm
25 24 0 30 ' 0
50 28 0 33 11
100 32 0 ~ 35 13
200 34 0 38 15
400 37 0 41 17

Ponizej przytoczone przyklady ilustrujg sposéb peraturze topnienia 167—168°C, (a)p2°+9,1° (C, 2,
wedlug wynalazku, nie ograniczajgc jego zakresu. w 1n HCI). .

Przyktad 1I. Wytwarzanie 3-fluoro-D-ala- Przyktad III. Wytwarzanie 2-?H-3-fluoro-
niny. -D-alaniny.

Przez roztwér 1,822 g D-(-alaniny w 45 ml cie- 35 Przez poddanie L-alaniny dzialaniu racemazy
ktego fluorowodoru przepuszcza sie w ciggu okoto alaniny w 2H,0 w pozycje alfa D-alaniny wpro-
1 godziny 0,6 g fluoroksytréjfluorometanu '(gazo- wadza sie atom deuteru. W tym celu stosuje sie
wego) i jednocze$nie roztwoér miesza sie mieszad- surowy preparat enzymatyczny ze Staphylococcus
lem magnetycznym, chlodzi w lazni suchego lodu sureus (E.Ito i J.L. Strominger, J. Biol. Chem.
i acetonu oraz napromieniowuje sie Swiatlem ul- 40 237, 2689 (1962)), ktéry podlega wyczerpujgcej dia-
trafioletowym. Po &0-cio minutowym okresie na- lizie do buforu 2H,0. Metodami wymiany jonowej
promieniowania, nadal na$wietlajgc ultrafioletem, z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie alanine nie
przepuszcza sie jeszceze 2 g fluoroksytr6jfluorome- zawierajgcg soli.
tanu w ciggu 1,5 godziny i naSwietla sie jeszcze Wytworzong D-alanine wydziela sie z wyjscio-
w ciggu 1 godziny. 45 wej L-alaniny kolejno przez N-acetylowanie i spe-

Rozpuszczalnik odpedza sie przez przedmucha- cyficzne deacylowanie enzymatyczne izomeru L
nie strumieniem azctu. Pozostato§¢ rozpuszcza sic przy uzyciu Acylazy I (ze §winskiej nerki), zgod-
w wodzie z lodem i bada sie w analizatorze ami- nie z opisem podanym przez J.F. Greensteina i
nokwas6w (Spineo-Beckman). Wydajno§é 3-fluoro- H. Winitza, Chemistry of Amino Acido, tom 3,
-D-alaniny wynosi 41%, a nieprzereagowanej sub- 50 str. 1831 (Wiley and Sons, New York, 1961), 2-2H-
stancji wyjSciowej pozostaje 32%. Mieszanine roz- -D-alanina ukazana na drodze hydrolizy pod wpty-
dziela sie chromatograficznie na zywicy kationo- wem kwasu zawiera 95% 2H w pozycji 2 (oznacze-
wymiennej Dowex 50X8 w postaci jonéw H+ (sul- nie w NMR) oraz zawiera ponizej 1% L-alaniny,
fonowa pochodna pelistyrenu, podstawiona w piers- co okre$lono enzymatycznie przy uzyciu L-alaniny
cieniu, Dow Chemical Co., Midland, Michigan). 55 i transaminazy kwasu oksyglutarowego.

Eluuje sie 2n kwasem solnym. Z wlasciwych frak- Sposobem podanym w przykladzie I lecz z za-
¢ji, po odparowaniu pod proéznig, otrzymuje sie stosowaniem réwnowaznej iloSci uzyskanej wedlug
chlorowodorek 3-fluoro-D-alaniny. 3-fluoro-D-ala- powyzszego opisu 2-2H-D-alaniny zamiast D-ala-
nine uzyskuje sie dzialajac mieszaning wody, pi- niny, otrzymuje sie 2-2H-3-fluoro-D-alanine o
rydyny i izopropanolu. Temperatura topnienia 60 temperaturze topnienia 169°C (a)p? —9,2° (C,2, w

166—168°C (rozklad), (a@)p?® — 9,3° (C, 2 w HCI).

Przyktad II. Wytwarzanie 3-fluoro-alani-
ny. Sposobem podanym w przykiladzie I lecz z
zastosowaniem réwnej iloSci L-alaniny zamiast D-
—alaniny otrzymuje sie 3-fluoro-L-alanine o tem-

1n HCI).

Przyktad IV. Wytwarzanie 3,3,2-2H-3-fluoro-
-D-alaniny. 3,3,3-2H-D-alanine otrzymuje sie z do-
stepnego w handlu racematu naddeutroalaniny.
W tym celu, sposobem opisanym w przykladzie
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III przeprowadza sie reakcje N-acetylowania ien-
zymatycznego deacetylowania grupy o konfigura-
cji L. W wyniku fotofluorowania naddeutero-D-
-alaniny wedtug sposobu podanego w przykladzie
I otrzymuje sie 3,3,2-2H-3-fluoro-D-alanine.
Przyktad V. Do energicznie mieszanego i
chtodzonego na lazni lodowej roztworu 2 g, (0,019
mola) 3-fluoro-DL-alaniny w 20 ml wody i 5,6 ml
2,5n roztworu wodorotlenku sodowego dodaje sie

~—co 15 minut 5 réwnych porcji 6,2 g (0,037 mola),

chlorku karbobenzoksylu. Roztwér miesza sie
utrzymujgc chlodzenie jeszcze w ciggu 3 godzin.
Dodajac w trakcie reakcji 2,5n roztwér wodoro-
tlenku sodowego utrzymuje sie pH pomiedzy 10
ill,

Mieszaning poreakcyjng ekstrahuje sie¢ octanem
etylu i ekstrakt odrzuca sie. Do warstwy wodnej
dodaje sie rozciericzonego kwasu solnego w celu
ustalenia pH 2 i kilkakrotnie ekstrahuje sie octa-
nem etylu. Ekstrakty suszy sie nad bezwodnym
siarczanem magnezu i odparowuje sie do sucha.
Pozostato§é krystalizuje si¢ z 40 ml wilgotnego
czterochlorku wegla i otrzymuje sie 3,3 g N-kar-
bobenzoksy-3-fluoro-DL-alaniny o temperaturze
topnienia 110—112°C (po wysuszeniu pod préznig
w temperaturze 64°C).

Do roztworu 0,150 g N-karbobenzoksy-3-fluoro-
-DL-alaniny w 5 ml octanu etylu dodaje sie
0,094 g 1-a-fenyloetyloaminy.

Po zatezeniu do sucha, pozostalo§é rozpuszcza
sie w 1 ml octanu etylu, szczepi sie rzeczywistg
prébke soli 1-a-fenyloetyloaminy N-karbobenzo-
ksy-3-fluoro-D-alaniny i utrzymuje sie w ciggu
nocy w temperaturze —5°C. Wydzielone krysztalty
odsgcza sie i po wysuszeniu pod préznig otrzy-
muje sie s6l l-a-fenyloetyloaminy N-karbobenzo-
ksy-3-fluoro-D-alaniny o temperaturze topnienia
110—112°C, (¢)p — 14,6°. (C, 1 w metanolu).

Roztwér 0,100 g tej soli w wodzie zakwasza sie
do pH 2, ekstrahuje sie octanem etylu i po odpa-
rowaniu ekstraktu otrzymuje sie N-karbobenzo-
ksy-3-fluoro-D-alanine o temperaturze topnienia
92—93°C (a)p —19° (C, 2 w octanie etylu).

0,255 g N-karbobenzoksy-3-fluoro-D-alaniny roz-
puszcza sie w 10 ml metanolu i dodaje sie 0,3 g
5%-owego palladu na weglu drzewnym. W ciggu
12 godzin przez te mieszanine przepuszcza sie stru-
mien wodoru. Katalizator odsgcza sie i roztwoér
odparowuje sie do sucha. Pozostalo§é krystalizuje
sie z wody z izopropanolem i otrzymuje sie 3-flu-
oro-D-alanine; (a)p2® —9,8° (C, 1 w 1n kwasie sol-
nym).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania fluorowanych aminokwa-
sé6w D,L. lub DL o ogélnym wzorze 3, w ktérym
X oznacza liczbe 1 lub 2, a y oznacza liczbe 1 lub
2, przy czym symbole x i y 'okreélaja ciezar ato-
mowy, ewentualnie w postaci ich soli dopuszczal-
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nych farmaceutycznie, znamienny tym, ze zwigzek
o ogbélnym wzorze 2, w ktérym x i y maja wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z czynni-
kiem fluorujagcym takim jak fluoroksymadfluoroal-
kan o 1—5 atomach wegla lub fluoroksypentafluo-
rosiarky, w obecno$ci inicjatora uwalniajacego wol-
ne rodniki, przy czym w przypadku wytwarzania
racematu DL, produkt ten poddaje sie ewentual-
nie rozdzieleniu optyczmemu z wytworzeniem izo-
meru D, po czym otrzymane zwigzki ewentualnic
przeprowadza sie w sole.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
stosuje sie izomer D zwigzku o wzorze 2, w Kkt6-
rym wszystkie symbole ‘'maja wyzej podane zna-
czenie, przy czym otrzymuje sie izomer D zwigzku

0 wzorze 3, w ktérym wszystkie symbole maja

wyzej podane znaczenie.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek o wzorze 2 stosuje sie alanine, przy
czym otrzymuje sie 3-fluoro-DL-alanine.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako czynnik. fluorujacy stosuje sie fluoroksynad-
fluoroalkan o 1—5 atomach wegla, a jako inicja-
tor uwalniajagcy wolne rodniki stosuje sie promie-
niowanie §wietlne.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako zwigzek o wzorze 2 stosuje sie¢ D-alanine,
przy czym otrzymuje sie 3-fluoro-D-alanine.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji D-alanine z fluoroksytr6jfluo-
rometanem w obecno$ci promieniowania nadfiole-
towego, przy czym powstaje 3-fluoro-D-alanina.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek o wzorze 2 stosuje sie 2-deutero-D-
alanine, przy czym powstaje 2-deutero-3-fluoro-D-
-alanina.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek o wzorze 2 stosuje sie 2,3,3,3-cztero-
deutero-D-alanine, przy czym powstaje 2,3,3-tr6j-
deutero-3-fluoro-D-alanina.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji L-alanine z fluoroksytré6jflu-
orometanem w obecno$ci promieniowania nadfio-
letowego, przy czym powstaje 3-fluoro-L-alanina.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
racemat DL — uzyskanej w etapie fluorowania
3-fluoroalaniny poddaje sie reakcji z L-a-fenylo-
etyloaming jako czynnikiem rozdzielajacym, przy
czym otrzymuje sie 3-fluoro-D-alanine.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
racemat DL uzyskanej w etapie fluorowania 3-flu-
oroalaniny poddaje sie reakcji z chlorkiem karbo-
benzoksylu, po czym wytworzong N-karbobenzo-
ksy-2-fluoro-D,L-alanine poddaje sie reakecji z L~
-a-fenyloetyloaming jako czynnikiem rozdzielajg-
cym, po czym uzyskang s6l L-a-fenyloetyloamino-

- wg N-karbobenzoksy-3-fluoro-D-alaniny traktuje

sie kwasem przez co uwalnia sie N-karbobenzo-
ksy-3-fluoro-D-alaning, ktéra nastepnie uwodar-
nia sie z wytworzeniem 3-fluoro-D-alaniny.
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