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A taldlmany targyat S-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-
buténsav, gyogydszati szempontbdl elfogadhatd soi,
ezeket tartalmaz6 gydgyaszati készitmények, valamint
az (8)-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-butansav el6alli-
tdsa képezi. A taldlmany szerinti vegyiiletek gamma-
amino-butinsav- (GABA) analégok, a kézponti ideg-
rendszer rendellenességei, példaul epilepszia, Hunting-
ton-kor, agyi ischaemia, Parkinson-kor, késleltetett
mozgaszavar és izommerevség esetén gorcsrohamelle-
nes kezelésre alkalmasak. Az is feltehetd, hogy a talal-
many szerinti vegyiiletek antidepresszénsként, szoron-
gasoldo szerként és antipszichotikus szerként is alkal-
mazhatok.

A gamma-amino-butinsav (GABA) és a glutamin-
sav az agy neuronaktivitis-szabalyozasaban érintett két
nagyobb neurotranszmitter. A GABA a nagyobb gatlo
neurotranszmitter, az L-glutaminsav egy serkentd
transzmitter [Roberts és munkatarsai, GABA in Ner-
vous System Function (GABA az idegrendszer miikdé-
sében), Raven Press: New York, 1976; McGeer E. G. és
munkatirsai, Glutamine, Glutamate and GABA in the
Central Nervous System (Glutamin, glutamat és GABA
a kozponti idegrendszerben), szerkesztSk: Hertz L.,
Kvamme E., McGeer E. G., Schousbal A.: Liss: New
York, 1983, 3—17]. E két neurotranszmitter koncentrs-
cidjanak egyensiilyhidnya gorcsds dllapothoz vezethet.
Ennek megfelelden klinikai alapja van annak, hogy a
gorcsos éallapotok ezen neurotranszmitterek metaboliz-
musénak szabélyozasival kezelhetSk. Ha a GABA kon-
centracidja egy kiiszobszint ala csokken az agyban,
gorcs jon létre [Karlsson A. és munkatérsai, Biochem.
Pharmacol, 23, 30533061 (1974)]. Ha a GABA szintje
az agyban a gorcsos allapot sordn emelkedik, a gércsro-
ham megsziinik [Hayashi T. J., Physiol. (London) 145,
570-578 (1959)]. A gorcsroham megjeldlésen — amint
azt itt értelmezziik — a normdlis neuronfunkcidkat ron-
csolo, feleslegben 1évé szinkronizilatlan neuronaktivi-
tast értjiik. Bizonyos gorcsrohammal jar6 rendellenessé-
geknél az agy csokkent GABA-szintje egyidejiileg csok-
kent L-glutaminsav-dekarboxildz- (GAD) aktivitassal
jar [McGeer P. O. és munkatarsai, GABA in Nervous
System Function (GABA a kdzponti idegrendszer m(ko-
désében); szerkeszt6k: Roberts E, Chase T. N., Tower
D. B.; Raven Press: New York 1976, 4878-496;
Butterworth J. és munkatarsai, Neurochem 41, 444—447
(1983); Spokes E. G., Adv. Exp. Med. Biol. 123,
461-473 (1978); Wu I. Y. és munkatarsai, Neurochem.
Res. 4, 575-586 (1979) és Iversen L. L. és munkatérsai,
Psychyat. Res. 11, 255-256 (1974)]. A GAD- és a
GABA-koncentraci6 gyakran parhuzamosan halad, mi-
vel a csokkent GAD-koncentraci6 alacsonyabb GABA-
termelést eredményez.

A GABA gitl6 neurotranszmitterként vald jelent6-
sége €s a gorcsos allapotokra és mas motoros diszfunk-
cidkra gyakorolt hatdsa miatt szamos kisérletet tettek
az agy GABA-koncentracidja névelésére. A legnyilvan-
valébb megkozelités példdul GABA beadisa. Ha
GABA-t a gorcsben 1év éllat agyaba injektilnak, a
gores megsziinik [Purpura D. P. és munkatérsai, Neuro-
chem, 3, 238-268 (1959)]. Azonban ha a GABA-t
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szisztémasan adjak, nem jelentkezik gorcsellenes hatas,
mivel a GABA normalis kériilmények k6zott nem ké-
pes atlépni a vér-agy gatat [Meldrum B. S. és munkatar-
sai, Epilepsy; szerkesztGk: Harris P., Mawdsley C.,
Churchill Livingston: Edinburgh 1974, 55]. Ennek a
gétnak az ismeretében harom megkdozelitési valtozat 1é-
tezik, amelyek a GABA-szintek novelésére szamitésba
johetnek.

A leggyakoribb megkdozelités egy olyan vegyiilet 16t-
rehozéasa, amely a vér-agy gatat atlépi, majd a GABA-
aminotranszferazt inaktivalja. Ennek hatdsa a GABA-
lebontés gatlasa, ezaltal a GABA-koncentracié novelé-
se. Szamos kiilonféle mechanizmuson alapulo GABA-
aminotranszferaz-inaktivator ismeretes (Silverman R.
B., Mechanism-Based Enzyme Inactivation: Chemistry
and Enzymology, I. és II. kotet, CRC: Boca Raton,
1988).

Egy masik megkozelitési mod a GABA koncentra-
ci6jdnak novelése az agyban a GABA lipofillé tételével
a hidrofob GABA-amidok konverzibja révén [Kaplan
J. P., és munkatarsai, G. J. Med. Chem. 23, 702-704
(1980); Carvajal G. és munkatarsai, Biochem. Pharma-
col. 13, 1059-1069 (1964); Imines: Kaplan J. P.,
ugyanott] vagy GABA-észterek [Shashoua V. E. és
munkatarsai, J. Med. Chem. 27, 659—-664 (1984); és a
WO 85/00520 kozzétételi sz&mu PCT szabadalmi le-
iras], ezaltal a GABA a vér-agy gatat képes atlépni. Ha
ezek a vegyiiletek mar bejutottak az agyba, amidazzal
és észterazokkal lehasithatok a hordozocsoportrol, és a
GABA szabadda tehet6.

Egy még tovabbi megkozelités az agy GABA-
szintjének novelése egy GAD-aktivator létrehozdsaval.
Néhany vegyiiletr6l mar leirtdk, hogy GAD-aktiva-
torként mikodik. A gorcsellenes hatast szerr6l, a ma-
leinsavimidrél leirtdk, hogy a GAD-aktivitast 11%-kal
noveli, és ennek eredményeként a substantia nigra
GABA-koncentracidjat 38%-ig terjed6 mértékkel nove-
li [Janssens de Varebeke P. és munkatarsai, Biochem.
Pharmacol., 32, 27512755 (1983)]. A gorcsellenes ha-
tast 2-propil-pentinsav-natriumsé hatanyagrol is leir-
tak GAD-aktival6 és GABA-szint-nvel3 hatdst
[Loscher W., Biochem. Pharmacol. 31, 837-842
(1982); Phillips N. I. és munkatarsai, Biochem., Phar-
macol. 31, 2257-2261 (1982)].

Anduszkiewicz és munkatirsai a Synthesis, 1989
(12), 953-955 szakirodalmi helyen izobutil-GABA ra-
cém elegyeit ismertetik, nem emlitik azonban a bejelen-
tésiinkben igényelt S-(+)-sztereoizomert és soit.

A taldlmény szerinti vegyiiletekrél azt talaltuk, hogy
in vitro GAD-aktivalasra képesek, és in vivo dozisfliggé
védGhatast fejtenek ki rohammal szemben.

Azt is felismertiik, hogy a taldlméany szerinti vegyii-
letek egy 10j kotShelyhez kapcsolodnak, amelyet Ggy
azonositottunk, hogy triciummal jelzett gabapentin ko-
tésére képesek. A gabapentint hatasosnak talaltak rész-
leges rohamok megeldzésére olyan betegekben, akik
mas gorcsellenes szerekkel rosszul kezelhetGk [Chad-
wick D., Gabapentin, Recent Advances in Epilepsy, 5.
kotetének 211-212. oldalan, szerkeszt6k: Pedley T.
A., Meldrum B. S.; Churchill Livingstone, New York
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(1991)]. A triciummal jelzett gabapentinnel jelolt j ko-
t6helyet patkdnyagyszovetbdl szarmazé membranfrak-
ciokban irtak le, valamint patkanyagyszovet-metszetek
autoradiografids tanulmanyozisa sordn ismertették
(Hill D, 1asd fent). Ezt a kotGhelyet alkalmazzuk a talal-
mény szerinti vegyiiletek értékelésére. :

Megjegyezziik, hogy taldlmany szerinti vegyiiletek-
kel rokon olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek, ame-
lyekben R, jelentése metilcsoport, és R, és R; egyarant
hidrogénatom, a 49-40460 szamu japin szabadalmi le-
irasban szerepelnek.

A talalmany targyat az (1) képleti vegyiilet S-enan-
tiomerje és gyogyaszati szempontbol elfogadhatd soik
képezik.

A talélmény tirgyat képezik az (1) képletii vegyiilet
S-enantiomerjét vagy séit tartalmazdé gyogyaszati ké-
szitmények is.

A taldlmany korébe tartozik az (1) képletii vegyiilet
(S)-(+)-enantiomerjének szintézisére szolgald Gj elja-
rés is, amely abban 411, hogy

a) egy (8) képletii azidot — ahol Ph jelentése fenilcso-
port — egy (8a) képletli azid koztitermékké hidroliza-
lunk, majd ezt (9) képletli aminosavvé redukaljuk, vagy

b) egy (108) képletli azidot hidrolizélunk, és a ka-
pott (8a) képletd azid koztiterméket (9) képleti ami-
nosavva redukaljuk, vagy

¢) a HOC(=0)CH,CH,CH(CHs), altaldnos képletl
savat a megfelelé CIC(=0)CH,CH,CH(CH,), képletii
savkloriddad alakitjuk, majd ezt argongéz-atmoszféra-
ban (4R,5S)-(+)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon és n-
butil-litium —78 °C hémérsékleti oldatdhoz adjuk, és a
kapott (3) képletii vegyiiletet benzil-a-brom-acetattal
vagy (terc-butil)-brém-acetattal reagaltatjuk, a kapott
(4) vagy (104) képleti vegyiiletet hidrogén-peroxiddal
és litium-oxiddal, majd nétrium-metabiszulfittal reagél-
tatjuk, a kapott (5) vagy (105) képletii vegyiiletet bo-
ran-dimetil-szulfid-komplexszel reagéltatjuk, a kapott
(6) vagy (106) képletd alkoholt (7) vagy (107) képlet
tozilattd alakitjuk, majd azt a (8) vagy (108) képletd
megfelel6 azidda alakitjuk, majd

— a (8) képletii azidot (9) képletii aminosavva redu-

kaljuk, vagy

—a (8) vagy (108) képletd azidot (8a) képleti

azidda hidrolizaljuk, és (9) képletli aminosavvé
redukaljuk.

Ezzel anal6g mddon allithaté el6 az (R)-(—)-enantio-
mer. A tovabbiakban bemutatasra keriil6 eredmények
szerint a talalmany szerinti vegyiiletek analégjaiknal j6-
val hatasosabban akadalyozzdk meg a goércsrohamot,
emellett nem jelentkezik mellékhatisként ataxia, amely
mellékhatis szamos roham ellen hat6 gyogyszer alkal-
mazésakor fellép.

Azt talaltuk, hogy az S-(+)-4-amino-3-(2-metil-pro-
pil)-butinsav lényegesen hatdsosabb, mint analégjai.
Ami még meglepdbb, amint a kévetkezd adatok mutat-
jak, az, hogy ez az el6nyos vegyiilet a vizsgdlt analé-
gok koziil a legkevésbé aktiv GAD in vitro aktivitasa-
ban. Ennek megfelelGen igen vératlan az a hatéas, hogy
ez az elényos vegyiilet ilyen nagy aktivitdssal bir az in
vivo vizsgélatokban.
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Az (S)-(+)-enantiomert talaltuk a leghatdsosabbnak
a triciummal jelolt gabapentinnel valé kicserélédésben,
bér mind az (S)-(+)-, mind az (R)-(—)-enantiomer hata-
rozott sztereoszelektivitassal bir mind a triciummal je-
161t gabapentinnel vald kicserélddésben, mind az in
vivo gorcsellenes aktivitasban.

A taldlmany szerinti vegyiilet gyogyaszati szem-
pontbél elfogadhat6 sokat alkothat mind szerves, mind
szervetlen savakkal vagy bazisokkal. Péld4ul a bazikus
vegyiilet savaddicids soit elallithatjuk a szabad bazis-
nak a megfelel§ savat tartalmazo vizben vagy vizes al-
koholos oldatban, vagy mas megfelel6 oldészerben
vald oldasaval, és a sonak az oldbszer beparlasaval
valo izolalasaval. Gyogyaszati szempontbdl megfeleld
sOk tobbek kozott példaul a hidrogén-klorid-, hidrogén-
bromid-, hidrogén-szulfat-, valamint a natrium-, ka-
lium- és magnéziumsok.

A 3-alkil-4-amino-vajsavak 2-alkénsav-észterekbdl
val6 elallitasanak kiinduldsi anyagéul kereskedelmi for-
galomban kaphat6é aldehidek és monometil-malonatok
szolgalnak, amelyeket a Knoevenagel reakci6val reagél-
tatunk (Kim Y. C. és munkatérsai, J. Med. Chem. 1965,
8509), kivéve az etil-4,4-dimetil-2-pentenoétot.

Kozelebbr6l, az alabbi eljards altalénosan alkalmaz-
haté minden 3-alkil-glutaminsav el8éllit4sara. 10 g 3-al-
kil-5,5-di(etoxi-karbonil)-2-pirrolidinont 150 ml 49%-
os fiistolgd hidrogén-bromidban 4 6ran 4t visszafolyatd
hiitd alatt forralunk. Ez id6 elteltével az elegyet beparld-
ba vissziik at, és az ill6 GsszetevBket vakuumban, me-
leg vizes fiird§ alkalmazésaval eltavolitjuk. A gyantis
maradékot 25 ml desztillalt vizben oldjuk, és a vizet be-
pérlassal eltavolitjuk. Ezt az eljardst még egyszer meg-
ismételjiikk. A visszamaradé anyagot 20 ml vizben old-
juk, és az oldat pH-jat tomény ammoniaoldattal 3,2-re
allitjuk. Az eljarasnak ezen a pontjan az egyes 3-alkil-
glutaminsavak lanchosszasaga befolyasolja az oldhato-
sagot oly méodon, hogy a nagyobb lanchosszisigi ve-
gyiletek az oldatb6l koénnyen kicsapddnak, mig a ki-
sebb helyettesitGkkel (metil, etil és propil) biré alkil-
glutaminsavak kicsapasat jégfirdGben vald hitéssel
vagy a vizes oldatnak 100 ml abszolut etanollal val6 hi-
gitasaval segitjik €l6. A vizes alkoholos elegybdl valé
kicsapodas 48 6ran beliil teljessé valik. Ugyelni kell
arra, hogy az etanolt lassan adagoljuk, hogy megeléz-
zikk olyan amorf szilard anyag kicsapodasat, amely
nem jellemz a kivant 3-alkil-glutaminsavra. Analitikai
célra az aminosavmintakat vizes etanolelegybdl krista-
lyositjuk at. Minden kapott termék bomlas mellett ol-
vad. A bomlott 3-alkil-glutaminsavak olvadaspontja
megfelel a megfeleld piroglutaminsaveénak.

Az etil-4,4-dimetil-2-pentenoétot 2,2-dimetil-propa-
nol és etil-litio-acetat reagaltatasaval, majd a kapott B-
hidroxi-észter foszforil-kloriddal és piridinnel val6 de-
hidratdldsaval llitjuk el6.

A nitro-metdnnak «,B-telitetlen vegyiiletekhez
1,1,3,3-tetrametil-guanidin vagy 1,8-diaza-biciklo-
[5.4.0Jundec-7-én (DBU) 4ltal kdzvetitett Michael-addi-
cidja révén j6 hozammal 4-nitro-észtereket nyeriink.
Kozelebbr6l, 5 mol nitro-metin, 1 mol a,f-telitetlen
észter és 0,2 mol tetrametil-guanidin elegyét szobahG-
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mérsékleten 2—4 napig keverjik. (Metil-akrilat alkal-
mazésakor az észtert 300 °C alatti h6mérsékleten kell
adagolni.) A reakcié el6rehaladasat IR-spektrum alap-
jan (a C=C kotés eltiinése révén), valamint gaz-folya-
dék kromatografias elemzés alapjan kovetjiikk. A reak-
ciéelegyet hig hidrogén-kloriddal mossuk, majd éterrel
extrahdljuk. A szerves extraktumot szaritjuk, az old6-
szert vakuumban lepéaroljuk réla, és a visszamarad6
anyagot 266,6 Pa nyomason desztillaljuk. Bar az alifas
nitrovegyiileteket szokdsosan nagynyomasu katalitikus
hidrogénezéssel, fémmel katalizalt hidrogénatvitellel re-
dukaljik, vagy egy ujonnan bevezetett hidrogenolizis-
eljarast alkalmaznak, amelyet ammoénium-formiat vagy
nétrium-bor-hidrid és pallddiumkatalizitor alkalmazasa-
val végeznek, atra a felismerésre jutottunk, hogy a 4-nit-
ro-karbonsav-észterek szinte kvantitativan redukalha-
tok a megfelelé 4-amino-karbonsav-észterekké hidro-
génezéssel 10% fémtartalmi szénhordozos palladium-
katalizator jelenlétében, ecetsavban, szobahdmérsékle-
ten és 1égkori nyomdason. A kapott amino-észtereket sa-
vas hidrolizisnek kitéve j6 hozammal nyerjik a talal-
many szerinti vegyiileteket. Ezzel az eljarassal szdmos
3-alkil-4-amino-vajsav-szarmazék elGéllithaté, ame-
lyek példiit az 1. és 2. tiblazatban mutatjuk be, és igy
ez az eljiras eldnyos az eddig ismert eljarasokhoz ha-
sonlitva.

A talélmany szerinti vegyiiletek elGallitdsanak speci-
fikusabb médszereire példaként emlitjiik az aldbbiakat,
adott esetben az el6z8ekben részletesen leirt eljarasokat
alkalmazzuk. Ha a kiindulési anyag kereskedelmi forga-
lomban nem szerezhetd be, a szintézissort a megfeleld
alkohollal kezdjiik, amelyet Corey E. J. és munkatérsai
(Tetrahedron Lett. 1975, 2647—2650) eljarasaval oxida-
lunk aldehiddé.

Az (1) képletil kirdlis vegyiiletet az 1. reakcibvaz-
latban bemutatott modon allitjuk el6.

Az 1. reakcidvizlatban Ph jelentése fenilcsoport,
Bn jelentése benzilcsoport, THF jelentése tetrahidrofu-
ran, LDA jelentése litium-diizopropil-amid, BH;.SMe,
jelentése boran-dimetil-szulfid-komplex, TsCl jelenté-
se tozil-klorid és DMSO jelentése dimetil-szulfoxid.

A részletes szintéziseljarast az 1. példaban irjuk le.
Ennek a moédszertannak az alap-kulcsirodalma Evans
kozleményében [J. Am. Chem. Soc., 104, 1737-9
(1982)] szerepel. A fém-enolat egy litium- vagy nat-
rium-amid-bazissal képezhetd, majd ezt kovetd alkile-
zéssel nyernek helyettesitett karbonsavszirmazékot. Ez
a moédszer értékes volt ezen a-helyettesitett karbon-
savszdrmazékok enantioszelektiv szintézisére. Ebben a
nagy hatasq, eredeti gondolatokban gazdag munka4ja-
ban Evans propionsavszarmazékok elBallitasat ismerte-
ti egy sor egyszer( alkilezszer alkalmazasaval. A kira-
lis synthon (oxazolidinon) sztereokémidjanak valtozta-
tisdval nagy sztereoszelektivitis elérésére volt képes.

Evans ezeket a kirdlis segédanyagokat mas szinteti-
kus vizsgélataiban is alkalmazta, de ezek egyike sem vo-
natkozott 4-amino-3-(2-metil-propil)-vajsavra, amely
egy B-helyettesitett-y-aminosav. Az Evans altal adott
moédszertan az o-helyettesitésre vonatkozé kitanitdst
ad, és a P-helyettesitéssel ellentétes kitanitast, és az
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ilyen tipusu szokatlan aminosav készitésére nem hasz-
naltdk. N-Acil-oxazolidinonokat alkalmaztak klor-ti-
tan-enolatok el6allitasdra, amelyeket azutdn Michael-ad-
duktumokkal, példaul akrilnitrillel reagéltattak [J. Org.
Chem. 56, 5750-2 (1991)]. Ezeket a vegyiileteket az an-
tibiotikumok rutamicincsaladjanak szintézisére [J. Org.
Chem. 55, 6260-8 (1990)] és sztereoszelektiv aldolkon-
denzacidkra [Org. Synth. 68, 83-91 (1990)] hasznil-
tak. Kirdlis a-aminosavakat 4llitottak elé az oxazolidi-
nonmegkozelités atjan. Ebben a reakciosorban dibutil-
bor-enolatot brémoztak és helyettesitettek aziddal [Tet-
rahedron Lett. 28, 1123—6 (1987)]. Més B-hidroxi-a-
aminosav szintézisét is leirtdk ennek a kiralis segéd-
anyagnak az utjan aldolkondenzacid révén [Tetrahed-
ron Lett., 28, 39-42 (1987), J. Am. Chem. Soc., 109,
7151-7 (1987)). o,B-Telitetlen N-acil-oxazolidinono-
kat alkalmaztak Diels—Alder-reakcidban a kiralitds in-
dukalasara [J. Am. Chem. Soc. 110, 1238-56 (1988)].
Sem ezen példak barmelyikében, sem mas, az irodalom-
ban talalhaté megoldisokban nem alkalmaztik ezt a
moédszertant B-helyettesitett karbonsavak vagy 3-helyet-
tesitett GABA-analogok el6allitaséra.

Egy mas megvaldsitisi méd szerint a taldlmény sze-
rinti kirdlis vegyiiletek elallithatok egy, az 1. reakcio-
vézlatban bemutatott szintézishez hasonlo eljardssal. Eb-
ben a megvalositisi moédban azonban az 1. reakcidvaz-
lat 8. 1épése helyett egy alternativ kétlépéses eljaras sze-
repel, amelyet a 2. példiban mutatunk be. Az 1. reak-
cidvéazlatban szereplS (8) képletii azidnak (9) képletd
aminosavva valé redukalasa helyett alternativ modon el-
jarhatunk Ggy is, hogy a (8) képletli azidot (8a) képletii
azid koztitermékké hidrolizaljuk, majd ezt redukéljuk
(ezt a lépést az 1a. reakcidvazlatban mutatjuk be).

A (8) képletii azidnak a redukalist megelGzen (8a)
azid koztitermékké valo hidrolizise két f6 elénnyel jar.
Az els6 elony abban 4ll, hogy a (8a) képletd azid kozti-
termék vizes bazisba valé extrahélassal tisztithato. A vi-
zes extraktum megsavanyitdsa utin a (8a) képletd azid
koztitermék a szerves fazisba extrahélhat6 és izolalha-
t6. Ez lehetdvé teszi a (8a) képletli azid koztitermék
olyan tisztitasat, amely nem foglal magaban kromato-
grafalast. A (8) képleti azid tisztitdsara kromatografias
eljaras sziikséges, ami igen koltséges, és gyakran nagy
léptékben nehezen kezelheté megoldas.

A mésodik el6ny abban 4ll, hogy a (8a) képletl azid
koztitermék hozziadott sav nélkiil redukalhaté a (9) kép-
letd aminosavva. A (8) képletli azid redukalasihoz sav,
példaul hidrogén-klorid sziikséges, hogy a (9) képleti
aminosavat nyerjilk. A sav jelenléte — nem kivint mo-
don — a (9) képletli aminosav laktamizalodasat segiti
el6. A (8a) képletii azid koztitermék kozel semleges ko-
rilmények mellett redukélhat6 a (9) képletli aminosav-
va, minimalizilva ezzel a laktimképzGdés problémajat.

Egy miésik el6nyds megval6sitdsi mod szerint a (9)
képleti kiralis vegytiletet a 2. reakcidovazlatban bemuta-
tott modon allitjuk el6.

A reakciovazlatban Ph jelentése fenilcsoport és Ts
jelentése tozilcsoport.

A szintéziseljaras részleteit a 3. példiban mutat-
juk be.
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Ez az eljaras hasonlé az 1. reakci6vazlatban bemuta-
tott szintéziseljarashoz, azonban a 2. reakcidvazlatban
bemutatott eljarisban az 1. reakcivazlatban szereplé
benzil-észtert terc-butil-észter helyettesiti. A kivéant
aminosav, a (9) képlet(i vegyiilet az 1. és 2. reakcidvaz-
lat szerint azonos termék.

A terc-butil-észter alkalmazasa a (9) képletd amino-
sav szintézisében benzil-észter helyett néhany elénnyel
jar. Az els6 el6ny az 1. reakciévazlat 4, 1épésében sze-
repld kirdlis segédanyag hidrolizisére vonatkozik. Eb-
ben a reakcidban a kiralis segédanyag hidrolizise sordn
gyakran bekovetkezik a benzil-észter bizonyos hidroli-
zise. A 2. reakciovazlat szerinti eljdrasban nem tapasz-
taltuk a terc-butil-észter hidrolizisét.

Egy mésik eldny abban 4ll, hogy a 2. reakcidvézlat
szerinti eljardsban a (106) képletd alkoholt alkalmaz-
zuk az 1. reakcidvazlatban alkalmazott (6) képletd alko-
hol helyett. A benzil-észter-alkohollal kapcsolatos prob-
léma, hogy hajlamos a 3. reakciévazlatban bemutatott
laktamizicibra. Bar a benzil-észter laktamizacidja bizo-
nyos koriilmények mellett elkeriilhetd, a terc-butil-ész-
ter-alkohol messze kevésbé hajlamos a laktamizalo-
désra.

Egy tovabbi el6ny, amit korabban az 1a. reakcio-
véazlatban bemutatott szintetikus eljards kapcsan ismer-
tettiink, hogy a terc-butil szintézisit minim4lissa teszi a
(9) végtermék aminosav laktamképzésével kapcsolatos
problémadkat. Ahelyett, hogy a (108) képletdi azidot (9)
képleti aminosavva redukalnank, ami sav alkalmazasat
kivénja, és ez a (9) képletd aminosav laktamizaloda-
saval jar, a (108) képletli azidot elszor a (8a) képletii
azid koztitermékké hidrolizaljuk, majd a (8a) képletd
azid koztiterméket semleges koriilmények kozott redu-
kalva allitjuk el6 a (9) képlet( aminosavat, igy minima-
lisra csokkentjiik a laktdmképzBdés problémajat.

Megjegyezziik, hogy az itt leirt eljardsokkal néhany
Uj koztiterméket allitunk elS. Ezen koztitermékek koziil
némelyek az 1., la. és 2. reakcidvazlatban racemat,
vagy R- vagy S-enantiomer formaban lathatok. Ilyen
koztitermékek az alabbiak:
4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,
4-metil-(2-metil-propil)-2-dioxo-5-fenil-3-oxazolidin-

vajsav-fenil-metil-észter,
4-metil-pentanoil-klorid,
4-metil-3-(4-metil-1-oxo-pentil)-5-fenil-2-oxazolidi-

non,
2-(2-metil-propil)-butandisav-4-(fenil-metil)-észter,
3-(azido-metil)-5-metil-hexansav-fenil-metil-észter,
3-(hidroxi-metil)-5-metil-hexansav-fenil-metil-észter,
5-metil-3-[[ {[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-metil]]-he-
xansav-fenil-metil-észter,
3-(azido-metil)-5-metil-hexansav,
2-(2-metil-propil)-1,4-butandisav-4-(1,1-dimetil-etil)-
észter,
3-(azido-metil)-5-metil-1,1-dimetil-etil-észter,
3-(hidroxi-metil)-5-metil-hexénsav-1,1-dimetil-észter,
5-metil-3-[[ {[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-metil]]-he-
xansav-1,1-dimetil-etil-észter és
4-metil-(2-metil-propil)-2-dioxo-5-fenil-3-oxazolidin-
vajsav-1,1-dimetil-etil-észter.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok
gyogyaszati készitményekként antidepresszans, szoron-
gasoldo, antipszichotikus, gorcsrohamellenes vagy moz-
gaszavar elleni szerként, vagy Huntington-kor vagy Par-
kinson-kor tiinetei ellen, ha a fenti vegyiilet hatasos
mennyiségét gyogyaszati szempontbol elfogadhat6 hor-
dozbanyaggal egyiitt alkalmazzuk. Azaz, a taldlmany
gyogyaszati készitményt biztosit epilepsziaeredetii
gorcsroham visszafojtisara, agyi ischaemia, Parkinson-
kér, Huntington-kdr és izommerevség kezelésére, lehet-
ségesen alkalmazhat6 tovabba antidepresszansként, szo-
rongasoldo szerként és antipszichotikumként. Ezek az
ut6bbi alkalmazasi teriiletek mas ismert, a fenti gyogya-
szati aktivitdsokkal bird vegyiiletekhez val6 funkcids ha-
sonl6saguk kovetkeztében varhatok. A gyGgyszer alkal-
mazhaté emldsok, koztiikk ember ilyen betegségeinek ke-
zelésére, oly modon, hogy az ilyen betegségben szenve-
dé emlésnek a talalmany szerinti vegyiilet hatdsos
mennyiségét adagoljuk dozisegység formajaban.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a dozisformak szé-
les valtozataiban formélhatok és adagolhatok. Példaul
készithet6k gyogyaszati készitmények inert, gyogyasza-
ti szempontbodl elfogadhaté hordozéanyagokkal, amely
hordozoanyagok lehetnek szildrdak vagy folyékonyak.
A szilard formdji készitmények korébe tartoznak a po-
rok, tablettak, diszpergdlhat6é granulatumok, kapszulak,
ostyatokos készitmények és kapok. Més szilard és fo-
lyékony formaja készitmények is el6allithatok szakem-
ber szdmara ismert médon. A hatéanyag mennyisége a
készitmény dozisegységében 1-300 mg/kg napi érték-
re 4llithaté be, ebben a tartomanyban véltozhat egy étla-
gos 70 kg-os betegre szamitva. El6nyds a napi mintegy
1 mg és 50 mg/kg kozotti dozis. A dozisok azonban a
beteg sziikséglete szerint, a kezelend6 allapott6l és
az alkalmazott vegyiilett6l fiigg6en valtoztathatok.
A megfelel6 dozis megvalasztasa az adott helyzet isme-
retében szakember feladata.

A taldlmény szerinti vegyiileteket néhdny analogjuk-
hoz hasonlitva megvizsgaltuk annak igazolasara, hogy
a vegyiiletek GAD in vitro aktivildsara és gorcsroham
in vivo ataxia mellékhatas nélkiili megakadalyozasira
képesek, és hatdsuk lényegesen jobb, mint a hasonld
szerkezetl vegyiileteké.

In vitro GAD-aktivalas

A vizsgilatokat szérum zarésapkakkal lezart 10 ml-es
fioldkban végeztiik, amely zarosapkakon 4t egy kbzéppon-
ti lyuk volt elhelyezve (Kontes katalogus No. 882320-
000). A kdzépponti lyukat 200 pl frissen készitett 8%-os
kalium-hidroxid-oldattal toltjiik. 50 mmol/l-es, pH 7,2-es
kalium-foszfat-pufferben készilt, 10 pCi/mmol [14C]L-
glutamadtot tartalmazo, kiilonb6z6 koncentricidju (0,5,
0,25, 0,166, 0,125 és 0,10 mmol/l) L-glutaminsav-ol-
datokat 37 °C hémérsékleten kiilén fiolakban, tisztitott L-
glutaminsav-dekarboxilazzal (18,75 ng, fajlagos aktivita-
sa 10,85 pumol/perc, mg) 2,0 ml Gssztérfogatban razunk.
60 perces razast kovetGen az enzimreakcidt 200 nl
6 mol/l-es kénsavnak egy-egy fiol&hoz valé hozzaadagola-
saval éllitjuk le. A fioldkat ezutin tovabbi 60 percig
37 °C hémérsékleten razzuk. A kozépponti lyukat eltavo-
litjuk, és a radioaktivitds meghatarozésara 10 ml szcintilla-
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cids folyadékkal szcintillacios fioldkba helyezziik. A fenti
vizsgélatot ismételjiikk meg az aktivatorok kiilonbozd kon-
centracidinak (2,5, 1,0, 0,5, 0,25, 0,1, 0,05 mmol/l) jelen-
létében. A V,,,, értékeket az 1/cpm értékeknek 1/[gluta-
mét] értékek fliggvényében felvett pontjaibol hatirozzuk
meg kiilonbozé aktivatorkoncentriciokndl. Az eredmé-
nyeket az aktivator jelenlétében kapott V,,, érték és az
aktivator tavollétében kapott V. érték hinyadosinak
100-zal valo szorzasa utan szdzalékértékben nyerjiik.

A vizsgélatok eredményét az 1. tdblazatban kozol-
jiik. Az eredmények azt mutatjak, hogy a kiilénb6z6 ve-
gyiiletek jelentds aktivalast valtottak ki. Ismert aktiva-
torként natrium-valpro4tot és gabapentint vizsgaltunk.

Az in vivo vizsgélatokban gércsrohamot megel6z3
képesség kimutatdsat végeztilk. A kiiszéb maximum
elektrosokk olyan allatmodell-vizsgélat gércsrohamok
vizsgélatara, amely hasonl6 a Piredda S. G. és munka-
tarsai [Pharmacol. and Exptl. Therap. 232 (3); 741-45
(1985)] altal leirthoz. A vizsgalati eljaras a kovetkezg:

22-30 g testtomeg( him CF-1 egereknek a vizsgala-
tot megelézéen szabad hozzaférést biztositunk a tapla-
lékhoz és a vizhez. A vegyiiletek vizsgalatdhoz egy ve-
gyiiletet az egerek 5 fGs csoportjanak adunk be intravé-
nasan 30, 100 és 300 mg/kg d6zisokban, és az adagolds
utdn 0,5, 2,0 és 4,0 oraval végezziik a vizsgélatot.
A hatéanyagokat vagy 0,9%-os sooldatban oldjuk vagy
0,2%-o0s metil-cellulézban szuszpendiljuk. Az allato-
kat szaruhartya-elektrodakkal sokkoljuk (lasd lent), és
megfigyeljiik tonusos hatsé végtag feszitGizomgoresei-
ket. A hatsé végtag fesziilésének hidnyat gércsellenes
hatasnak tekintjiik.

Az elektrosokkberendezésb6l 60 Hz-es szinuszhul-
lamokat bocsatunk ki 14 mA &ram amplitiddval (csics-
tol csucsig) 0,2 masodpercen 4t. Az alkalmazott 14 mA
aramerQsség ebben az eljarisban a kezeletlen egerek
mintegy 95%-anél okoz tonusos feszitGizomgoresét, de
csak kevéssel van a tonusos fesziilés kiiszobe folott.
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A gorcsoktdl megvédett allatok Ossz-szamat az ada-
golas utdn 120 perccel minden egyes vizsgalt vegyiilet-
re a 2. tablazatban adjuk meg, ugyancsak megjeloljiik a
tabldzatban az alkalmazott valtozo dozisszinteket.

Az (R,S)-izobutil-GABA esetén észlelt érdekes je-
lenség miatt (a vegyiilet jelentGsen nagyobb aktivitas-
sal és hatékonysaggal bir anélkiil, hogy ataxiat okozna)
a kiiszob maximum elektrosokk vizsgélatokat a vizsgé-
lat idejének 1 és 8 Ora kozotti valtoztatasival végeztilk
el, 10 mg/kg dozist alkalmazva egerenként, amelyet int-
ravéndsan injektdltunk be. A 3. tiblazatban ismertetjiik
ezen vizsgalatok eredményeit, amelyekb6l lathato,
hogy a maximalis védettség a beadagolés utan 2 6raval
észlelhetd.

A fenti eredmények tiikrében dozis-hatas gorbét vet-
tiink fel egereken 2 Orés vizsgalattal, 10 mg/kg hat6-
anyag intravénas beadasaval. Ennek a vizsgélatnak az
eredményeit a 4. tablazatban mutatjuk be, a szamitott
EDso'érték 2,07 mg/kg.

Egy harmadik farmakol6giai vizsgélatot végeztiink
Krall R. L. és munkatarsai [Epilepsia, 19, 409 (1978)]
eljaraséval. Ebben az eljarasban a hatéanyagoknak egér-
ben 85 mg/kg pentilén-tetrazol szubkutan beadasaval ki-
valtott kiisz6b rangdsos gorcsroham gyengité hatdsat
vizsgéltuk, ez a modell dltalinosan elfogadott a hidny ti-
pusu gorcsrohamok vizsgélatara. A vegyiiletek e harma-
dik vizsgalatanak eredményeit mind intravénds, mind
orélis adagoléas esetében az 5. tablazatban mutatjuk be.
A vizsgélatokat harom doézisszinten végeztiik, haté-
kony védelmet 30 mg/kg és 100 mg/kg értéknél észlel-
tiink ataxia jelentkezése nélkiil.

A fenti észlelés igen jelentds, mivel a GAD in vitro
aktivaldsaban legkevésbé hatékony vegyiilet nem vart
modon mintegy 10-szer hatékonyabbnak bizonyult a
tobbi vizsgalt vegyiiletnél. Még kevésbé vart eredmény
az, hogy a hatékonysagnak ez a nvekedése az ataxikus
mellékhatas hidnyaval parosul.

1. tablazat
GAD aktivélasa kiilonboz6 koncentricioji GABA-analégokkal (%)

(A) altalanos képletii vegyiiletek
R, R, 2,5 1,0 0,5 0,25 0,1 0,05
mmol/l

[R,S)-CH;, H 239 168 142 128 118 107
(R)-CH,, H 327 202 185 135 128 109
(S)-CH,;, H 170 118 - 103 - -
-CH,, -CH,4 174 125 - 109 - -
R,S)-C,H,, H 172 128 - 108 - -
(R,S)-n-C;H,;, H 156 112 - 105 - -
(R,S)-izo-C;H;, H 140 108 - 104 - -
®R,S)-n-CHy, H 178 117 - 105 - -
(R,S)-izo-C,Hy, H 143 113 - 109 - -
(R,S)-szek-C,H,, H 169 119 - 105 - -
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1. tablazat (folytatds)

(A) éltalénos képletli vegyiiletek
R, R, 2,5 1,0 0,5 0,25 0,1 0,05
mmol/l
(R,S)-terc-C,H,, H 295 174 147 121 117 108
(R,S)-neo-CsH,, H 279 181 - 130 - -
(R,S)-izo-CsH,;, H 142 118 - 109 - -
R,S)-C¢H;;, H 125 100 - 100 - -
R,S)-CH;, H 218 129 - 110 - -
(B) altalanos képletil vegyiiletek
HR,S) 140 111 - 104 - -
HR) 173 125 - 108 - -
H(S) 100 100 - 100 - -
(B) altalénos képletii vegyiiletek
R 2,5 1,0 0,5 0,25 0,1 0,05
mmol/l
-CH; 143 121 - 109 - -
—CgH; 207 151 - 112 - -
natrium-valproét 207 138 124 119 115 105
GABAPENTIN 178 145 - 105 - -
GAD aktivalasa glutamatanalogokkal (%)
(C) éltalanos képletil vegyiiletek
R 2,5 1,0 0,25
mmol/l
-CH, 212 144 113
-C,H; 170 128 113
n-C;H, 153 125 108
izo-C;H, 144 114 105
n-C,H, 133 117 105
izo-C,H, 129 112 106
CeHs 172 135 112
natrium-valproat 207 138 119

2. tablazat

Ténusos feszitdizomgorcs megakadalyozasa egérben 3-helyettesitett GABA-szadrmazékok intravénds adagoldsa utén

R Dézis mg/kg Adagoléstol eltelt id6 Hatis # védett/# vizsgdlt | Ataxia # ataxia/# vizsgalt
(perc)
(R,S)-CH, 10 120 0/5 0/5
30 120 4/5 0/5
100 120 3/5 0/5
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2. tablazat (folytatds)

R Dézis mg/kg Adagolastol cltelt idé Hatas # védett/# vizsgalt | Ataxia# ataxia/# vizsgalt
(perc)
-CH, 1 120 1/10 0/10
3 120 2/10 0/10
10 120 4/10 0/10
30 120 3/10 0/10
100 120 3/10 (5/10) 1/10
-CH, 10 120 1/10 1/10
30 120 2/10 0/10
100 120 5110 0/10
terc-C,H, 10 120 2/10 0/10
30 120 2/10 0/10
100 120 5/10 0/10
-CH; 3 120 1/5 0/5
10 120 1/5 0/5
30 120 2/5 0/5
~(CH,), 30 120 4/5 0/5
100 120 4/5 0/5
100 120 5/5 0/5
n-C,H, 10 120 1/10 0/10
30 120 3/10 0/10
100 120 4/10 0/10
szek-CH, 3 120 2/10 0/10
10 120 3/10 0/10
30 120 2/10 0/10
izo-C,H, 0,3 120 1710 0/10
0,8 120 3/10 0/10
2,0 120 5/10 0/10
5,5 120 7/10 0/10
14,4 120 9/10 0/10
n-C,H, 3 120 2/10 0/10
10 120 2/10 3/10
100 120 3/10 0/10
izo-CH, 10 120 5/10 /10
30 120 5/10 0/10
100 120 6/10 0/10
-CeH;s 100 120 0/10 0/10
neo-CsH, 10 120 2/10 0/10
30 120 4/10 0/10
100 120 4/10 0/10
— A nagy intenzitdsi kornealis elektrosokk 50 mA tenzitdsh elektrosokkbdl szirmazik, amely
(alaptél csucsig) szinuszoid drammal tértént 17 mA (alaptdl csucsig) szinuszoid drammal tor-
0,2 masodpercig. Minden més adat alacsony in- 60 tént 0,2 masodpercig.
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3. tablazat
Kiiszob maximum elektrosokk izobutil-GABA

4. tablézat
Kiisz6b maximum elektrosokk izobutil-GABA

alkalmazasaval alkalmazasaval
Vizsgilati id6 # védett 5 Dézis m’k # védett
16ra 2/10 03 110
0,8 3/10
2 6ra 8/10
2,0 5/10
4 6ra 4/10 10 55 710
8 6ra 2/10 144 9/10
5. tablazat
Maximum elektrosokk adatok
R Dézis mg/kg Adagolastdl eltelt id6 Hatas # védett/# vizsgilt | Ataxia # védett/# vizsgalt
(perc)
izo-CH, 10 120 1/5 0/5
izo-CH, 30 120 4/5 0/5
izo-C,H, 100 120 4/5 0/5

Amint azt az el6z6ekben mar emlitettiik, a 4-amino-
3-(2-metil-propil)-butdnsav (3-izobutil-GABA vagy
IBG) S-(+)-enantiomerje szerkezetileg rokon az ismert
gabapentin gorcsellenes szerrel, hatasosan helyettesiti a
triciummal jelolt gabapentint egy patkdnyagy memb-
ranfrakciokban 1évé \j, nagy affinitasi helyen. Ugyan-
csak a 3-izobutil-GABA S-(+)-enantiomerje felelGs
egérben és patkdnyban a maximdlis elektrosokk gorcs-
rohamok lényegében minden blokadjaért. A 3-izobutil-
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GABA R-(-)-enantiomerje lényegesen kevésbé haté-
kony a maximélis elektrosokk gorcsrohamok blokéd;ja-
ban, és a triciummal jellt gabapentin 0j nagy affinitist
kotéhelyeken vald helyettesitésében. A 6. tablizatban
adatokat kozliink a gabapentin, a racém 3-izobutil-
GABA [(%)-IBG], az S-(+)-3-izobutil-GABA [(S)-
IBG] és az R-(—)-3-izobutil-GABA [(R)-IBG] ezen
vizsgalatokkor adott eredményeirdl.

6. tablazat

Vizsgélati rendszer 3-Izobutil-GABA (EDsy)
Gabapentin (x)-IBG (S)-IBG (R)-IBG
Gabapentin receptorkotés (ICs,) 0,14 (umol/1) 0,10 (umol/1) 0,044 umol/1 0,86 (umol/l)
iv. egér, kis intenzitast
ey 4,3 (mg/kg) 48 (mg/kg) 40(mghg) | >100 (mgke)
po. egér, maximalis elektrosokk 200 (mg/kg) 47 (mg/kg) 12 (mg/kg)
iv., egér ataxia >100 (ip.) (mg/kg) >100 (mg/kg) >300 (mg/kg) >100 (mg/kg)

A gorcsoldo aktivitds csucsa az idSbeli lefolyas sordn
(minden vegyiiletnél) a beadast kovetd 2,0 6ranal észlel-
hetd, és a hatas az adagolas utin 8 draval tobbnyire el-
muilik.

A 6. tiblazatban kozolt adatokat a kovetkez6 modon
nyertiik: a gorcsellenes hatas vizsgéalatira 2025 g test-
tomeg( him CF-1 torzsbe tartoz6 egereket és 75-115 g
testtomegli him Sprague—Dawley-patkdnyokat alkal-
maztunk, amelyeket a Charles River Laboratories bizto-
sitott, és az dllatoknak a vizsgélatot megel6zGen a tapla-
lekhoz és a vizhez szabad hozzéférést biztositottunk.
A maximalis elektrosokkot komnealis elektrodéakkal, szo-
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késos eljarassal adtuk (Krall, lasd fent, 1975), azzal az
eltéréssel, hogy a kis intenzitasu elektrosokk egereknél
17 mA aramerdsségi volt a szokésos 50 mA helyett
(alaptdl cshcsig). Roviden, az egereknek beadtuk a vizs-
galandd anyagot, és a gorcsroham megel6zésére valo ha-
tasukat vizsgéltuk elektromos dramnak két, 0,9%-os nat-
rium-klorid-oldattal telitett gézzel fedett fémelektrd-
daval a szaruhartydn valé alkalmazais mellett kivaltott
gorcsroham esetén. Az elektrosokkstimulaciot egyenara-
mi berendezéssel adtuk, amely 60 Hz-es szinuszoid
elektromos aramot biztosit 0,2 mp-en at. A patkanyok-
nal a maximalis elektrosokkstimulacié 120 mA erlssé-
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gl darammal tortént. Egerek ataxiajat a megforditott szi-
ta eljarassal vizsgaltuk, amelynek értelmében az egere-
ket egyenként egy 10,2 cm-es dr6théldé négyzetre he-
lyeztiik, amelyet késébb megforditottunk (Coughenour,
l4sd fent, 1978). Minden olyan egeret, amely 60 masod-
perc alatt leesett a halor6l, ataxiasnak értékeltink. Az
EDg,-értékeket probit analizissel hataroztuk meg leg-
alabb 5 doziscsoport eredményeibdl, a déziscsoportok
mindegyike 10 egérb6l vagy 8 patkanybol allt.

Minden hatéanyag vizes kdzegben jo! 0ldodé volt. Az
n vivo vizsgalatokhoz 0,9%-os natrium-kloridban készi-
tettiink hatdanyagoldatot, és ezt adtuk be 1 ml/100 g test-
tomeg mennyiségben. Az intravénas adagolast bolusinjek-
cié formajaban végeztik, az egerek szemiireg mogotti 6b-
lébe. Az oralis adagolast gyomorszondén 4t végeztiik.

A kotbdési vizsgalatokhoz részlegesen tisztitott
szinaptikus plazmamembranokat készitettink patkany
neokortexb6l szachardz-strlséggradiens alkalmazéasa-
val. 10 patkany agykergét (kortex) elkiilonitettiik az agy
tobbi részétl, és 10 térfogat (tomeg/térfogat) jéghideg
0,32 mol/l-es szacharzban homogenizaltuk, amely sza-
char6z 5 mmol/l-es, pH=17,4-es trisz-acetat-pufferben ké-
sziilt. A homogenizalast teflont6rével ellatott iiveghomo-
genizatorban végezziik (10—15 hazas 200 fordulat/perc
mellett). A homogenizatumot 100 g mellett 10 percig
centrifugaljuk, a felilliszot osszegytjtjiik, és jégen tarol-
juk. A csapadékot 20 ml trisz-szachar6z-oldatban ismét
homogenizéljuk, és a homogenizatumot ujbol centrifu-
galjuk. Az egyesitett feliiliszokat 21 500 g mellett
20 percig centrifugaljuk. A csapadékot 1,2 mol/l-es trisz-
szachar6z-oldatban ismét szuszpendiljuk, és ebbdl az
elegybdl 15 ml-t ultracentrifuga csovekbe toltiink. A cs6-
be toltott anyagra 10 ml 0,9 mol/l-es szacharozt rétege-
ziink, majd egy wjabb réteg 5 mmol/l-es, pH=8,0-as
trisz-acetat-puffert. A csdveket 100 000 g mellett 90 per-
cig centrifugdljuk. A szinaptikus plazmamembrinok a
0,9/1,2 mol/l-es szachar6zfeliileten gylilnek ossze, eze-
ket Osszegytjtjiik, 50 ml 5 mmol/l-es, pH=74-es trisz-
acetat-pufferben szuszpendaljuk, majd 48 000 g-nal cent-
rifugaljuk. A végss iiledéket 50 ml pH=7,4-es trisz-ace-
tat-pufferben szuszpendaljuk, aliquot részekre osztjuk,
és felhasznalasig fagyasztva taroljuk.

0,1-0,3 mg proteintartalomnak megfelelé vizsga-
lando szovetet 20 mmol/l-es, 10 mmol/l-es HEPES-puf-
ferben (pH=7,4 20 °C h6mérsékleten, nitriummentes)
1év6 [3H]-gabapentinben, a vizsgéland6 vegyiilet kiilon-
b6z8 koncentracidi jelenlétében 30 percig szobahdmér-
sékleten inkubalunk, majd vakuumban GFB sziir6kon
szirjiikk. A sziir6ket 3x5 ml jéghideg 100 mmol/l-es
NaCl-oldattal mossuk, és a szétesés/perc értéket a szi-
r6khoz kotédott anyag folyadékszcintillacios szamlalo-
val valé mérésével meghatdrozzuk. A nem fajlagos ko-
t6dést a 100 mmol/l gabapentin jelenlétében kapott ko-
tddéssel hatdrozzuk meg.

4-Amino-3-(2-metil-propil)-butansav (S)-(+)- és
(R)-(-)enantiomerjei és racematja, valamint a 7. tablazat-
ban bemutatott rokon vegyiiletek biologiai aktivitasat
20-28 g testtomeg( him CF-1 egereken elektrosokkal ki-
véltott gorcsmodellen gorcsot gatlo képességiik révén
vizsgaltuk. A vegyiileteket vizben vagy izotonids séol-
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datban oldottuk, és intravénésan, kiillonbozé dézisokban
adagoltuk. Az adagolas utan 2 oraval az allatokat kis in-
tenzitast elektrosokknak tettikk ki 17 mA (alap—csiics)
szinuszoid dramer6sség mellett 0,2 masodperc idGtarta-
mon at. A kontrollegereknek nem adtunk be vizsgélati
vegyiiletet. A kontrollegerek az elektrosokknak kitéve
arra azonnal a hatsé végtagok feszitGizménak ténusos
gorcsével reagéltak. A vizsgalt vegyiiletek gorcsellenes
hatasat a hatso végtag feszitGizom elektrosokkot kovetd
tonusos gorcsét gatlé képességiikkel mértiik. A vegyiile-
teknek azt a d6zisat, amely a gorcs 50%-os gatlasara ké-
pes (a kontrolihoz képest) EDs,-dozisként jeloltik. Az
EDgy-értéket prohibit analizissel hatirozzuk meg leg-
alabb 3 déziscsoportbodl, csoportonként 5 vagy 10 éllat
bevonésaval. Egyes vegyiileteknél 100 mg/kg EDsy-érté-
kig sem kaptunk kielégité dozis-hatds osszefliggést, ezek-
nél grafikus becslést végeztiink. Vizsgalataink eredmé-
nyét a 7. és 8. tiblazatban mutatjuk be.

7. tabldzat

Vizsgilt vegyiilet EDyy mg/kg, iv.
45
H,N-CH,-CH-CH,COOH (racém)
CH,CH,
15
H,N-CH,-CH-CH,COOH (racém)
CH,CH,CH;
>150 (becsiilt)
H,N-CH,CH-CH,COOH (racém)
CH;, /CH3
H >15 (becsiilt)
H,N-CH,-CH-CH,COOH (racém)
H,CH,CH,CH,
100 (becsiilt)
H,N-CH,-CH-CH,COOH (racém)
CH;,
CH,CH-CH, 2,07
H,N-CH,-CH-CH,COOH (racém)
8. tablazat
Vizsgalt vegyiilet EDy, mg/kg, iv.
CH,
CH,-CHCH; 300 (becsiilt)
R-NH,-CH,-CH-CH,COOH
H,
CH,-CHCH;, 0,65
S-NH,CH,-CH-CH,COOH
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A 7. tiblazat adataibol lathat6, hogy 4-amino-3-(2-
metil-propil)-butdnsav (azaz a 3-izobutil-4-amino-bu-
tinsav) mintegy husszor aktivabb, mint a 3-metilana-
16g, mintegy hétszer aktivabb, mint a 3-etil- és 3-izopro-
pilanalog és legalabb otvenszer aktivabb, mint a 3-n-
propil- és 3-n-butil-analég.

A 8. tablazatban a talalmany szerinti vegyiilet (S)-
(+)- és (R)-(—)-enantiomerjeinek gorcsellenes aktivita-
sat hasonlitjuk Ossze, lathatd, hogy az S-izomer mint-
egy szdzszor hatdsosabb, mint a megfelelé R-izomer.

A taldlmany szerinti (S)-(+)-4-amino-3-(2-metil-
propil)-vajsavra (izobutil-GABA) jellemz8, el6zGek-
ben bemutatott aktivitds tiikkrében a talalmany szerint
elGallitott vegyiilet és soi értékes gyogyészati anyagok,
kiilonosen eml8sok, koztiik ember gorcsrohamainak ke-
zelésében.

1. példa

(S)-(+ )-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butinsav

A kovetkez6 ,lépések” az 1. reakciévazlatban jelol-
tekre vonatkoznak.

1. lépés

50,0 g, 0,43 mol 4-metil-valerinsav 100 ml vizmen-
tes kloroformban késziilt oldatdhoz 60 ml, 0,82 mol tio-
nil-kloridot adunk. Az elegyet visszafolyaté hiitd alatt
2 Orén 4t forraljuk, majd szobahdmérsékletre hiitjilk.
A Kkloroform és a tionil-klorid feleslegét desztillalassal
tavolitjuk el. A visszamaradd olajat ezutdn frakciondl-
tan desztillaljuk, igy 78%-os hozammal 45,3 g (2) kép-
letli savkloridot nyeriink. Forraspontja 143—144 °C.

A (2) képletii savklorid el64llithaté egy alternativ el-
jaréssal, amellyel kikiiszobolhetS a kloroform hasznéla-
ta, amely hulladékelhelyezés és az eljarast végrehajtd
személyekre val6 hatas folytdn nehézségeket jelent. Ez
az alternativ eljaris a 4-metil-valeridnsavanhidrid kép-
z8dését is minimalisra csokkenti.

98,5 kg, 828 mol tionil-klorid és 2 kg, 27 mol N,N-
dimetil-formamid oldatdhoz a reakciéelegy hdmérsékle-
tét 25—30 °C értéken tartva hozzaadunk 74 kg, 637 mol
4-metil-valeriansavat. Az elegyhez 30 liter hexant
adunk, és az oldat hémérsékletét 1 6ra 15 percen 4t
30--35 °C értéken tartjuk. Az oldatot ezutdn 1 6ra és
10 percen at 70—75 °C hémérsékleten tartjuk, majd lég-
kori nyoméson desztilldljuk, addig, mig az oldat hémér-
séklete a 95 °C homérsékletet eléri. Lehiités utan az ol-
dathoz 30 liter hexant adunk, majd 1égkori nyoméson
desztillaljuk 97 °C oldathdmérséklet eléréséig. A vissza-
marad6 olaj desztillalasaval 92%-os hozammal 79 kg
(2) képletd savkloridot nyeriink, amelynek forraspontja
8,0—8,7 kPa nyoméson —77 °C.

2. lépés

5,27 g, 29,74 mmol (4R,5S)-(+)-4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinon 70 ml vizmentes tetrahidrofuranban ké-
sziilt oldatdhoz —78 °C hémérsékleten, argongaz-at-
moszféraban lassan hozzdadunk 19 ml, 30,40 mmol,
1,6 mol/l-es hexdnos n-butil-litiumot. Az elegyet
—78 °C hémérsékleten 15 percig keverjilk, majd 4,5 g,
33,43 mmol savkloridot adunk hozzd. Az elegyet
—78 °C hémérsékleten még 10 percig, majd 0 °C hé-
mérsékleten 30 percig keverjiikk. Ezutan 50 ml telitett
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natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza, majd
az elegyet 0 °C hémérsékleten 30 percig keverjiik.
A szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes fazist etil-acetattal
hiromszor extrahaljuk. A szerves extraktumokat egye-
sitjiik, vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk, szfir-
jiikk, majd beparoljuk. A kapott szintelen olajat szilika-
gélen kromatografaljuk, eluensként 8%-os hexanos
etil-acetatot alkalmazunk. fgy 82%-os hozammal
7,56 g (3) képletd acil-oxazolidinont nyeriink fehér, szi-
lard anyag formajaban.

Elemzési eredmények a C,4H,;NO; képlet alapjan:
szamitott:  C %=69,79, H %=7,69, N %=5,09;
talalt: C %=69,56, H%=17,63, N %=5,06.

A (3) képletil acil-oxazolidinont el6allithatjuk egy
olyan altemativ eljarassal is, amelyet —78 °C h6mérsék-
let helyett —5 °C és 0 °C kozotti hGmérsékleten hajtunk
végre, mivel a —78 °C hémérséklet alkalmazisa ipari
1éptékben nehéz és koltséges. Ezzel az alternativ eljaras-
sal kristalyos, szilard anyagot nyeriink a reakcidelegy-
bél, nem pedig olajat, amelyet kromatografélni kell.

64 g, 0,36 mol 4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon 270 g
vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz —5 °C
hémérsékleten hozzdadunk 160 g, 0,37 mol 15%-os he-
x4nos n-butil-litium-oldatot, mik6zben a hémérsékletet
-5 °C és 0 °C kozott tartjuk. Ezutén az elegyhez 48,6 g,
0,36 mol (2) képletii savkloridot adunk —10 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten. A reakcidelegyhez 90 ml vizet
és 4 g natrium-hidrogén-karbonétot adunk. Ezutdn az
elegyhez 200 g etil-acetitot adunk, majd a fazisokat
szétvilasztjuk. A szerves fazist 2 x 50 ml vizzel extrahal-
juk, a vizes fazisokat 100 g etil-acetitba visszaextra-
haljuk. A szerves extraktumokat egyesitjik, és mintegy
150 ml olddszert desztilldldssal eltavolitunk réluk.
A desztillalast 1égkori nyomason végezziik, és 2x200 g
heptant adagolunk, amig a g6zhémérséklet a 95 °C érté-
ket eléri. Az oldatot ezutén 5 °C homérsékletre hiitjiik,
és a terméket szliréssel gyfjtjiik, hideg heptinnal mos-
suk, majd szaritjuk. igy 80%-o0s hozammal 79 g (3) kép-
letd acil-oxazolidinont nyeriink.

3. lépés

4,8 ml, 34,25 mmol diizopropil-amin 30 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban késziilt oldatdhoz 0 °C hdmérsék-
leten, argongdz-atmoszféraban lassan hozzaadunk
21 ml, 33,60 mmol 1,6 mol/l-es hexanos n-butil-litium-
oldatot. Az oldatot 0 °C hémérsékleten 30 percig kever-
jiikk, majd —78 °C hémérsékletre hitjiik. Ezutdn az ol-
dathoz 7,56 g, 27,46 mmol (3) képletd acil-oxazolidi-
non 30 ml vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatat
adjuk, és a halvanysérga oldatot —78 °C hémérsékleten
30 percig keverjilk. Ezutan benzil-a-brém-acetatot
adunk az elegyhez, és a kapott oldatot —25 °C hémér-
sékleten 2 6ran at keverjilkk. A reakcidelegyhez ezutin
félig telitett ammonium-klorid-oldatot adunk, majd
etil-acetéttal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk,
sziirjik, majd beparoljuk. A kapott szintelen olajat szili-
kagélen kromatografiljuk, eluensként 8%-os hexanos
etil-acetatot alkalmazunk. gy 53%-os hozammal
6,16 g (4) képleti acil-oxazolidinont nyeriink fehér, szi-
lard anyag forméajaban.
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Elemzési eredmények a C,sH,oNO; képlet alapjan:
szémitott:  C %=70,90, H %=6,90, N %=3,31;
talalt: C %=170,47, H%=6,87, N %=3,45.

A (4) képletli acil-oxazolidinont alternativ eljaras-
sal is el6allithatjuk, amely el6nyos abbdl a szempont-
bol, hogy a reagaltatist magasabb hémérsékleten
(35 és —25 °C kozott a —78 °C helyett) végezhetjiik,
és egy koltséges és nehéz kromatografias elvalasztasi 1é-
pést elkeriilhetiink.

85 kg, 308 mol (3) képletli acil-oxazolidinont
201 kg vizmentes tetrahidrofurinban oldunk, és az olda-
tot —30 °C hémérsékletre hiitjikk. Az oldathoz, a reak-
cidelegy hémeérsékletét —35 °C és —25 °C kozott tart-
va, 340 mol litium-diizopropil-amin metil-(terc-butil)-
éter/hexan elegyben késziilt oldatat adjuk. Ezutan az
elegyhez 85 kg, 371 mol benzil-brém-acetitot adunk,
mikozben a reakcidelegy hémérsékletét —35 °C és
—25 °C kozotti értéken tartjuk. Az elegyhez 60 kg vizet
és 93 kg metil-(terc-butil)-étert adunk, és hagyjuk
18 °C hémérsékletre melegedni. Ezutdn a fazisokat szét-
valasztjuk, a szerves fazist 7 kg néatrium-klorid 40 liter
vizben késziilt oldatival extrahaljuk. A fazisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist desztillalassal 200 literre sirit-
jiik. A visszamarad6 anyaghoz 200 liter izopropil-alko-
holt adunk, és az oldatot ismét 200 literre paroljuk be
desztillaléssal. Ujabb 425 liter izopropil-alkoholt és
160 liter vizet adunk az elegyhez, és 50 °C h6mérséklet-
re melegitjiik, majd az oldatot 18 °C h6mérsékletre hiit-
jik. A terméket kisziirjiik, izopropil-alkohol és viz ele-
gyével mossuk, majd vakuumban széritjuk. igy 49%-os
hozammal 58,7 kg (4) képleti acil-oxazolidinont nye-
riink szilard anyag formajaban.

4. lépés

24,3 g, 57,38 mmol (4) képlet( acil-oxazolidinon
600 ml tetrahidrofurianban késziilt, elére 0 °C h6mérsék-
letre hiitott oldatdhoz csepegtetStolesérbbl 20 perc alatt
hozzaadjuk 23,7 ml 30%-os hidrogén-peroxid 320 ml,
0,2 mol/l-es litium-hidroxidban késziilt oldatat. Az ele-
gyet 0 °C hémérsékleten 4 Oran it keverjiik, majd
62,2 g, 0,33 mol nitrium-meta-hidrogén-szulfit 320 ml
vizben késziilt oldatat adjuk lassan hozza a reakcio leal-
litdsara. Az elegyet 0 °C h6mérsékleten 20 percen at ke-
verjikk, majd a tetrahidrofuranfelesleget roticios be-
pérlén eltavolitjuk. A visszamarad6é vizes anyagot
3x350 ml etil-acetéttal extrahljuk, az egyesitett szer-
ves extraktumokat vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd sziirjiikk. A szlrletet beparoljuk, az olajos
maradékot szilikagélen kromatografiljuk, eluensként
40%-os hexanos etil-acetatot alkalmazunk. gy 88%-os
hozammal 13,34 g (5) képletii savat nyeriink tiszta olaj
forméajaban. Az oszloprél 50%-os hexanos etil-acetattal
elualjuk az oxazolidinon kiralis segédanyagot.
1TH-NMR (300 MHz, CDCl;) (5) képletii sav: 6=9,80

(széles s, 1H), 7,36 (m, SH), 5,14 (keskeny ABq,

2H, J,p=11,4 Hz), 2,80 (m, 1H), 2,63 (ABX, 2H,

Jap=16,75 Hz, J,5=9,13 Hz, Jgx=5,16 Hz,

Upp=73,20 Hz), 1,66 (m, 2H), 1,33 (m, 1H), 0,93

(d, 3H, J=7,32 Hz), 0,91 (d, 3H, J=6,45 Hz).

Egy alternativ eljaras szerint a reakcioelegynek ola-
jos anyaggé valo beparlasat kovetden hexéant vagy hep-
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tant adunk a visszamarad6 anyaghoz, hogy az oxazolidi-
non kiralis segédanyagot kicsapjuk. fgy ezt az anyagot
szlirés utan 80%-os hozammal visszanyerjiik. Ezutan a
hexanos vagy heptanos sziirletet, amely az (5) képleti
savat tartalmazza, vizes etanollal vagy meleg vizzel ext-
rahéljuk, igy tavolitjuk el a visszamarado kirdlis segéd-
anyagot. Ez az alternativ eljards nem tartalmazza a kira-
lis segédanyagnak az (5) képletd savtol valo elvalaszta-
sahoz sziikséges kromatografids elvalasztast.

5. lépés

13,34 g, 50,47 mmol (5) képletd sav 460 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban késziilt oldatdhoz 0 °C hémérsék-
leten, argongaz-atmoszféraban lassan hozzdadunk
11,2 ml, 112,0 mmol 10 mol/l-es boran-dimetil-szulfid-
komplexet. A reakcibelegyet 0 °C hémérsékleten
30 percig, majd szobahémérsékleten 4 6ran at kever-
jik, majd 0 °C hémérsékletre hiitjiik, és lassan hozza-
adunk 250 ml metanolt. Az elegyet 0 °C hémérsékleten
30 percig keverjiik, majd a felesleges old6szert vakuum-
ban leparoljuk réla. A visszamaradoé olajat szilikagélen
kromatografaljuk, eluensként 15%-os hexanos etil-ace-
tat alkalmazaséval. fgy 84%-os hozammal 10,59 g (6)
keépletii alkoholt nyeriink szintelen olaj formajaban.
IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6=7,37 (m, 5H), 5,14 (s,

2H), 3,57 (ABX, 2H, J,5=10,99 Hz, J,x=4,34 Hz,

Jpx=6,85 Hz, J,g=51,71 Hz), 2,42 (ABX, 2H,

Jop=15,26 Hz, J,x=7,60 Hz, Jzx=5,56 Hz,

Jop=18,81 Hz), 2,15 (m, 1H), 1,87 (széles s, 1H),

1,63 (m, 1H), 0,93 (m, 2H), 0,88 (d, 3H, J=6,15 Hz),

0,87 (d, 3H, J=6,45 Hz).

6. lépés

10,22 g, 40,82 mmol (6) képletd alkohol 50 ml viz-
mentes piridinben késziilt oldatdhoz 0 °C hémérsékleten
hozzaadunk 8,60 g, 45,11 mmol tozil-kloridot. Az elegyet
0 °C hémérsékleten 15 percig keverjiik, majd éjszakan 4t
4 °C hémérsékleti hitGben allni hagyjuk. Ezutan az ele-
gyet 160 ml etil-acetattal és 100 ml vizzel higitjuk. Az ele-
gyet 0 °C hémérsékletre hitjiik jeges vizfiirdGben, majd
lassan t6mény hidrogén-kloridot adunk hozz4 a felesleg-
ben lév4 piridin semlegesitésére (pH=2 eléréséig). A szer-
ves fazist elkiilonitjiik, a vizes fazist 3x 100 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk, és szirjiik. A szfir-
letet beparoljuk, a kapott halvanysérga olajat szilikagélen
kromatografaljuk, eluensként 10%-os hexanos etil-aceta-
tot alkalmazunk. fgy 87%-os hozammal 14,44 g (7) képle-
tii tozilatot nyeriink szintelen olaj forméjaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): §=7,77 (d, 2H,
J=8,27 Hz), 7,34 (m, TH), 5,07 (s, 2H), 4,00 (ABX,
2H, Jap=9,77 Hz, J,x=4,07 Hz, J3x=5,69 Hz,
Ja5=27,58 Hz), 2,44 (s, 1H), 2,44-2,20 (m, 3H),
1,46 (m, 1H), 1,28-1,02 (m, 2H), 0,81 (d, 6H,
J=6,58 Hz).

A (7) képletti tozilatot eldallithatjuk egy alternativ
eljarassal az (5) képletd savbdl is. Ennek az eljarasnak
az el&bb leirt eljaréssal szemben az az el6nye, hogy mi-
nimalisra csokken a fenti reakcioban melléktermékként
keletkezd B-izobutil-gamma-lakton mennyisége.

22,3 kg, 84,4 mol (5) képleti sav 198 kg metil-
(terc-butil)-éterben késziilt oldatit —6 °C h8mérséklet-
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re hitjiikk. Az oldathoz hozzdadunk 15,6 kg, 177 mol
boran-metil-szulfid-komplexet, mik6zben az elegy hé-
mérsekletét 5 °C vagy ennél alacsonyabb értéken tart-
juk. Az elegyet ezutan 20 °C hémérsékletre melegitjilk,
¢s 2 6rén 4t keverjiik. Ezutan az elegyet 0 °C hGmérsék-
letre hiitjiik, és h6mérsékletének 5 °C vagy ez alatti érté-
ken tartisa kzben 24 liter metanolt adunk hozza. Ez-
utén az elegyhez 15 °C vagy ez alatti hémérsékleten

132 liter vizet adunk, a fazisokat elvalasztjuk, a vizes fa-

zist 27 kg metil-(terc-butil)-éterrel extrahdljuk, a szer-

ves fazisokat egyesitjiik, és 72 liter vizzel extrahaljuk.

Az oldatot desztillalassal olajja stritjiik, és 23 kg etil-

acetatot adunk hozzi, majd ismét olajja paroljuk be

desztillaldssal, igy a (6) képletd alkoholt nyerjiik.

A visszamarad6 anyaghoz 53 kg piridint adunk, az olda-

tot 1 °C hémérsékletre hitjiik és 23 kg, 121 mol para-to-

luolszulfonil-kloridot adunk hozzi, mikozben a reak-
cidelegy homérsékletét —5 °C és 5 °C kozott tartjuk.

Az elegyet 2 °C hémérsékleten 8 6rdn at keverjik,

majd 20 °C hémérsékletre melegitjiikk. 12 liter vizet

adunk hozzé, mikozben a reakcidelegy hdmérsékletét

23 °C vagy ez alatti hémérsékleten tartjuk. Az elegyet

1 °C hémérsékletre hitjiik, és 52 kg tomény savbol és

63 liter vizb6l késziilt vizes hidrogén-kloridot adunk

hozzi. Ezutin az elegyhez 296 kg metil-(terc-butil)-

étert adunk, és 18 °C hémérsékletre melegitjiik. A fazi-
sokat elvalasztjuk, a vizes fazist 74 kg metil-(terc-bu-
til)-éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik,

0,6 kg tomény hidrogén-kloridbol és 20 liter vizbdl ké-

sziilt vizes hidrogén-klorid-oldattal, 2,7 kg nétrium-hid-

rogén-karbonatbol és 50 liter vizb4l késziilt vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd 30 liter vizzel
extrahaljuk. A szerves fazisokat desztillalassal olajja pa-
roljuk be. A visszamarad6 olajos anyaghoz 19 kg me-
til-(terc-butil)-étert adunk, és az elegyet ismét olajja pa-
roljuk be. A kapott terméket 37,9 kg metil-(terc-butil)-
éterben oldjuk, és oldat forméjéban taroljuk. A metil-
(terc-butil)-éteres oldatban 1évé (7) képleti tozilat tome-
ge 30,1 kg, ez 88%-0s hozamnak felel meg.
7. lépés
14,44 g, 35,70 mmol (7) képletii tozilat és 5,50 g,

84,59 mmol nitrium-azid 180 ml vizmentes dimetil-
szulfoxidban késziilt elegyét éjszakan 4t 65 °C hémér-
sékleten tartjuk. Az elegyet ezutan szobah6mérsékletre
hitjiik, és 900 ml vizet adunk hozzi. Az elegyet Ossze-
sen 2 liter hexdnnal négy részletben extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd szlirjikk. A szfirletet be-
paroljuk, a kapott olajat szilikagélen kromatograféljuk,
eluensként 8%-os hexdnos etil-acetitot alkalmazunk.
igy 87%-0s hozammal 8,55 g (8) képletii azidot nye-
riink szintelen olaj formajaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=7,37 (m, 5H), 5,14
(s, 2H), 3,33 (ABX, 2H, J,5=12,27 Hz,
Jax=4,95 Hz, J5x=6,10 Hz, J,5=22,87 Hz), 2,39
(m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,20 (m, 2H),
0,88 (d, 6H, J=6,44 Hz).

8. lépés
8,55 g, 31,05 mmol (8) képletii azid 500 ml tetrahid-
rofurdnban késziilt oldatdhoz 62 ml 1 n vizes hidrogén-
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klorid-oldatot és 1 g 10% fémtartalmG szénhordozés
palladiumkatalizatort adunk. Az elegyet éjszakan 4t szo-
bah6émérsékleten Parr-berendezésben razzuk. A katali-
zatort Celite-parnan kisz(rjiik. A szfirletet bepéroljuk,
és 50 ml 1 n vizes hidrogén-klorid-oldatot adunk hoz-
z4. A vizes oldatot 3 x 50 ml éterrel mossuk, az éteres fa-
zisokat Osszegytjtjikk, és Dowex 50Wx8 (H+ forma)
oszlopon kromatografaljuk, eluensként 0,5 n ammo-
nium-hidroxid-oldatot alkalmazunk.

Az aminosavtartalmui frakciokat (ninhidrin pozitiv)
osszegylijtjiik, és liofilizaljuk. igy 65%-0s hozammal
3,2 g (9) képletli aminosavat nyeriink fehér, szilard
anyagként. Olvadaspont: 175-176 °C [a]3=10,520
(1,06, H,0).

2. példa

(S)-(+)-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butinsav

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirt mo-
don Allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy a (9) képletii
aminosavat a (8) képletli azidbol egy kétlépéses eljaras-
sal allitjuk el6 a (8a) képletl azid koztitermék kozbeik-
tatasaval, amelyet redukalunk (a 8. 1épésként alkalma-
zott egylépéses redukalasi miiveletet az el6zéekben ir-
tuk le). A 2. példa szerinti szintéziseljarast az la. reak-
cidvazlatban mutatjuk be.

1. Iépés: a (8a) képletii azid kiztitermék eléallitasa

10,7 g, 0,040 mol (8) képletd azid, 100 ml etanol és

20 ml viz elegyéhez 9,8 g 50%-os vizes natrium-hid-
roxid-oldatot adunk. Az elegyet 30 °C hdmérsékleten
45 percig keverjiik, majd az etanolt vikuumban 30 g
visszamarad6 folyadék mennyiségig leparoljuk rola,
100 ml vizet adunk hozza, és az elegyet 4 x 100 ml me-
til-(terc-butil)-éterrel extrahdljuk. A metil-(terc-butil)-
éteres extraktumot 1 mol/l-es natrium-hidroxiddal extra-
haljuk, és a vizes fazisokat egyesitjiik, pH=1,6-ra sava-
nyitjuk tdmény hidrogén-kloriddal, majd a vizes ele-
gyet 2 x 100 ml metil-(terc-butil)-éterrel extrahdljuk, és
a szerves extraktumokat egyesitjiik, és vakuumban be-
péroljuk. A kapott olajat 50 ml heptanban oldjuk, és
2 x40 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal extrahaljuk. A vizes extraktumokat 50 ml heptinnal
extrahaljuk, egyesitjik, és tdomény hidrogén-kloriddal
pH=1,6-ra savanyitjuk. A vizes elegyet 2 x50 ml hep-
tannal extrahaljuk, a heptanos extraktumokat 40 ml viz-
zel extrahdljuk, egyesitjik, és vakuumban beparoljuk.
igy 75%-o0s hozammal 5,4 g (8a) képletii azid koztiter-
méket nyeriink olaj formajaban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl;): §=10,8 (széles s, 1H),
3,36 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,64 (m,
1H), 1,25 (m, 2H), 0,91 (d, 6H, J=6,56 Hz).

2. lépés: a (9) képletii aminosav szintézise a (8a)
képletii azid koztitermékbol
12,7 kg, 68,6 mol (8a) képletli azid koztiterméket

80 kg metil-(terc-butil)-éterben oldunk. Az elegyet

2,0 kg 50% viznedves, 5% fémtartalmu szénhordozés

palladiumkatalizator jelenlétében 337,8—379,2 kPa hid-

rogénnyomason a (8a) azid koztitermék elfogyasdig ka-
talitikusan hidrogénezziik. Az elegyet sziirjik, a szilard

anyagot 30 kg metil-(terc-butil)-éterrel mossuk, majd a

szilard anyagot 75 kg izopropanol és 60 kg viz meleg
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elegyében oldjuk. Az oldatot sziirjiik, majd —3 °C hé-
mérsékletre hitjiik, és a terméket kisz(irjiik, majd 16 kg
hideg izopropanollal mossuk. A szilard anyagot va-
kuumban szaritva 59%-o0s hozammal 6,4 kg (9) képletd
aminosavat nyeriink.

A redukalas szdmos kiilénboz6 oldoszerben végezhe-
t6. Sikeres redukélasokat végeztiink heptanban, etanol
és viz elegyében, izopropanolban, izopropanol és viz ele-
gyében, metanol és viz elegyében, tetrahidrofuran és viz
elegyében, valamint metil-(terc-butil)-éterben.

3. példa

(S)-(+)-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butansav

A kovetkezokben a ,,1épés” jeldlés a 2. reakcidvaz-
latra vonatkozik. Minden reagaltatast nitrogéngaz-
atmoszféraban végziink.

1. lépés

50,0 g, 0,43 mol 4-metil-valeridnsav 100 ml vizmen-
tes kloroformban késziilt oldatdhoz 60 ml, 0,82 mol tio-
nil-kloridot adunk. Az elegyet 2 6rdn 4t visszafolyatd
hiit alatt forraljuk, majd szobahémérsékletre hiitjiik.
A kloroform és a tionil-klorid feleslegét desztillalassal
tavolitjuk el. A visszamaradé olajat frakcionaltan desz-
tilldljuk, igy 78%-os hozammal 45,3 g (2) képletii sav-
kloridot nyeriink. A termék forraspontja 143-144 °C.

A (2) képletii savklorid el6allithatd egy altemativ el-
jarassal is, amely nem tartalmazza a hulladékelhelyezés
és a kezeld személyzetre gyakorolt hatds szempontja-
b6l nehézségeket okozd kloroform alkalmazasat. Ezzel
az alternativ eljardssal ugyancsak minimalisra csokken
a 4-metil-valeridnsavanhidrid képz&dése.

98,5 kg, 828 mol tionil-klorid és 2 kg, 27 mol N,N-
dimetil-formamid-tartalmt oldathoz 74 kg, 637 mol 4-
metil-valeridnsavat adagolunk, mikézben a reakcio-
elegy h6mérsékletét 25—30 °C értéken tartjuk. Ezutin
az elegyhez 30 liter hexant adunk, és az oldatot 1 6ra és
15 percen at 30—35 °C hdmérsékleten tartjuk. Ezutan az
oldatot 1 dra és 10 percen at 70—75 °C h6mérsékleten
tartjuk, majd 1égkori nyomason desztillaljuk 95 °C ol-
dathémérséklet eléréséig. Ekkor az oldatot lehdtjik,
30 liter hexant adunk hozza, és ismét légkori desztilla-
last végziink 97 °C oldath6mérséklet eléréséig. A vissza-
marad6 olaj desztillalasdval 92%-os hozammal 79 kg
(2) képletl savkloridot nyeriink, amelynek forrdspontja
8-38,7 kPa nyomason —77 °C.

2. lépés

5,27 g, 29,74 mmol (4R,5S)-(+)-4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinon 70 ml vizmentes tetrahidrofurinban ké-
sziilt oldatdhoz —78 °C hémérsékleten, argongaz-
atmoszféraban lassan hozzdadunk 19 ml, 30,40 mmol
1,6 mol/l-es hexanos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet
—78 °C hémérsékleten 15 percig keverjik, majd 4,5 g,
33,43 mmol savkloridot adunk hozza. Ezutin az ele-
gyet —78 °C hémérsékleten 10 percig, majd 0 °C hé-
mérsékleten 30 percig keverjiik, 50 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozz4, majd 0 °C hé-
mérsékleten ismét 30 percig keverjik. A szerves fzist
elkiilonitjiik, a vizes fazist etil-acetéttal hdromszor ext-
rahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmen-
tes magnézium-szulfiton széritjuk, szirjik, majd bepa-
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roljuk. A kapott szintelen olajat szilikagélen kromato-

graféljuk, eluensként 8%-o0s hexanos etil-acetétot alkal-

mazunk. gy 82%-0s hozammal 7,56 g (3) képlet acil-
oxazolidinont nyeriink fehér, szildrd anyag forméajaban.

Elemzési eredmények a C;gH,NO; képlet alapjin:

szamitott:  C %=69,79, H %=7,69, N %=5,09;

talalt: C %=69,56, H%=7,63, N %=5,06.

A (3) keépletii acil-oxazolidinont el6éllithatjuk egy
alternativ eljarassal is, amelyet —5 °C és 0 °C kozotti
hémérsékleten hajtunk végre az elébbi eljarasban alkal-
mazott —78 °C helyett, mely utobbi ipari léptékben ne-
hézségeket okoz és koltséges. Az alternativ eljarassal
kristilyos szilard anyagot nyeriink a reakcidelegybdl,
igy elkeriilhetjiik az olaj kromatografaldsat.

64 g, 0,36 mol 4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon 270 g
vizmentes tetrahidrofuranban késziilt oldatdhoz —5 °C
hémérsékleten hozzaadunk 160 g, 0,37 mol 15%-os he-
xdnos n-butil-litium-oldatot, mik6zben az elegy h6mér-
sékletét —5 °C és 0 °C kozott tartjuk. Ezutén 48,6 g,
0,36 mol (2) képletli savkloridot adunk az elegyhez
—10 °C és 0 °C kozotti hémérsékleten, majd 90 ml viz-
bdl és 4 g natrium-hidrogén-karbonatbdl késziilt olda-
tot adunk hozza. Ezutén az elegyhez 200 g etil-acetatot
adunk, és a fézisokat elvalasztjuk. A szerves fazist
2x50 ml vizzel extrahaljuk, a vizes fizisokat 100 g
etil-acetitba visszaextrahdljuk. A szerves extraktumo-
kat egyesitjiik, és mintegy 150 ml olddszert ledesztilla-
lunk réluk. A desztillalast 1égkori nyomdson végezzik,
¢és 2x200 g heptant adagolunk 95 °C g6zhdmérséklet el-
éréséig. Az oldatot 5 °C hémérsékletre hitjiik, majd a
terméket kiszlrjik, és hideg heptannal mossuk, majd
szaritjuk. fgy 80%-o0s hozammal 79 g (3) képletd acil-
oxazolidinont nyeriink.

3. lépeés

7,6 g, 0,075 mol diizopropil-amin 10 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz 0 °C hémérsékle-
ten, nitrogéngdz-atmoszféraban hozzdadunk 47 ml,
0,075 mol 1,6 mol/l-es hexanos n-butil-litium-oldatot,
mik6zben az elegy hémérsékletét —5 és 0 °C kozott tart-
juk. A kapott oldatot —55 °C és —45 °C kozotti h6meér-
sékleten hozzdadjuk 18,6 g, 0,068 mol (3) képletii acil-
oxazolidinon 160 ml tetrahidrofurdnban késziilt ol-
datdhoz. Az oldatot —55 °C és —45 °C kozotti h6mér-
sékleten 30 percig keverjik, majd 14,6 g, 0,075 mol
terc-butil-brom-acetat tetrahidrofurdnos oldatihoz ad-
juk =55 °C és —45 °C kozotti h6mérsékleten. Az olda-
tot ezutdn —65 °C hémérsékletre hiitjiik, majd hagyjuk,
hogy mintegy 2 6ra alatt 10 °C-ra melegedjen. Az
elegyhez ezutan telitett vizes ammonium-klorid-oldatot
adunk, és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vikuumban
leparoljuk réla az oldbszert. A visszamarad6 anyagot
heptanbol kristalyositjuk, szfirjiik, és vakuumban szarit-
juk. Igy 68%-0s hozammal 18 g (104) képletd acil-oxa-
zolidinont nyeriink.

IH-NMR (200 MHz, CDCly): 8=7,4-7,2 (m, 5H),
5,65 (d, 1H, J=7,09 Hz), 4,74 (m, 1H), 4,26 (m,
1H), 2,69 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 1,65-1,45 (m,
2H), 1,39 (s, 9H), 0,93 (m, 6H), 0,89 (d, 3H,
J=7,87 Hz).
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Mis eljards szerint a reagensek adagoldsanak sor-
rendje megfordithatd. A terc-butil-brom-acettot ada-
golhatjuk a diizopropil-amint, n-butil-litiumot és (3)
képletil acil-oxazolidinont tartalmazo oldathoz. A vég-
termék elkiilonitését végrehajthatjuk gy is, hogy az ol-
doszert ledesztillaljuk, és a jelen 16v6 olddszert (hexéan
¢és tetrahidrofuran) izopropil-alkohollal helyettesitjiik.
A (104) képletdi acil-oxazolidinon az izopropil-alko-
holos oldatbél kikristdlyosodik. A kévetkezd példaban
ezt az alternativat ismertetjiik.

23,1 g, 0,229 mol diizopropil-amin 30 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnban késziilt oldatahoz 0 °C hémérsék-
leten, nitrogéngéz-atmoszféraban hozzdadunk 92 ml,
0,229 mol 2,5 mol/l-es hexdnos n-butil-litium-oldatot,
mikdzben az elegy h6mérsékletét —5 °C és 0 °C kdzott
tartjuk. A kapott oldatot —45 °C és —40 °C kozotti hd-
mérsékleten hozzdadjuk 60,0 g, 0,218 mol (3) képletd
acil-oxazolidinon 400 ml tetrahidrofurdnban készilt ol-
datéhoz, majd az oldatot —45 °C és —40 °C kozétti hé-
mérsékleten 30 percig keverjik. Ezutin az oldathoz
44,6 g, 0,229 mol terc-butil-brém-acetatot adunk
—45 °C és —40 °C kozotti h6mérsékleten. Az oldatot
2-3 ora alatt hagyjuk 10 °C hémérsékletre melegedni,
majd telitett vizes ammonium-kloridot adunk hozza.
A szerves fazist elkiil6nitjiik a vizes fazistol. Az oldo-
szert a szerves fazisbdl vakuumban eltdvolitjuk, majd
izopropil-alkohollal helyettesitjik. Az izopropil-alko-
holbdl kristalyosodd terméket kisziirjiik, és vikuumban
szaritjuk. fgy 63%-o0s hozammal 53,8 g (104) képletii
acil-oxazolidinont nyeriink.

4. lépés

60,0 g, 0,15 mol (104) képletii acil-oxazolidinon
266 g tetrahidrofuranban késziilt, 5 °C hémérsékletre
el6hiitott oldatdhoz 35 perc alatt, gy, hogy a reak-
cidelegy hdmérsékletét 5 °C értéken tartsuk, hozzaad-
juk 71 g 30%-os hidrogén-peroxid és 9,4 g, 0,22 mol li-
tium-hidroxid-monohidrat 120 ml vizben késziilt ol-
datat. Az elegyet 3 és 5 °C kozotti hémérsékleten
2,5 6ran at keverjiikk, majd 50 g natrium-szulfitbdl és
27 g nétrium-hidrogén-szulfitb6l 310 ml vizben késziilt
oldatot adunk hozz4 29 °C alatti h6mérsékleten. Ezutan
az elegyhez 100 ml heptint és 100 ml metil-(terc-bu-
til)-étert adunk, a fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fa-
zist 100 ml metil-(terc-butil)-éterrel extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjilk, az oldészert leparoljuk, és hep-
tannal helyettesitjiik, majd a kapott 400 ml hepténos ol-
datot 5 °C hémérsékletre hiitjiik. A kapott szilard anya-
got kiszlrjilkk, a szlirletet 2x150 ml, 1x200 ml és
1x300 ml meleg vizzel extrahaljuk, majd az oldatot be-
paroljuk, igy 97%-os hozammal 34,5 g (105) képletii sa-
vat nyeriink olaj forméjaban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8=11,5 (széles s, 1H),
2,85 (m, 1H), 2,67-2,29 (m, 2H), 1,60 (m, 1H),
1,44 (s, 9H), 1,32 (m, 2H), 0,92 (m, 6H).

3. lépes

72,4 g, 0,314 mol (105) képletii savat 360 ml tetra-
hidrofuranban oldunk, és 0 °C hémérsékletre hitjiik.
Az oldathoz 0 °C hémeérsékleten hozzaadunk 178 ml,
0,356 mol 2,0 mol/l-es tetrahidrofurinos boran-dimetil-
szulfid-komplexet. Az oldatot hagyjuk 48 °C hémérsék-
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letre melegedni, majd 25 °C-ra htjiik. 2 6ra és 45 perc

elteltével a reakciot 300 ml metanol adagolasaval leallit-

juk, és az old6szert vakuumban leparoljuk. A visszama-
rad6 anyaghoz tovabbi 300 ml metanolt adunk, és va-

kuumban bepéroljuk. gy 97%-o0s hozammal 66 g (106)

keépletii alkoholt nyeriink olaj formajaban.

IH-NMR (500 MHz, CDCl,): $=3,62 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 2,44 (széles s, 1H), 2,36—-2,21 (m, 2H),
2,05 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,24—-1,04
(m, 2H), 0,91 (m, 6H).

6. lépés

51,9 g, 0,24 mol (107) képletii alkoholt 130 ml piri-

dinben oldunk, és 5 °C h8mérsékletre hiitjikk. Az oldat-
hoz 57,2 g, 0,30 mol p-toluolszulifonil-kloridot adunk,
és az elegyet 22 °C hémérsékleten 21 6ran at keverjiik.
Ezutdn az elegyhez 95 ml vizet és 300 ml 18%-os vizes
hidrogén-kloridot adunk 30 °C alatti hémérsékleten.
Az elegyhez 350 ml metil-(terc-butil)-étert adunk, és a
fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 350 ml metil-
(terc-butil)-éterrel extrahaljuk, a szerves fizisokat egye-
sitjiik, 2x100 ml 1%-os vizes hidrogén-kloriddal,
1x150 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és 1x 100 ml vizzel mossuk. A szerves oldatokat
csontszénnel szintelenitjiik, sziirjilkk, majd bepéroljuk.
fgy 86%-0s hozammal 77 g (107) képletii tozilatot nye-
riink olaj formajaban.

!H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8=7,78 (d, 2H,
J=8,25 Hz), 7,34 (d, 2H, J=8,25 Hz), 3,96 (m, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,32-2,12 (m, 3H), 1,6-1,4 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,2—1,1 (m, 2H), 0,83 (m, 6H).

7. lépés

65 g, 0,175 mol (107) képleti tozilatot 40 ml dime-
til-szulfoxidban oldunk. A dimetil-szulfoxidos oldatot,
és ezzel egyiitt tovabbi 10 ml dimetil-szulfoxidot 63 °C
hémérsékleten hozzaadjuk 11 g, 0,26 mol nitrium-azid

450 g dimetil-szulfoxidban késziilt oldatidhoz. Az ele-

gyet 65 °C hémérsékleten 6 oran at keverjik, majd

140 ml vizet és 250 ml heptant adunk hozza, és a faziso-

kat elvalasztjuk. A vizes fazist 250 ml heptinnal extra-

haljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, és az oldoszert
vakuumban lepéroljuk az elegyrdl. gy 95%-os hozam-
mal 42 g (108) képlethi azidot nyeriink olaj form4jaban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl,): 6=3,32 (m, 2H), 2,22
(m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,46 (s, 9H),
1,19 (m, 2H), 0,89 (m, 6H).

8. lépés

36,3 g, 0,15 mol (108) képletii azidot 365 ml 88%-
os vizes hangyasavba adunk. Az elegyet 30 °C hémér-
sékleten 4,5 6ran 4t keverjiik, majd szintelenit§ csont-
szenet adunk hozzd, szirjiik, és vakuumban bepéroljuk.

A kapott olajhoz 250 ml heptént adunk, és az elegyet va-

kuumban desztilldljuk. A visszamaradé olajhoz 125 ml

vizet és 250 ml heptant adunk, és erdteljesen keverjiik.

A fazisokat szétvalasztjuk, a vizes fazist 250 ml hep-

tannal mossuk, a heptinos fazisokat egyesitjiik, és v4-

kuumban bepéroljuk. gy 88%-os hozammal 24,6 g (8a)
képletli azid koztiterméket nyeriink olaj formajiban.

Maés megoldas szerint a vizes hangyasavoldat he-
lyett hasznalhatunk vizes hidrogén-kloridot a hidrolizis
végrehajtaséra.
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9. lépés

12,7 kg, 68,6 mol (8a) képletli azid koztiterméket
80 kg metil-(terc-butil)-éterben oldunk. Az elegyet
2,0 kg 50% viznedves, 5% fémtartalm® szénhordozés
palladiumkatalizitor jelenlétében a (8a) képletli azid
koztitermék elfogyasaig 337,8—379,2 kPa nyomason
katalitikusan hidrogénezziik. Az elegyet ezutin szfir-
jik, a szilard anyagot 30 kg metil-(terc-butil)-éterrel
mossuk. A szilard anyagot 75 kg izopropanol és 60 kg
viz meleg oldataban oldjuk, és a kapott oldatot sziirjiik,
majd -3 °C hémérsékletre hiitjiik, a terméket kiszirjiik
beldle, és 16 kg hideg izopropanollal mossuk. A szilard
anyagot vakuumban szaritjuk. fgy 59%-os hozammal
6,4 kg (9) képletli aminosavat nyeriink.

A redukalast szamos oldészerrel elvégezhetjiik. Si-
keres redukalast hajtottunk végre heptanban, etanol és
viz elegyében, izopropanolban, izopropanol és viz ele-
gyében, metanol és viz elegyében, tetrahidrofurén és
viz elegyében, valamint metil-(terc-butil)-éterben.

A taldlméanyt példakkal szemléltettiik a korlatozas
szandéka nélkiil, szakember sziamara az el3z8ekben
adott kitanitds alapjin szdmos nyilvanvalé mddosités
és viltozat all rendelkezésre.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. S-(+)-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butansav és
gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd s6i.

2. Eljéras a (9) képletii S-(+)-4-amino-3-(2-metil-
propil)-buténsav el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (8) képletd azidot — ahol Ph jelentése fenilcso-
port — egy (8a) képletd azid koztitermékké hidroliza-
lunk, majd ezt (9) képletd aminosavva redukaljuk, vagy

b) egy (108) képleti azidot hidrolizilunk és a ka-
pott (8a) képletli azid koztiterméket (9) képletli ami-
nosavva redukaljuk, vagy

¢) a HOC(=0)CH,CH,CH(CH,), éltalanos képletii
savat a megfeleld CIC(=0)CH,CH,CH(CHj;), képletd
savkloridd4 alakitjuk, majd ezt argongiz-atmoszféra-
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ban (4R,5S)-(+)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon és n-
butil-litium —78 °C hémérsékletli oldatahoz adjuk, és a
kapott (3) képletd vegyiiletet benzil-a-brém-acetattal
vagy (terc-butil)-brém-acetéttal reagiltatjuk, a kapott
(4) vagy (104) képleti vegyiiletet hidrogén-peroxiddal
és litium-oxiddal, majd natrium-metabiszulfittal reagal-
tatjuk, a kapott (5) vagy (105) képleti vegyiiletet bo-
ran-dimetil-szulfid-komplexszel reagéltatjuk, a kapott
(6) vagy (106) képletii alkoholt (7) vagy (107) képlet
tozilatta alakitjuk, majd azt a (8) vagy (108) képleti
megfeleld azidda alakitjuk, majd

— a (8) képletti azidot (9) képletii aminosavva redu-

kaljuk, vagy

—a (8) vagy (108) képletii azidot (8a) képletd

azidda hidrolizaljuk, és (9) képletii aminosavva
redukaljuk.

3. A 2. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a (8) vagy (108) képletil azid koztiter-
méket natrium-hidroxiddal hidrolizaljuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a (8a) képletii azid koztiterméket vizes bazisba
extrahaljuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a vizes extraktumot megsavanyitjuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (8a) képletil azid koztiterméket kozel semleges
koriilmények mellett redukaljuk.

7. Gyogyaszati készitmények, amelyek hatéanyag-
ként S-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-butansavat
vagy gyégyaszati szempontboé!l elfogadhaté soit és gyo-
gyaszati célra alkalmas hordoz6- és/vagy egyéb segéd-
anyagot tartalmaznak.

8. A 7. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények
agy neurondlis GABA-szintjének novelésére GAD-ak-
tivaldssal.

9. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények
gorcsos allapotok, depresszids rendellenességek, pszi-
chotikus rendellenességek, szorongdsos rendellenessé-
gek, Huntington-kor, agyi ischemia, Parkinson-kor és
diszkinézias rendellenességek kezelésére.
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