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(b4) Zpusob p¥ipravy alfa-aminofosfornych kyselin

1

Tento vyndélez se tykd zpisobu p¥ipravy derivétl alfa-aminofosfornych kyselin, které
jsou vhodné pro farmaceutické ulely.

Zphsobem podle vynélezu se piipravuji alfa-aminofosforné kyseliny cbecného vzorce 1

Rj—C—NH3 ' : (1)

nebo odpovidajic{ formy obojetného ionu, kde R a R.l maj{ tentyZ nebo odlisdny vfznem a zna-
menaji atom vodiku, etom deuteria nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylo-

‘vou skupinu s 2 a%Z 6 atomy uhlfiku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylo-

vou skupinu s 3 a¥ 7 atomy uhliku, arylovou skupinu s 6 a% 10 atomy uhliku nebo tFi¥lenny

a¥ sedmiélenny heterocyklicky kruh obsahujici alespon jeden atom kyslfiku, dusiku nebo siry
substituoveny pop¥ipadé jednou a¥ t¥emi hydroxyskupinami nebo alkoxyskupinami s 1 a% 3 ato-
my uhliku a ktery mife byt vdzén na aromatické jédro, arylelkylovou skupinu s | af 3 atomy
uhlfku v alkylové &4sti a s 6 a¥ 10 atomy uhliku v arylové &dsti, alkylovou skupinu s 1 a%
3 atomy uhlfku, substituovanou t¥i{&lennym af sedmi¥lennym heterocyklickym kruhem shora de-
finovanym nebo R a R, vytvéreji spolu polymethylenovy Petdzec se 2 a¥ 7 atomy uhliku,popfi~
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padd pieruleny atomem kysliku, dusiku nebo siry, a Jejich solf s farmaceuticky vhodnymi ky-
selinemi nebo bdzeml a jejich vSech optickych isomerd, za podminky, Ze R a R‘ neznamenaji
oba atom vodiku. .

Vyraz "niZ31i" uvdd¥ny pop¥ipad? v souvislosti s orgenickymi skupinemi nebo sloudeninemi
znemend, %e skupiny nebo sloudeniny maji 1 a% 6 atomd uhliku, s vfhodou ! a% 3 atomy uhliku.

R a Ryyve vyznamu ni%sich alkylovych skupin, mohou byt pop¥ipadd substituovédny Jednou
nebo dvdma skupinami vzorce

-COORZ, ~0R,, - nebo -SR2

kde R, znemend atom vodiku nebo ni%3{ alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku, skupihami
vzorce

—SS—CHZ—CH—(NHZ)Pozﬁz nebo  -NR3R,

kde'R3 a R4 jsou stejné nebo rdzné a znemenaji atom vodiku, ni#¥1 alkylovou skupinu, nebo

Ry a Ry ivo¥{ spolu polymethylenovy Fetdzec obsahujici aZ 6 atomd uhliku, ktery je popiipad®
pferuen atomem kysliku nebo dusiku. R a Rl mohou byt také popiipadd substituovédny skupinemi
vzorce ' '

=~NHemC-=NH

ﬂ

NH

2

~nebo atomy halogenu.

Dédle mohou byt R a Rl jakoZto arylovéd skupina nebo JakoZto heterocyklicky ¥kruh nebo -
arylové skupiny nebo heterocyklicky kruh jsko substituent nifffho alkylového zbytku substi-
tuovény jednim a¥ tiemi atomy halogenu skupinou, vzorce

-CO0R5, -OR; nebo ~SRg

kde R5 znamend etom vodiku nebo ni3f alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhl{ku, methylendi-~
oxyskupinami, skupinami vzorce ’

—NR3R4
" xde R3 a R4 maji tentyZ nebo Fizny vyznam a znemenaji atom vodiku, ni%si alkylovou skupinu
nebo R3 a R4 vytvéifeji dohromady polymethylenovy fetézec obsahujfcf e 6 atom uhliku, kte-
ry je popripadd prerufen atomem kysliku nebo dusiku nebo vytvéPej{ aryloxyskupinu pop¥ipedd
substituovanou hydroxylovou skupinou nebo atomem Jodu.

V pfipad®, kdy R nebo R; znamend ni%s{ elkylovou skupinu, mdZe to byt skupina s 1 a% 6
atomy uvhliku s p¥imfm nebo rozvétvenym ret¥zcem a miZe to byt nap¥iklad skupina methylové,
ethylové, n-propylovéd, isopropylovd, n-butylové, isobutylovd, sekunddrni butylovd, tercidrni
butylovéd, n-smylovd, iscamylové nebo n-hexylovéd skupina. JestliZe Ry znamend ni%¥{ alkylovou
skupinu s 1 a% 3 atomy uhlfiku, miZe to byt alkylovd skupina s p¥imym nebo rozvé&tvenym retéz-
cem a miZe to byt napiiklad skupina methylovd, ethylové, n-propylové nebo isopropylové sku-
pina.

JestliZe R nebo R‘ znamendé skupinu substituovanou atomem halogenu, miZe byt haloéenem
atom bromu nebo jodu, avSek s vyhodou atom fluoru nebo chloru.
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JestliZe R nebo Ry znemend ni3${ alkenylovou skupinu, mi¥%e to byt alkenylové skupina

s 2 a¥ 6 atomy uhlfku s pP{mym nebo rozviétvenym Fet¥zcem a miZe to byt napffklad skupina
vinylové, allylovd, krotylovd, methallylovd, pentenylové nebo hexenylové skupina.

JestliZe R nebo R, znemend ni%3f alkinylovou skupinu, mi¥%e to byt alkinylové skupina
s primym nebo rozvdtvenym Yetdzcem s 2 a% 6 atomy uhiiku, nap¥ikled skupiny ethinylov4, pro-
pinylové, butinylové, pentinylovd nebo hexinylovd skupina.

JestliZe R a R, znamené‘cykloalkylnvou skupinu, mi%e to byt cykloalkylové skupina se 3
a% 7 atomy uhliku, jako je nap¥iklad sknpina cyklopropylovd, cyklobutylovd, cyklopentylové,
cyklohexylové nebo cykloheptylové skupina.’

JestliZe R neboc Ry nebo substituent ni¥31 elkylové skupiny znadi arylovou skupinu s 6
a% 10 atomy uhliku, md%e to byt napfikled skupina fenylovd, tolylovéd, xylylovéd, ethylfenylo-
vé4, propylfenylovd, isopropylfenylové, butylfenylovéd, isobutylfenylové, sekundérni butylfe-
nylovd, tercidrni butylfenylovA nebo naftylovd skupina.

JestliZe R nebo Rl nebo substituent ni%¥f alkylové skupiny znemend heterocyklicky kruh
obsshujfci jeden nebo n¥kolik atomd kysliku, dusiku nebo siry, miZe to byt nap¥iklad kruh
aziridinovy, trimethylenoxidovy, thiofenovy, furanovy, pyridinovy, azepinovy, isoxazolovy,
thiazolovy, imidazolovy, pyrimidinovy, diszepinovy, thiadiazolovy, trJazolovj, triazinovy,
indolovy nebo benzofurenovy krub.

JestliZe R nebeo R‘ znemend skupinu substituovenou skupinou obecného vzorce

~COOR,  nebo -COOR5

miZe byt skupinou obecného vzorce -COOR, nebo —000R5 skupina hydroxykarbonylové, methoxy-
karbonylové, ethoxykarbonylové, propoxykarbonylové nebo isopropoxykarbonylové.

JestliZe R nebe Ry znamend niZ31 elkylovou skupinu substituovenou arylovou skupinou
s 6 a% 10 atomy uhliku nebo t#f¥lennym 8% sedmidlennym heterocyklickym kruhem, miZ%e byt
touto skupinou alkylenovd skupina s 1 a% 3 atomy uhliku s pfimym nebo rozv&tvenym Yetdzcem,
jako je nepPiklaed skupina vzorce
~CHy~, -CH(CH3)-, ~(CHy) -, —(GH2)3m, nebo  -CHCH,-.

CH3

JestliZe R a R, vytvéPeji dohromedy polymethylenovy Fet¥zec, miZe to byt Fetdzec vzorce
napfiklad

~(CHy)p=,  =(CHp)3=,  ~(CHy)y=,  =(CHplg=, =(CHy)g~, ~(CHy)p=,
~(CH,) ,CHCH,(CH,) )~ nebo ~(CH,) ,NH(CH,) 5~
JestliZe R nebo By znamend skupinu substituovenou skupinou obecného vzorce
~OR, nebo ~OR5

miZe byt skupinou obecného vzorce -OR, nebo nORs hydroxyskupina, methoxyskupina, ethoxysku-
pina, propoxyskupina nebo isopropoxyskupina.

JestliZe R nebo R' znamend skupinu substituovanou skupinou obecného vzorce

--SR2 nebo —SRS
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miZe byt skupinou obecného vzorce -SR, nebo -SR5 skupina thiolovd, methylthioskupina, ethyl-
thioskupina, propylthioskupina nebo isopropylthioskupina.

" Jestli¥e R nebo R1 znemend skupinu substituovanou skupinou obecného vzorce
oNR3R4

ve které znemend R3 a R4 ni%3{ alkylovou skupinu, mohou mit tyto skupiny 1 a¥ 3 atomy uhliku
a primy nebo rozvétveny retdzec. Skupina obecného vzorce

—NR3R4

zahrnuje rizné shora uvedené vyznemy a miZe to byt napfiklad aminoskupina, me thylaminosku-
pina, dimethylaminoskupina, ethylaminoskupina, diethylaminoskupina, propylesminoskupine, iso-
propylaminoskupina, dipropylaminoskupina, diisopropylaminoskupina,'morfolinové skupina nebo
piperidinoskupina.

JestliZe R nebo R znemené skupinu substituovanou aryloxyskupinou s 6 aZ 8 atomy uhli-
ku, miZfe byt aryloxyskupinou fenoxyskupina, tolyloxyskupina, xylyloxyskupina nebo dijodohy-
“droxyfenoxyskupina. )

Solemi siou&enin obecného vzorece I jsou s vyhodou adinf soli s terapeuticky vhodnymi
anorgenickymi e orgenickymi kyselinemi a bézemi.

Sloudeniny, p¥ipravené zpisobem podle vyndlezu, meji hodnotné farmaskologické vlastnos-
ti, nepfiklad jsou entimikrobidlnimi prostfedky, které jsou déinné v nizkych koncentracich
(0,8 a% 50 gg/ml) pii inhibici ristu in vitro patogennich bakterii, jako je napffklad Esche-
richia coli, Enterobacter cloacae a jinéd Enterobacteria, Pseudomonas geruginosa a kvasinek,
Jjako je nap¥ikled cendida elbicens a tropicelis. Inhibujf prokezateln® rdst jek gram-nega-
tivaich tak kvasinkovych bakterif.

Nové sloudeniny jsou u&inné také in vivo. P¥i dévce 15 a% 100 mg/kg podané subkutdnns
nebo ordlnd nap¥iklad my#i chrénf 50 % %ivo&ichd (EDBO) pPed smrti zpisobenou infekci le-
t4lni ddvkou patogennich bakteril, nap¥ikled Klebsiella pneumoniae nebo Pseudomonas aerugi-
nose.

Nové sloudeniny se mohou poddvat chemoterapeuticky bud samotné, nebo v kombineci s jiny-
mi entimikrobidlnimi létkemi. Jinou hodnotnou vlastnost{ sloudenin, pFipravenych zplsobem’
podle vyndlezu, je jejich synergické entibakteridlni ektivita s jinymi entimikrobidlnimi
prosttedky, jako je napfikled rifampicin, trimethoprim, D-cykloserin, fluor-D-alanin a amf'o-
tericin B. ’

Nové sloudeniny, p¥ipravené zpisobem pédle vyndlezu, maji nizkou toxicitu pro savce &
miZe se jich pou¥fit pro o¥etfovédni nemocnych zvifat, zv145t& savel, jakoito antiseptickyeh
létek a pro ochranu materidld pied mikrobidlnim napadenim.

Vyndlez se tykd predeviim zpisobu p¥ipravy sloudenin obecného vzorce I, ve kterjch R a
R, znamend atom vodiku, deuteria, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou sku-
pinu s 2 a% 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu
s 1 a% 3 atomy uhliku, substituovanou arylovou skupinou s 6 aZ 10 atomy uhl{ku nebo hetero-
cyklickou skupinou ji% definovenou nebo Jjejich solf s farmaceuticky vhodnymi kyselinami nebo
bézemi & jejich v3ech optickych isomerd, s vyhradou, Ze R a R, mohou znamenat oba atom vodiku.

Obzvl4std se vynédlez tykd zpisobu p¥ipravy slouenin obecného vzorce I, ve kterfch R a
R1 znamend atom vod{ku, deuteria, skupinu methylovou, ethylovou, n-propylovou nebo isopropy-
lovou, n-butylovou, isobutylovou, sekundérni butylovou,.tercidrni butylovou nebo benzylovou
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skupinu, popfipadé substituovanou jednou nebo t¥emi hydroxyskupinami nebo nifdfmi alkoxy-
skupinemi s 1 ef 3 atomy uhlfku, nebo jejich solf s farmaceuticky vhodnymi kyselinemi nebo
bédzemi a Jjejich vdech optickych isomerl, s vyhradou, %e R a R; nemohou oba znamenat astom

vodiku.

Zcela zvlé¥t8 se vyndlez tykd zpisobu pripravy sloulenin obecného vzorce I, ve kterych
R znsmend methylovou, isopropylovou nebo p-hydroxyfenylovou skupinu a Ry atom vodiku nebo
methylovou skupinu nebo solf t¥chto sloudenin s farmaceuticky vhodnymi kyselinami nebo bé-
zemi a Jejich v3ech optickych isomerid.

Ddle zcela zvld3td se vyndlez tykd zpisobu pPipravy sloulenin obecného vzorce I, ve
kterfch R znamend methylovou nebo isopropylovou skupinu a R; atom vodiku,nebo jejich soli
s farmaceuticky vhodnymi kyselinami nebo bézemi a jejich vBech optickych isomerd.

Sloudeniny obecného vzorce 1 se pfipravuji tak, Ze se elfa-aminofosfornd kyselina obec~
ného vzorce II

/ (Re)n .
R _— . (I1)
N
C——NHE~?f—Y
R
T pogHy 1
kde
R a R, maji shora uvedeny vyznem,
Y znamend atom vodiku nebo skupinu cbecného vzorce III

_@"‘7’" (1z1)

aZ znemend atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce IV

kde Rg, R7 a R8 naji tentfi nebo rdzny vysnem e znemenaji atom helogenu jako nap¥iklad
chloru, nebo bromu, alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku & n znamend 0, 1 nebo 2 '

prevede ¥tépenim kyselinou na sl sloudeniny obecného vzorce I.

Pak se prftomnd silné kyselins odstranfi. St¥peni kyselinou se popfipad® mi¥e provédst
v piitomnosti sloudeniny, kterd ochotn#& resguje s karboniovymi' ionty.

Jakékoliv chrénici skupiny R a R; se mohou odstranit ve kterémkoliv vhodném,stupni
pred reakc{, v prib&hu reakce nebo po reakci se silnou kyselinou.
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S vfhodou znemend n nulu, jestliZe vBak pFedstavuje n 1 nebo 2, znamend Rg, R7 a Rg
8 vyhodou tutéf skupinu. ’

Jako%to p¥iklady vhodnyeh silnych kyselin se uvdddji nap¥iklad halogenvodikové kyse-
1liny jeko nap¥ikled kyselina bromovodikovd, nebo karboxylové kyseliny jeko nep¥iklad tri-
fluoroctové a mraven¥i., Ziskené sloudeniny mohou byt pfipraveny ve volné form&, jestliZe
se pou¥ije zpisobl b&¥nfch u sminokyselin, jako naprfiklad zplisobu pousivajictho ionexy
nebo propylenoxidu.

Sloudeniny obecného vzorece II s v¥jimkou sloulenin, ve kterych znemend Z atom vodiku
jsou nové a pPipravi se tek, Ze se nechajf resgovat Schiffovy bdze obecného vzorce VII

(Rb )n

C=N—C—Y (VII)

kde R a Ry, ¥, %, Rg a n maji shora uvedeny vyznam, s fosfornou kyselinou.

Schiffovy béze obeeného vzorce VII se mohou p¥ipravit kondenseci vhodného aldehydu nebo
ketonu obeeného vzorce VIII
1

R

(VIII)
R

kde R a R, maji shora uvedeny vyznem, s sminem obecného vzorce IX

kde Y, Z, Rg a n maji shora uvedeny vyznem.

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou pripravovat také tak, %e se nechd resgovat
vhodnf aldehyd nebo keton obecného vzorce VIII s amoniovou solf kyseliny fosforné obecného
vzorce X
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(Rg),

YNH3 HoPO3 (X)

N—O

kde Y, Z, RS a n maji shora uvedeny vyznam.
Sloudeniny obec¢ného vzorce X jsou nové a dosud nebyly popsény.

Podle podminek pifipravy a podle vychozich ldtek se ziskejl konedné létky ve volné formé
nebo ve form& soli s kyselinami nebo bédzemi, které vyndlez rovn&Z zahrnuje. Tak se mohou na-
prikled ziskat zdsadité, neutrdlni nebo sm¥sné soli, pop¥ipadd také jejich hemihydrdty, mo-
nohydréty, seskvihydrdty nebo polyhydréty. Adidni soli s kyselinemi novych sloudenin obecné-
ho vzorce I se mohou o sobd znémymi zpisoby pFevdddt na volné sloudeniny, napfiklad pisobe-
nim zdsaditych prost¥edkd, jako jsou alkédlie nebo ionexy. Na druhé stran& mohou ziskané volné
béze s organickymi nebo anorgenickymi kyselinami vytvéfet soli. Pro p¥ipravu adiénich solf
s kyselinami se pouZivd 2v143t8 kyselin, p¥i jejichZ pouZitf se pfipravi farmaceuticky pou-
%itelné soli. Jako takové kyseliny se napffklad uvéd¥ji kyseliny halogenovodikové, kyselina
sirovéd, fosforelnd, dusilnd, alifatické, alicyklické, aromatické nebo heterocyklické karbo-
xylové nebo sulfonové kyseliny, jako je napfiklad kyselina mravendi, octovd, propionovd,
jentarovéd, glykolovd, mlé¥né, jablednd, vinnd, citronové, askorbové, meleinovd, hydroxyma-
leinov4 nebo pyrohroznové; kyselina fenyloctovd, benzoovd, p-aminobenzoovd, anthranilovi,
p-hydroxybenzoovd, salicylovd nebo p-aminosalicylové, embonovd, methansulfonovéd, ethansulfo-
novd, hydroxyethansulfonovd, ethylensulfonové kyselina; halogénbenzensulfonovéd, toluensulfo-
nové, neftalensulfonovéd nebo sulfanilovéd kyselina; methionin, tryptofen, lysin nebo erginin.
Obzvlddt¥ vhodnymi, opticky aktivnimi solemi jsou D-forma a L-forma kyseliny vinné, di-o~to-
luylvinné, umlé¥né, mandlové nebo kafr-10-sulfonové kyseliny. ‘

Ziskané volné sloudeniny obecného vzorce I mohou také vytvéFet soli s bdzemi, jako jsou
hydroxidy, uhli&itany, hydrogenuhli¥iteny alkalickyjch koyd, jeko je napfiklad hydroxid lith-
ny, sodnf, draselny, uhliditan lithny, sodny, draselny nebo hydrogenuhliditen lithny, sodny,
draselny nebo s hydroxidy, uhli&iteny a hydrogenuhlifitany kovi alkalickych zemin, jako je
hydroxid, uhliZiten nebo hydrogenuhliZiten vépenaty, hofednaty nebo také s pop¥ipad& odpovi-
dajicim zplisobem substituovenymi emoniovymi nebo heterocyklickymi bdzemi. ObzvlaSt¥ pouZiva-
nymi opticky aktivnimi bézemi jsou D-forma a L-forma elfa-methylbenzyleminu, brucinu, efed-
rinu a cinchoninu.

Shora uvedengych a daldich solf sloudenin obecného vzorce I, jako nap¥iklad pikrdtd, se
mi%e teké pouffvat k &i¥t¥ni ziskenych volnych zésed, pridem% se volné béze pPevéddji na
sil, kterd se 0dd&l{ a ze soli se pak izoluje volnd bédze. :

V disledku uzkého vztahu sloufenin obecného vzorce I ve volné form& a ve form& jejich
soll, se vZdy pfi uvéddni volné slouleniny také podle vyznamu zdroven mysli odpovidajfci sil.

Podle vyznamu R a R1 meji sloudeniny p¥ipravené zpisobem podle vyndlezu alespon jedno
optické centrum. o

Podle podtu asymetrickfch atomd uhliku a volby vychozich létek a podminek pfipravy,'
ziskaji se nové sloudeniny obecného vzorce I ve form& racemdtovych smési, ve form& racemétl
nebo ve form& optickych antipodi.
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Sm&si racemétd se mohou na zdklad¥ svych fyzikdlnd chemickych rozdfld svych sloZek d&-
1it o sob& znémym zpisobem na &isté raceméty napffklad chromatografii a/nebo frakclonova-
nou krystalizaci.

fisté raceméty se mohou d&lit na diestereomery o sobd znémymi zplsoby, nap¥iklad pie-
krystalovénim z opticky aktivntho rozpoust¥dla, pomoci mikroorgenismd nebo reakci s opticky
aktivni kyselinou nebo bdzf, kterd vytvdii soli s racemickou slouleninou a odd¥lenim soldl
pripravenych timto zplsobem, nap¥iklad na zdékladd jejich rozdilné rozpustnosti, a z diaste-
reomerd se mohou antipody uvolnit pdsobenfm vhodnych ¥inidel. Obzvldit& obvyklymi opticky
aktivnimi kyselinami jsou nap¥iklaed D-forme a L-forma kyseliny vinné, di-o-toluylvinné, mé-
selné, mandlové, kafr-10-sulfonové nebo chinové kyseliny. S vhodou se izoluje U&inndjsi
z obou antipodd.

Zpisobem podle vyndlezu je vdek moZno také piipravit konedné produkty ve form& &istych
racemdtd, popfipadd optickych entipodd, jestliZe se pouzije vychozi ldtky, obsahujici jeden
nebo ndkolik msymetrickfch atomt uhliku ve form# &istého recemdtu, pop¥ipedd &istého optic-
kého entipodu.

Novych G¥innych ldtek nebo jejich farmaceuticky vhodnych solf je moZno pouzivat ente-
rélnd, jako ordln® nebo rektéln¥, jako¥ také perenterdlnd.

Zplisobem podle vynélezu se také mohou piiprevovat terapeutické p¥ipravky obsahujici
antimikrobidlné aktivni mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji adi¥ni sil s kyse-
linou a farmaceuticky vhodny pevny nosid nebo kapalné Fedidlo.

Farmaceutické p¥ipravky obsahudi alespon jednu sloufeninu obecného vzorce I jekoito
aktivni ldtku spolu s b¥%nymi farmaceuticky vhodnymi nosiZi. Typ pouZitého noside zdvisi
ve velké mi¥e na zpisobu poufitf; pro vndj3i poufiti, napfiklad pii desinfekeci zdravé po-
koZky, desinfekci ran a pri o¥etfeni dermatos a onemocn&ni sliznic zplsobenych bakteriemi
se pouZivéd zvl4¥té masti, préskd a tinktur. Mas¥ovy zdklad miZ%e byt bezvody, napfikled se-
stdvd ze smdsi vlnového tuku a mékkého parafinu, nebo miZe sestévat z vodnych emulzi, ve
kterych je aktivni sloZka suspendovéna. Vhodnymi nosi¥i pro pré¥ky jsou napfiklad ryZovy
gkrob a jiné Skroby; objemovd hmotnost nosife se miZe sni¥it popitipad® nap¥iklad pfidédnim
vysoce disperzni kiemi&ité kyseliny, nebo se miZe zvysit pridénim mastku. Tinktura miZe ob-
"sehovat alespon jednu aktivni sloZku obecného vzorce I ve vodném ethenolu, zvldsté ve 5%
a 75% ethanolu, do kterého se pop¥ipadd miZe pridat 10 a% 20 % glycerinu. Roztokd pfiprave-
nych z polyethylenglykolu a jingch b&¥nych zprostiedkovald rozpoudténi a také popfipadé
z emulgdtord se mi¥e pouit s obzvlddtni vyhodou pii desinfekei zdravé poko¥ky. Obsah ak-’
"tivni 1létky ve farmaceutickych p¥fpraveich pro vn&jdi pouZiti je s vyhodou 0,1 a%Z 5 %.

Kloktadla nebo koncentrdty pro jejich p¥ipravu a tablety pro pomalé rozpousténi v s~
tech jsou vhodné pro desinfekci dst a hrtenu. Kloktadla se s vyhodou pFipravujf{ z alkoho-
lickych roztokd obsshujicich | a% 5 % aktivai létky, do které se miZe priddvat glycerin ne-
bo chufové prisady. Pevné ddvkovaci jednotky mejf s vyhodou pom&rnd vysoky obsah cukru nebo
podobnych létek a pom&rn& nizky obssh aktivnich létek, napFikled 0,2 a¥ 20 % hmotnostnich,
jako? také b&¥né prisady, jako jsou pojidla a chulové létky.

K desinfekei st¥ev a k ordlnimu o¥etPovéni infekei mo¥ového traktu pPichdzejl v dvehu
2v148t8 pevné ddvkovaci jednotky, jako jsou tablety, dra%é a kapsle, které obsahujf{ s vyho-
dou 10 a% 90 % hmotnostnich u&inné létky obecného vzorce I, umo#nujici podat denni ddvku
0,1 a% 2,5 g pro dosp¥lého a vhodnou sniZenou dévku pro d¥ti. Teblety a jédra draZé se pPi-
pravuji kombinovénim sloudenin obecného vzorce I s pevnymi, pré¥kovitymi nosi&i, jako je
laktosa, sacharosa, sorbit, kukutfi¥ny 3krob nebo emylopektin, derivéty celuldzy nebo Zela-

_tina, s vyhodou za prisady kluznjch létek, Jjeko Jje steardt hofelnaty nebo vépenaty nebo po-
lyethylenglykol vhodné molekulérni hmotnosti. Jédra dra%é se pek mohou povlékat, napfiklad
koncentrovanym cukernym roztokem, ktery také miZe obsahovat arabskou gumu, mastek a/nebo
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kysliénik titenility, nebo se mohou povlékat laky rozpudidnymi v tdkavych rozpoudt&dlech
nebo ve sm&sich rozpoustddel. Do t¥chto povlakd se mohou piiddvat barviva, nap¥ikled pro
rozlieni ddvek. M&kké Zelatinové kapsle a jiné uzaviené kapsle sestdvajil nap¥iklad ze
smési Zelatiny a glycerinu a mohou obsahovat nepifklad sm¥si sloudenin obecného vzorce I
s polyethylenglykolem. Tvrdé Zelatinové kapsle obsahujf nap¥iklad granulﬁty aktivnil létky
s pevnym préSkovym nosidem, jako je nap¥iklad laktosa, sacharosa, sorbitol, mennit, &kro-
by (napffklad bramborovy, kukuiidng nebo amylopektin), derivédty celuldzy, Zelatinu, stea-
rdt horednety nebo kyselinu stearovou.

Ve viech forméch podédni mohou byt sloudeniny obecného vzorce I obsaZeny jakoXto Jjedind
udinnd sloZka nebo mohou byt kombinovény s jinymi farmekologicky znémymi aktivnimi a zvl14ste
antibakteridln a/nebo antimykoticky nebo jinak antimikrobiélnd ektivnimi létkemi, nap¥iklad
k roz#ifeni oboru pouZiti. Mohou byt nap¥ikled kombinovény s 5,7-dichlor-2-methyl-8-chinoli-
nem nebo s jinymi derivdty 8-chinolinu, se sulfamerazinem nebo se sulfafurazolem nebo s Ji-
nyui derivdty sulfenilemidu, s chloramfenikolem nebo s tetracyklinem nebo s jinymi entibio-
tiky, se 3,4',S—tribromsalicylanilidem nebo s jinymi halogenovenymi salicylanilidy, s halo-
genovanymi kerbenilidy, s halogenovenymi benzoxazoly nebe benzoxazolony, s polychlorhydroxy~
difenylmethany, s halogendihydroxydifenylsulfidy, s 4,4'vdichlor-z-hydroxydifenyletherem ne-
bo s 2,4,4 -trichlor-2~hydroxydifenyletherem nebo s Jinymi polyhelogenhydroxydifenylethery
nebo s bektericidnimi kvarternimi sloudeninami nebo s urditymi derivdty dithiokarbamové ky-
seliny, jeko tetramethylthiuramdisulfid nebo s nitrofurany. MiZe se také pouZivat nosidd,
které maji samy pfiznivé farmekologické pisobeni, napriklad siry JakoZto préékového zékladu
nebo steardtu zinednatého jekoZto sloZky masfového zdkladu.

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou poufit k ochrand orgsnickych materidld cit-
livych k bekteridlafmu nebo jinému mikrobidlnfmu napadéni. Organickym materidlem miZe byt
ptirodn{ nebo synteticky polymerni materidl, proteinové nebo glycidové létky nebo pFirodni
nebo syntetickd vlékna nebo textilni materidly z nich vyrobené.

Ndsledujici pfiklady zpdsob pfipravy sloudenin obecného vzorce I podle vynélezu objas-
nujf, nijak jej vdak neomezuji. Teploty se uvdddjl ve ¢,

PPriklad 1

(4) 14,4 g isobutyraldehydu se piidd do 36,6 g benzhydrylaminu ve 100 g suchého benzenu pii
teplot® mistnosti za michdni. Zakalend sm¥s se udriuje ne teplotd zp3tného toku za odludové~-
ni vody po dobu &ty# hodin. Po vychladnuti se roztok filtruje k odstran&ni malého mnoZstvi
pevného podilu a odpaXi se, &imZ se ziskd isobutylidenbenzhydrylemin.

(B) Fosfornd kyselina (100%, 15,8 g) rozpuit¥nd v absolutnim ethenolu se p#*idé do michaného
.roztoku 4!,3 g isobutylidenbenzhydryleminu v absolutnim ethanolu. Dojde k exothermické reak-
ci. Po jednohodinovém stdni se reskdni smés filtfuje a bild pevnd ldtke se vysudi ve vakuu.
Tak se ziskd DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosfornd kyselina o t. t. 191 °C (za roz-

kladu).

(C) 25 4114 DL~1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyseliny se rychle miché ve 100 g
60% roztoku bromovodikové kyseliny po dobu 30 minut a pak se zahfivd na parn{ lézni po dobu
45 minut. Po ochlazeni se olejovity benzhydrylbromid pe¥livd extrehuje etherem a vodnd kyse-
16 vrstva se odpaPf do sucha. Polopevny zbytek se rozpustf ve 40 g ethenolu & pridd se do

10 g propylenoxidu. Filtraci se ziskd DL-!-smino-2-methylpropanfosfornd kyselina o t. t. 198
a% 198,5 °C (za rozkladu).

Pr{iklad 2

(A) 19,8 g isobutyraldehydu a'62,2 & benzhydrylamoniumfosfornanu se rozpusti{ v 75 g ethano~
lu a sm¥s se zahfivé pod zp&tnym chladifem po dobu t¥{ hodin. Po ochlazeni se sm&s filtruje,
&{m¥ se ziské DL-1-benzhydrylsmino-2-methylpropanfosfornd kyselina o t. t. 189 a¥ 192 °C.



202066 10

(B) 25 g DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropenfosforné kyseliny se michd ve 100 g 60% bromo-
vodikové kyseliny po dobu 30 minut-a pek se zahfivéd na parni lézni po dodbu 45 minut. Po
ochlazen{ se olejovity benzhydrylbromid pellivé extrahuje etherem a vodnd kyseld vrstva se
odpaf{ do sucha. Polopevny zbytek se rozpusti ve 40 g ethanolu a p¥idé se 10 g propylenoxi-
du. Filtraci se ziské DL-1-amino-2-methy1propanf§sforné kyselina o t. t. 201 aZ 201,5 %
(za rozkledu).

Pr{f{klad 3

(A) Opakuje se zplsob popsany v prikiadu 1A za pouZiti 2-methylbutyraldehydu JakoZto vy~
chozi lédtky misto isobutyraldehydu, §1m2 se ziskd v kvantitativnim vyt¥Zku 2-methyl~butyli-
denbenzhydrylamin. :

(B) Opakuje se zplisob popseny v pfikladu 1B za pou¥iti 2-methyl-butylidenbenzhydryleminu
jako%to vychozi létky misto isobutylidembenzhydryleminu, &im# se ziskd benzhydrylemino-2-
-methylbutenfosfornd kyselina o t. t. 174 a% 176 °C.

(C) Opekuje se zplisob popsany v p¥ikladu 1C 2a pou%iti DL-1-benzhydrylamino-2-methylbuten-
fosforné kyseliny jakoZto vychozf létky misto DQ-I-benzhydrylamino—z-methylpropanfosforné
kyseliny, &im% se ziskéd DL-l1-smino-2-methylbutenfosfornd kyselina o t. t. 203 °c (za roz-
kladu).

P¥riklad 4 .

(A) Opekuje se zpdsob popseny v pfikladu 1A za poufitd 3-methylbutyraldehydu jakoZto vy-
chozi 14tky misto isobutyraldehydu, ¥im¥ se ziské 3-methylbutylidenbenzhydrylamin.

(B) Opakuje se zpisob popsany v piikladu 1B za pouZit{ 3-methylbutylidenbenzhydryleminu
jako%to vychozi létky misto isobutylidenbenzhydryleminu, 8im¥% se zi{skd DL-1-benzhydrylemi-~
no—3-methy1butanfbaforné kyselina o t. t. 220 .

(C) Opekuje se zpisob popsany v pfikledu 1C za pouziti DL-1-benzhydrylamino-3fmethylbutan-
fosforné kyseliny jako vychozi létky misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné ky-
seliny, &im% se'z{skd DL-1-amino-3-methylbutanfosfornd kyselina o t. t. 222 °C (za rozkladu).

P¥{iklad 5
(A) Opakuje se zpisob popsany v pFfiklesdu 1A za pouZitf n-heptaldehydu jakoZto vychozi ldiky
misto isobutyraldehydu, ¥im# se ziské heptylidenbenzhydrylemin.

(B) Opekuje se zplsob popseny v prikladu 1B za pouZiti heptylidenbenzhydryleminu jako vy-
chozi 1é4tky misto isobutylidenbenzhydryleminu, &im% se z{skéd DL-1-benzhydrylasminoheptan-
fosforné kyselina o t. t. 201 a% 203 °C.

{C) Opakuje se zpisob popsanf v piikladu 1C za pouzitd DL51-benzhydrylamihoheptanfosforné
kyseliny jeko vychozi ldtky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyseliny,
%im% se ziské DL-1-amino-n-heptanfosforné kyselina o t. t. 208 a% 210 ¢ (za rozkladu).

P¥{Lklad 6
(A) Opskuje se zpisob popseny v prikladu 1A za pouZiti benzaldehydu jekoZto vychozi létky
misto isobutyraldehydu, ¥{m¥ se ziskéd benzylidenbenzhydrylemin o t. t. 99 az 101 °C.

(B) Opekuje se zpisob popsany v pfikladu 1B za pouziti benzylidenbenzhydrylaminu jako vy-
choz{ 1dtky misto isobutylidenbenzhydrylaminu, &im% se zIské DL-1-benzhydrylaminofenylme-
thanfosfornd kyselins o t. t. 202 aZ 204 °c.

(C) Opakuje se zpisob popseny v pifkladu !1C za pouZiti DL-1-benzhydrylaminobenzylfoeforné
kyseliny jako vychozi ldtky misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseliny,
$im% se ziské DL-1-sminofenylmethanfosfornd kyselina o t. t. 239 aZ 240 % (za rozkledu).
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P¥F{i{klad K

(A) Opakuje se zpisob popsany v prfikladu 1A za poufit{ p-chlorbenzaldehydu jekoZto vychozi
14tky misto isobutyraldehydu, &im% se zIskd p-chlorbenzylidenbenzhydrylemin o t. t. 83 aZ
84 °c.

(B) Opakuje se zplsob popsany v pifikladu 1B za pouZiti p-chlorbenzylidenbenzhydrylaminu
jakoZto vychozi ldtky misto isobutylidenbenzhydryleminu, &im¥ se 2z{sk4 DL-1-benzhydrylemi-~
no-p-chlorfenylmethanfosfornéd kyselina o t. t. 221 a%¥ 222 °c,

(C) Opakuje se zplisob popsany v pfikladu I1C za poufiti DL-1-benzhydrylemino-p-chlorbenzyl-
fosforné kyseliny jakoZto vyjchozi létky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné
kyseliny, &¢im% se ziskéd DL-1-smino-p-chlorfenylmethenfosfornd kyselina o t. t. 228 a% 230 %
(za rozkladu). : :

PP{iklad 8
(A) Opakuje se zplisob popseny v piikladu 1A za pouZitf acetonu jakoito vychozi ldtky misto
isobutyraldehydu, &im# se ziskéd methylethylidenbenzhydrylemin.

(B) Opakuje se zpisob popsany v prikladu 1B za pouZiti methylethylidenbenzhydrylaminu ja-
ko¥to vychozi létky misto isobutylidenbenzhydryleminu, &im% se ziskd 1-benzhydrylemino~i-
-methylethanfosfornd kyselina o t. t. 207 a% 210 °C.’

(C) Opskuje se zplsob popsany v p¥ikladu 1C za pou#it{ 1-benzhydrylemino-1-methylethanfos-
forné kyseliny jako vychozi létky misto DL~ {-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseli-
ny, &im% se z{skd 1-emino-1-methylethanfosfornd kyselina o t. t. 242 %¢ (za rozkladu).

P*riklad 9
(A) Opakuje se zpisob popseny v prikladu 14 za pou%iti cyklopentanonu jeko#to vychozl létky
misto isobutyraldehydu, ¥im% se ziskd cyklopentylidenbenzhydrylamin o t. t. 96 az 100 °C.

(B) Opakuje se zptsob popseny v prikladu 1B za pouZiti cyklopentylidenbenzhydrylaminu ja-
ko%to vychozi létky misto isobutylidenbenzhydrylaminu, ¥imZ se ziské 1-benzhydrylaminocyklo- -
pentanfosfornd kyselina o t. t. 204 aZ 205 °c.

(C) Opakuje se zplsob popsany v pfikledu 1C za pouZiti {-benzhydrylaminocyklopentanfosforné
kyseliny jeko¥to vychozi létky misto DL~-1~-benzhydrylamino-2-methylpropenfosforné kyseliny,
&{m% se ziské 1-sminocyklopentanfosfornd kyselina o t. t. 223 a% 225 °c.

P¥riklad 10
() Opakuje se zplsob popsany v prikladu 1A za pouZiti cyklohexanonu jakoZto vychozi ldtky
misto isobutyraldehydu, &im# se ziskd cyklohexylidenbenzhydrylemin o t. t. 71 aZ 72 °c.

(B) Opakuje se zplisob popsany v piikladu 1B za pouZiti cyklohexylidenbenzhydrylaminu jakoZ-
to vychozi l4tky misto isobutylidenbenzhydryleminu, ¥im¥ se ziskd 1-benzhydrylaminocyklohe-
xanfosfornd kyselina o t. t. 194 a% 196 “C.

{C) Opakuje se zplsob popsany v p¥ikledu 1C za pouZitl 1-benzhydrylaminocyklohexanfosfdrné
kyseliny JjakoZto vychozi ldtky misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseliny,
&i{m% se ziské l-aminocyklohexanfosfornd kyselina o t. t. 228 a% 229 %c (2za rozkladu).

P#r{i{klad 11

(A) Opekuje se zplisob popsany v p¥ikladu 24 za pou¥iti n-butyraldehydu jakoZto vychozi 1ldt-
ky misto isobutyraldehydu, &im% se ziskd DL-1-benzhydrylaminobutanfosfornd kyselina o t. t.
215 a3 216 °C.
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(B) Opakuje se zpisob popsany v p¥fkledu 2B za pouZiti DL-1-benzhydryleminobutanfosforné
kyseliny jakoZfto vychozi ldtky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylfosforné kyseliny, &imZ
se ziskd DL-1-amino-n-butanfosfornd kyselina o t. t. 236 a% 236,5 °C (ze rozkledu).

P¥{klad 12

(A) Opakuje se zpfisob popseny v p¥ikladu 2A za pou¥iti valeraldehydu jeko%to vfchoz{ létky
misto isobutyraldehydu, ¥im%f se z{skd DL-1-benzhydrylsminopentanfosfornd kyselina o t. t.
209 az 210 °cC.

(B) Opakudebse zpisob popsany v piikladu 2B za pouZiti DL-1-benzhydryleminopentanfosforné
kyseliny jakoZto vychozi lédtky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylfosforné kyseliny, &imZ
se ziskd DL-1-amino-n-pentanfosfornd kyselina o t. t. 230 aZ 232 9C (ze rozkladu).

Pri1klad 13

(A) Opakuje se zpisob popsany v prikladu 2A za pouZit{ 2-methylbutyraldehydu jeko#to ¥ycho-
21 1dtky misto isobutyreldehydu, &im% se ziskd DL-1~benzhydrylamino-2-methylbutenfosfornd
kyselina o t. t. 172 a% 172,5 °C.

(B) Opakuje se zplsob popseny v piikladu 2B za pou¥it{ DL-1-benzhydrylamino-2-methylbutan-
fosaforné kyseliny jakoZto vychozi létky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylfosforné kyseli-
ny, &imZ se ziskéd DL-!-asmino-2-methylbutanfosfornd kyselina o t. t. 203 a%¥ 205 % (2a roz-

kladu).

P¥riklad 14

(A). Opakuje se zplsob popseny v prikladu 2A za pou¥it{ 3-methylbutyraldehydu jakoZto vycho-
2{ létky misto isobutyraldehydu, &im% se ziskd DL-1-benzhydrylamino-3~methylbutenfosfornd
kyselina o t. t. 242 a% 245 °C.

(B) Opakuje se zplsob popsany v pPikladu 2B za pouZiti DL—1-benzhydrylamino-Z-méthylfosfor-
né kyseliny JjakoZto vychozi{ 1l4tky misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylfosforné kyseliny, Eim¥
se ziskd DL-l-amino~-3-methylbutanfosforné kyselina o t. t. 222 ai 223 °C (za rozkladu).

P¥fklad 15 v ‘

0,5 g.8erstvé destiloveného acetaldehydu se pridéd do suspenze 2,5 g benzhydrylemonium~
fosfornanu v 10 g dioxanu p¥i teplot® mistnosti a sm&s se michd po dobu 15 minut. Sm&s se
pak pomalu zah¥ivé na teplotu 50 °C, pfitemZ dochdzi k rozpoust&ni a bezprostfedn® se vytvo-
#1 viodkovd sraZenina. Sm¥s se nechd ochladit na teplotu mistnosti za intenzivniho michénf,
oran¥ov® Zluty pevny podil se odfiltruje, promyje se dioxanem a etherem s naekonec malym
mnoZstvim studeného ethanolu, &imZ se ziskd DL-1-benzhydrylaminoethenfosfornd kyselina o t.
t. 220 az 221 °c.

7,2 g 1-benzhydrylaminoethenfosforné kyseliny se rychle miché v 70 g 60% bromovodikové
kyseliny po dobu 30 minut a pak se zsh¥ivé na parni lézni po dobu 45 minut. Po ochlazeni se
olejovity benzhydrylbromid pe&livd extrahuje etherem a vodné kyseld vrstva se odpeii do su-
cha. Polopevny zbytek se rozpusti v 70 g ethanolu a p¥idd se 5 g propylenoxidu. Filiraci se
z1ské DL-1-sminoethanfosfornd kyselina o t. t. 223 a¥ 224 o,

Pr{klad 16

(A) 5,8 g derstvd destiloveného 3-karbomethoxypropionaldehydu v 10 g dioxanu vysuseného so-
dikem se p¥iddv4 do suspenze 12,4 g benzhydrylamoniumfosfornenu v 60 g dioxanu vysu¥eného
sod{kem p*i teplotd 100 9C v atmosféte dusiku v pribshu 15 minut. 40 g sm¥si vody a dioxanu
se odstrani destilaci v pribZhu p#iddvéni tak, aby teplota zldstédvala 100 %G nebo aby byla
vys81. Vznikly &iry roztok se ochladi a z¥edi se stejnym objemem elkoholu, &imZ se ziské
DL-1-benzhydrylamino-3-karbomethoxypropanfosfprné kyselina o t. t. 162 a% 164 °c, )
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(B). 5 g D,L-1-benzhydrylamino-3-karbomethoxypropanfosforné kyseliny se rychle michd v'50 g
60% bromovodikové kyseliny pFi teplotd 80 °C po dobu ¥ty¥ hodin. Po ochlazen{ se olejovity
benzhydrylbromid extrahuje etherem a vodny podfl se odpafi k suchu. Pevny zbytek se rozpusti
v 10 g ledové chladného methsnolu a p¥idé se 5 dild propylenoxidu, &im¥ se z{ské D,L-1-emi-
no~3~karboxypropanfosfornd kyselina o t. t. 162 .

Vzorek pevného zbytku podle odstavce (A) se zahtivd na teplotu zp¥iného toku s isopro-
panolem po dobu &ty hodin. Po ochlazeni se sm&s zpracovévd propylenoxidem a% do ukondeni
srd¥eni, ¥imZ se ziskd DL-1-smino-3-karboisopropoxypropanfosfornd kyselina o t. t. 156 °c.

Priklad 17

(A) 12 g derstvd destilovaného fenylacetaldehydu v 20 g dioxenu vysuSeného sodikem se p¥i-
dévd do suspenze 25 g benzhydrylsmoniumfosfornanu ve 100 g dioxanu vysuSeného sodikem pod
zpétnym chladifem a v atmosféfe dusiku, jek je popséno v prFikladu 16; odstreni se 60 g sm¥si
dioxenu a vody. Pfidd se 50 g alkoholu, &im% se ziské D,L-1~benzhydrylaemino-2-fenylethenfos-
fornd kyselina o t. t. 208 9. ’ .

(B) 5 g D,L-l-benzhydrylamino-2-fenylethanfosforné kyseliny se rozpust{ v 50 g bromovodi~
kové kyseliny a zshifivéd se po dobu 1 1/2 hodiny na teplotu‘70 o, Olejovity benzhydrylbro-
mid se extrahuje etherem a vodny zbytek se odpa¥i k suchu. Pevny zbytek se rozpusti v 45
dilech ethanolu a prid4 se 1,5 dild propylenoxidu, &im% se z{skd D,L-1-amino-2-fenylethen-
fosfornd kyselina o t. t. 227 a% 228 °C. )

P¥f¥{iklad 18

(A) 10 g Serstv¥ destilovaného p-methoxyfenylacetaldehydu v 20 g dioxenu vysuleného sodi-

kem se pridéd do suspenze 17 g benzhydrylemoniumfosforneanu ve 100 g dioxanu vysuéeného sod{i~
kem pod zp&tnym chladidem v atmosfé¥e dusiku, jak je popséno v pifkledu 16; odstrani se 70

grand sm¥si dioxanu a vody. PPidd se 125 g alkoholu, &im% se ziskd DL-l1-benzhydrylemino-2-

-(4-methoxyfenyl)ethanfosfornd kyselina o t. t. 199 a% 200 °C.

(B) 6 g DL-1-benzhydrylemino-2-(4-methoxyfenyl)ethanfosforné kyseliny se rozpusti ve 40 g
bromovodikové kyseliny a zash#ivé se po dobu dvou hodin na teplotu 90 °C. Olejovity benzhyd-
rylbromid se extrahuje etherem a vodny zbytek se odpaPi.k suchu. Pevny zbytek (3 g) se roz-
pusti v 15 g ethanolu a pridajf se 3 g propylenoxidu. P¥i sténi se ziskd DL—1-amino-2~(4—
-hydroxyfenyl)ethanfosfornéd kyselina o t. t. 235 .

P¥{klad 19

Opakuje se zpisob popseny v prikladu 18 ze pouZitf &erstvé destiloveného 3,4-dimethoxy-
fenylacetaldehydu misto p-methoxyfenylacetaldehydu, &¢{m%¥ se ziské kyselina DL-1-benzhydryle-
mino~2-(3,4~-dimethoxyfenyl)ethanfosfornd o t. t. 205 . Zpracuje se bromovodikovou kyseli-
nou a'propylenoxidem, &im# se ziskdé kyselina DL-1-emino-2-(3,4-dihydroxyfenyl)ethanfosforng
o t. t. 237 a% 238 °C. -

PrLtklad 20

Opekuje se zpisob popsany v prikladu 18 za pouZitl 3-methylthiopropionsldehydu misto
p-methoxyfenylacetaldehydu, &imZ se ziskéd kyselina DL-1-benzhydrylamino-3—methylthiopropan-
fosforné o t. t. 207 a% 208 °C. Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylenoxidem, &im%
se ziské kyselina DL-1-gmino-3-methylthiopropenfosforndé o t. t. 231} °c.

Pr{klad 21

Opekuje se zpisob popsaeny v p¥ikladu 18 za pouZit{ 3-methylbutan-2-onu misto p-methoxy-
fenylacetaldehydu, $im¥ se ziskd kyselina DL-!-benzhydrylamino~1,2-dimethylpropanfosfornd
o t. t. 177 . Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylenoxidem, &im% se ziskd kyse-
lina DL-1-gmino-1,2-dimethylpropanfosfornd o t. t. 211 °c.
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P¥rfLfklad 22

Opekuje se zplsob popseny v prikledu 18 ze pouiti 2,4-dichlorbenzaldehydu misto p-
-methoxyfenylacetaldehydu, &im%Z se ziské kyselina DL~i-benghydrylemino-1-(2,4-dichlorfe-
nyl)methanfosfornd o t. t. 204 a% 205 °C. Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylen-
oxidem, &{m% se ziskd kyselina DL-1-smino-1-(2,4~dichlorfenyl)methanfosfornéd o t. 't. 244 .

P#f{klad 23

Opakuje se zplisob popsany v p¥ikledu 18 za pou¥iti hexshydrobenzaldehydu misto p-meth-
oxyfenylacetaldehydu, &8im% se ziské kyselina DL-1-benzhydrylemino-l-cyklohexylmethanfosfor-
né o t. t. 199 °cC. Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylenoxidem, &im% se ziskd ky-
selina DL-!-emino-1-cyklohexylmethanfosfornd o t. t. 225 %¢.

P¥riklad 24

Opakuje se zplisob popsany v pifikladu 18 za pouZiti 2-naftaldehydu misto p-methoxyfenyl-
acetaldehydu, ¥im%¥ se ziskd kyselina DL-!-benzhydrylamino-1-(2-naftyl)methanfosfornd o t. t.
205 a% 207 °C. Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylenoxidem, &im% se z1ské kyselina
DL-1-emino-1-(2-naftyl)methanfosfornd o t. t. 237 a¥ 239 °C.

P¥r{klad 25

Opekuje se zpisob popseny v prikladu 18 za pouZit{ p-methylbenzaldehydu misto p-meth~
oxyfenylacetaldehydu, &im¥ se ziskd kyselina DL-1-benzhydrylamino-1-(4-methylfenyl)methen-
fosforné o t. t. 208 a 209 °C. Zpracuje se bromovodikovou kyselinou a propylenoxidem, éimz
se ziskd kyselina DL~1-gmino-1- (4—methylfeny1)methanfosforné o t. t. 235 °c.

P¥ri1klad 26

1 g DL-1-amino-2-methylpropanfosforné kyseliny se michd s 1 g hydroxidu sodného v 15 g
destilované vody aZ do rozpustdni, Sm&s se odpaifi k suchu a zbytek se michd s absolutnim al-
koholem. Pevnd ldtka se odfiltruje a pPedstavuje sodnou sil kyseliny DL~1-amino-2-methylpro-
panfosforné o t. t. 231 a% 233 .

P¥1klad 27

DL-1-amino-2-methylpropanfosfornd kyselina se miché 8 nadbytkem bromovodikové kyseliny
po dobu 15 minut. Smé&s se odpafi k suchu a zbytek se promyJe acetonem. Pevnou odfiltirovanou
lédtkou Je hydrobromid DL-i-emino-2-methylpropanfosforné kyseliny o t. t. 134 a% 136 ¢ (za
rozkladu).

Pr{iklad 2 8

(A) 27,5 g DL-l-smino-2-methylpropanfosforné kyseliny ve 100 g vody se michéd a% do rozpud-
t&ni. Hodnota pH roztoku se nastavi na 9,5 4-N roztokem hydroxidu sodného a sm&s se ochladi
na teplotu 0 °C. Priddvé se 34 g benzylchlorformdtu po dobu jedné hodiny a sm&s se michd po
dobu 6 hodin za udrfovéni hodnoty pH 9,0 a% 9,5 periodickym p¥idévénim 4 N roztoku hydroxidu
sodného, Sm&s se nechd ohPét na teplotu mistnosti a pak se promyje etherem. Vodny podil se
pomalu pridd do sm¥si 120 g vody a 80 g koncentrované chlorovodikové kyseliny a 400 g ledu.
Ziskend pevnd létka se vysuli a pPekrystaluje ze systému ethylacetét-petrolether, &im% se
‘ziskd kyselina DL-1-karbobenzyloxysmino~-2-methylpropanfosfornd o t. t. 108 a% 111 o,

(B) Do 34 g DL-l=karbobenzyloxyamino-2-methylpropanfosforné kyseliny v 500 g absolutniho
ethanolu se pii teploté zp¥tného toku piidd 15 g (+)-slfa-methylbenzylaminu v 75 g absolut-
niho ethanolu. 22 g (+)-alfa-methylbenzylaminové aoli 1-karbobenzyloxyamino-2-methylpropen=-
fosforné kyseliny o specifické otédivosti {glfé]n -9, 5° aot. t. 163 a% 168 °C vykrysta-
luje. Tento produkt se phekrystalovédvéd z absolutniho ethanolu (1 g pevné 1ldtky na 15 g al-
koholu) -a# do konstentni t. t. 169 °C a konstantni specifické oté¥ivosti [alfa]D -16,4°
(systém dimethylformemid-voda), 9:1.

(C) Alfa-methylbenzyleminové sil (-)=-1-karbobenzyloxyamino-2-methylpropanfosforné kyseliny
o [alfé}%5-16,4° se miché s nadbytkem 45 % bromovodiku v kyselin¥ octové p¥i teplotd 0 °C
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po dobu jedné hodiny. Pridévé se polypropylenoxid a¥ do zaldtku sréZeni. X dokonalému vysré-
Zeni se pfidé ether. Ziské se kyselina (-)- 1-amino-Z-methylpropanfosforné 0 t. t., 209 °%C &
specifické otédivosti [alfa}D -3,6° (1,5 % ve vod&).

P¥{i{klad 29
(A) Zpisob popseny v piikladu 28 A se opakuje & ziskd se DL-l-kerbobenzyloxysmino-2-methyl-
propanfosfornd kyselina.

(B) Opakuje se zpisob popsany v pfikladu 28 B. Meteiny louh, ziskany po filtraci alfa-me-
thylbenzyleminové soli 3-karbobenzyloxyam1no- -methylpropanfosforné kyseliny o specifické
otddivosti [alfa]25-9 5° se odpati do sucha, &imZ se ziskd elfa—methylbenzylaminové sﬁl 1-
-karbobenzyloxyamino—Z-methylpropanfosforné kyseliny o specifické otddivosti {alfa] ‘+ g°

a o t.t. 144 az 155 °C. Tento produkt se michd s nadbytkem zPed¥né chlorovodikové kyseliny,
&im¥ se ziskd l-karbobenzyloxysmino-2-methylpropanfosfornd kyselina o specifické otd&ivosti
[alfa]%5 + 19°, Zpracuje se (-)-alfa-methylbenzyleminem ve stejném pomdru jako podle prikla-
du 28 B, &im% se zIskéd alfa-methylbenzyleminovd sil !-kerbobenzyloxysmino-2-methylpropanfos-
forné kyseliny o specifické otdéivosti [a].fa']%5 + l3,8° at. t. 164 a¥ 167 °C. Tento produkt
se prekrystalovdvd z absolutniho ethanolu (1 g pevné ldtky na 15 g alkcholu) a%¥ do konstent-
ni t. t. a konstantni specifické otd&ivosti, a to do t. t. 169 % a otddivosti [alfa]z5 +

+ 16,2° (systém dimethylformamid-voda 9:1).

(C) Opakuje se zpisob popsany v p¥ikladu 28 C za poufiti alfa-methylbenzylaminové soli
(+)-1-karbobenzyloxyemino-2-methylpropanfosforné kyseliny o specifické otédivosti [alfa 25
+ 16,2% mtsto (- )-iuomeru, &im¥ se ziskdé (+)-1-smino-2-methylpropanfosfornd kyselina o spe~
cifické oté¥ivosti [alfa)3’ + 3,5° (1,5 % ve vod¥) e o t. t. 209 °C.

P¥{1{klad 30

Opakuje se zplisob popsany v pfikladu 28 (odstavec A, B a C) za pou¥it{ DL-1-eminoethan-
fosforné kyseliny mfsto DL-!1-amino-2-methylpropanfosforné kyseliny, &imZ se ziské (=)=1-emi-
noethanfosfornd kyselina o t. t. 236,5 a% 237 °C (za rozkladu).

P¥1i1klad 31

Opakuje se zplsob popsany v pPikledu 29 (cdstavec 4, B a C) za pouiiti DL-1 -amlnoethan-
fosforné kyseliny misto DL-!1-amino-2-methylpropanfosforné kyseliny, &im% se ziskd (+)~1-ami-
noethenfosfornd kyselina o t. t. 233,0 aZ 233,5 °c (2a rogkladn).

P¥rPrikxlad 32
(4) Opakuje se zplsob popseny v pfikladu 14 za pouZiti benzyleminu (32 g) misto benzhydryl-
eminu a isobutyraldehydu (22 g), ¥im¥ se z1{sk® isobutylidenbenzylamin.

(B) Opakuje se zp8sob popsany v p¥ikladu 1B za pouZiti isobutyrylidenbenzylaminu (49 g)
misto isobutylidenbenzhydryleminu, &¢imZ se ziskd DL-!1-benzylamino-2-methylfosfornd kyselina
o t. t. 220 °C.

(C) Opakuje se zplsob popsany v pffkladu 1C za pouZiti DL-1-benzylsmino-2-methylpropasnfos-
forné kyseliny misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseliny, &im% se ziskd
DL~-1-amino-2-methylpropanfosforné kyselina, stejnéd jeko podle piikladu 1C. ‘

Priklad 33

Opakuje se zplsob popsany v pFfikledu 1A, 1B a IC za pou¥iti p,p ~dimethoxybenzhydryle-
minu misto benzhydryleminu, &imZz se ziskd isobutyryliden-p,p'—dimefhoxybenzhydrylamin'(viz
14), DL-1-(p,p'-dimethoxybenzhydrylamino)42—methylpropanf03forn€ kyselina (viz 1B) a DL-1-
-amino-2-methylpropanfosfornd kyselina stejnd jako podle piikladu 1C.

Priklad 34
Opakuje se zplisob popsany v prikladu 17 za pouiiti p,p -dimethoxybenzhydrylemoniumfos-
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fornanu misto benzhydryiamoniumfosfornanu, &im% se ziské DL-l-amino-2-fenylethanfosfornd
kyselina o t. t. 227 a% 228 o,

Priklad 35 .

(A) 7,2 g isobutyraldehydu v 15 g dioxanu vysuSeného sodikem se pfidd do suspenze 25 g
benzhydrylemoniumfosfornanu ve 150 g dioxanu vysuSeného sodikem za zp&tného toku. Odstrani
se 80 g dioxenu a 150 g alkoholu se ptridd. Po ochlazeni se smés~filtrude, ¢im% se ziské
DL~-1~benzhydrylamino-2-methylpropanfosfornd kyselina o t. t. 189 a%Z 192 o¢ stejnd jako po-
dle p¥ikladu 2A.

(B) 5 g DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyseliny, 5 g anisolu a 50 g trifluor-
octové kyseliny se michéd pri teplot® mistnosti a pak se zah¥ivéd pod zp&tnym chlediZem' po
dobu 30 minut. Sm&s se ochladi a nalije se do 100 g vody. Vytvoiend olejovitd vrstva se ex-
trahuje etherem a vodnéd vratva se odpaff k suchu. Vznikld bild4 pevnd ldtka se miché s etha-
nolem a odstrani se filtreci, &im¥ se ziskd DL-!-amino~2-methylpropanfosfornd kyselina o t.
t. 201 a% 202 °C, stejnd jeko podle p¥ikladu 2B.

P¥riklad 36

(4) Opakuje se zplisob popsany v prikladu 35 A 2a poufiti thiofen-2-sldehydu misto isobutyr-
aldehydu, &i{m%¥ se ziskd DL-1-benzhydrylemino-i-{thien-2-yl)methanfosfornd kyselina o t. t.
201 °c. '

(B) Opakuje se zplsob popseny v piikladu 35 B za pou%iti DL-1-benzhydrylamino-i-(2-thie-
nyl)methanfosforné kyseliny misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyseliny,
&im% se ziskd DL~1-amino-!~(thien-2-yl)methanfosfornd kyselina o t. t. 229 a% 230 °C.

P¥r{i{klad 37

(4) Opakuje se zpisob popsany v p¥ikladu 35 A 2a pouZit{ piperonal(3,4-methylendioxybenz-
aldehydu) mi{sto isobutyraldehydu, &im%# se ziskd DL-1-benzhydrylamino-1-(3,4-methylendioxy~- .
fenyl)methanfosfornd kyselina o t. t. 194 a% 195 ¢,

(B) Opakuje se zplsob popsany v pPikladu 35 B za pou¥it{ DL-1-benzhydrylamino-1-(3,4-methy~
lendioxyfenyl )methanfosforné kyseliny misto DL~-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné ky-
seliny, &im¥ se ziskd DL-l-amino-1-(3,4-methylendioxyfenyl)methanfosfornd kyselina o t. t.
235 a% 236 °c.

P¥{klad 38

(4) Opakuje se zpisob popseny v prikladu 35 A za pouZiti 4-dimethyleminobenzaldehydu misto
isobutyraldehydu, &im% se ziskd DL-1~benzhydrylemino-i-(4-dimethylaminofenyl)methanfosfornd
kyselina o t. t. 205 °C.

(B) Opakuje se zplsob popsany v p¥ikladu 35 B za poufit{ DL-1-benzhydrylaminc-1-(4-dimethyl-
eminofenyl)methanfosforné kyseliny misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseli-
ny, &im% se ziskd DL-l-amino-1-(4-dimethylaminofenyl)methanfosfornd kyseline o t. t. 223 a%
224 %. '

Priklad 39

Opakuje se zpisob popsany v pfikledu 35 B z2a pouZiti DL-1-benzhydrylamino-2-methylpro-
panfosforné kyseliny a trifluoroctové kyseliny, &im% se ziské DL-1-smino-2-methylpropanfos-
fornd kyselina o t. t. 201 a% 202 ¢ stejnd jako podle pi¥{ikladu 35 B.

P¥riklad 40

Opakuje se zpisob popsany v piikladu 35 B za poufit{ kyseliny mraven&i (99-100%) misto
trifluoroctové kyseliny, &im% se ziskéd DL-1-amino-2-methylpropanfosforné kyselina o t. t.
201 a% 202 °C, stejné jako podle prikladu 35 B.
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P¥{iklad 4 1

(A) Opakuje se zpisob popsany v pffkladu 35 A za poufiti 2,4-dihydroxybenzaldehydu misto
isobutyraldehydu, &im¥ se ziskéd DL-1-benzhydrylamino-1-(2,4-dihydroxyfenyl)methenfosfornd
kyselina o t. t. 250 °c,

Opakuje se zplsob popseny v piikladu 35 B za pou¥it{ DL-1 -benzhydrylamino—1 -{2,4-di-

ﬂyﬂpm( Ien L L6 Dancostorme ks it fLiny wigto D) -DendljuryLaking-¢-RoiAprpaGivsitans &~

seliny, ¢imz se ziské DL—’—amin0—1—42,4—ditxydroxyfenyl5meti1an}os}orn4 Lyse!.ine o L,. L.
260 %C (za rozkladu).

»1{klad 42 )
(A) Opekuje se zpisob popsany v pFikladu 35 A za pouZit{ p-acetemidobenzaldehydu misto
isobutyraldehydu, &im% se ziskd DL-1-benzhydrylemino-1- (4-acetamidofeny1)methanfosforné
kyselina o t. t. 196 az 200 °C.

(B) Opakuje se zpdisob popsany v piikladu 35 B za pouZiti DL-1-benzhydrylemino-1-(4-aceta-
midofenyl)methanfosforné kyseliny misto DL-1-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyse-
liny, &im¥ se z{skd DL-i-amino-1-{4-acetamidofenyl)methanfosfornd kyselina. Zpracuje se
zbeddnou bromovodikovou kyselinou pii teplot¥ zp&tného toku a pak propylenoxidem, gim¥ se
z{skd DL-!-amino-1-{4~acetamidofenyl)methanfosfornd kyselins.

Pr{i{klad 43

(A) Opakuje se zplsob popsany v pifikladu 35 A za pou¥itl pyridyl-3-aldehydu misto isobu-
tyraldehydu, &im% se ziskd DL-1~-benzhydrylamino-1-pyrid- -3~-ylmethanfosfornd kyseline o t.
t. 129 % 132 °C.

(B) Opakuje se zpisob popsany v prikladu 35 B za pou¥it{ DL~1~benzhydrylamino-i-pyrid-3-
~ylmethanfosforné kyselihy misto DLf1-benzhydrylamino-Z-methylpropanfosforné kyseliny,
&im% se ziskd acidmonotrifluoracetdt DL—I—amino—l-(pyrid«3—y1)qethanfosforné kyseliny

o t. t. 213 %.

Pr1iklad 4 4

Opakuje se zplsob popsany v pfikladu 35 B za pouZiti DL-1 ~benzhydrylanino~2-(3,4-di~
methoxyfenyl)ethenfosforné kyseliny (piipravené zpisobem podle piikladu 19), misto DL~
-benzhydrylapino-2-methylpropsnfosforné kyseliny, ¥im# se z{ské DL-1-amino-2-(3,4-dimetho~-
xyfenyl)ethanfosfornd kyselina. Zpracuje se 60% bromovodikem p¥i teplotd 80 °C a pak pio—
pylenoxidem, &im% se ziské DL-i-smino- 2-(3,4-dihydroxyfenyl)ethanfosforné kyselina o t. t.
237 a% 238 °C, steané jako podle p¥ikladu 19.

PFr{i{klad 45

Opakuje se zpisob popsany v piikladu 18 za pouZitl hexen-2-onu (allylacetonu) misto
p-methoxyfenylacetaldehydu, &im% se ziskd DL-!-benzhydrylemino-l -nethylpent-4-enfosfornd
kyselinas o t. t. 180 °c. Zpracuje se bromovodfkovou kyselinou a pak propylenoxidem, &im¥
se zi{gkd DL-1-amino-1-methyl~4-brompentanfosfornd kyselina o t. t. 146 a% 148 .

P¥r¥iklad 456

(A) Opakuje se zpisob popsany v pfikladu 35 A za pouZitl acetaldehydu misto isobutyralde-
hydu, &im# se ziské DL-1-benzhydryleminoethanfosforné kyselina, stejnd jako podle p¥ikladu
15. .

(B) “Opaskuje se zplisob popsany v prikladu 35 B za pouZiti DL-1-benzhydryleminoethanfosforné
kyseliny misto DL-1-benzhydrylamino-2-methylpropanfosforné kyseliny, &imZ se ziské DL-1-
-aminoethanfosfornd kyselina stejnéd jako podle p¥ikladu 15.

PFrifklad 47
(A) Opakuje se zplsob popsany v pfikledu 35 A za pouZitl furfuraldehydu misto isobutyralde~
hydu, ¥imZ se ziské DL-1-benzhydrylamino-1-(fur-2-yl)methenfosfornd kyselina o t. t. 193 °c.
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‘(B) Opakuje se zpisob popsany v pfikladu 35 B za pou¥it{ DlL-l-benzhydrylemino-i={fur=2-yl)-
methenfosforné kyseliny misto DL-1~-benzhydrylemino-2-methylpropanfosforné kyseliny, ¥im% se
z1ské DL-1-emino-t-(fur~2-yl)methanfosfornd kyselina o t. t. 221 °C,

P¥{ifklad 48 .

(4) Opakuje se zpisob popsany v p¥ikladu 35 A za pouZiti benzyloxyacetaldehydu misto iso-
butyraldehydu, &im% se ziskd DL-l-benzhydrylemino-2-benzyloxyethanfosfornd kyselina o t. t.
208 a% 211 C.

(B) Opakuje se zplisob popsenf v prikladu 35 B za pou¥itf DL~1-benzhydrylemino-2-benzyloxy-
ethenfosforné kyseliny, &im% se 2iskd DL-1-amino-2-hydroxyethanfosfornd kyselina, o t. t.
. 210 °C (za rozkladu).

P¥riklad 49

250 g d&inné ldtky se smisi s 550,0 g laktdzy a 292,0 g bremborového Xkrobu, smés se
zvlhéi alkoholickym roztokem 8 g Zelatiny a granuluje se sitem. Po usuleni se smisi s 60,0 g
bramborového ¥krobu, 60,0 g mastku, 10 g steardtu hote¥natého a 20,0 g koloidniho kyslidniku
k¥emiéitého, sm¥s se lisuje na 10 000 tablet o hmotnosti vidy 125 mg a s obsahem uéinné lét-
ky 25 mg, které meji popPipadd d¥lici ryaku k 3emnéa§imu ptizpisoben{ ddvkovéni.

P¥riklad 50

Ze 100,0 g u&inné ldétky, 379,0 g lektdézy a z alkoholického roztoku 6,0 g Zelatiny se
ptipravi grenuldt, ktery se smis{ po ususenf s 10,0 g koloidniho kyslidniku k¥emiditého,
se 40,0 g mastku, se 60,0 g bremborového Bkrobu a s 5,0 g steardtu hofefnatého a lisuje se
na 10 000 jader dreZé. Tato Jédra se pak povléknou koncentrovenym sirupem z 533,5 g krysta-
lické sacherdzy, 20,0 g ¥elaku, 75,0 g arabské gumy, 250,0 g mastku, 20 g koloidniho kysli¥-
niku kemifitého a z 1,5 g barviva a ususi se. Ziskané draZfé obsahuje 10 mg udinné ldtky =
mé hmotnost 150 mg.

P¥{iklad 51

25,0 g déinné létky a 1975 g jemn& t¥end hmoty pro &ipky (nap¥. kakeaového mésla) se dd-
kladn& promisi a pak se roztavi. Mfchd se do vzniku homogenni taveniny a z této homogenni
taveniny se odlévd 1 000 &ipkd o hmotnosti 2,0 g. KaZdy obsshuje 25 mg udinné létky.

P¥{klad 52

Pro pi{pravu sirupu s 0,25 % G&inné létky se rozpusti ve 3 litrech destilované vody
1,5 litru glycerinu, 42 g methylesteru p-hydroxybenzoové kyseliny, 18 g n-propylesteru p-
-hydroxybenzoové kyseliny a za mirného zeh¥ivédni 25,0 g d¢inné létky, piidaji se 4 litry '
70% sorbitového roztoku, 1 000 g krystalické sachardzy, 350 g glukdzy a eromatické létka,
napf{klad 250 g kapalné esence pomersnéové kiry, nebo vidy 5 g pFirodniho citrdnového aro-
‘ma a5 g sm&si obou esenci; zfiltruje se ziskeny roztok a filtrdt se doplni na 10 litrd
destilovanou vodou.

PREDMET VYINLKLEZU

1. Zpisob piipravy alfa-sminofosfornfch kyselin obecného vzorce I

|
TG TNH, (1)
()

D
| “oH
H

nebo odpovidajici formy obojetného ionu, kde R a R, maji tenty# nebo odlidny vyinam a zneme-«
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naji atom vodiku, atom deuteria nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu s 3 aZ 7 atomy uhliku, arylovou skupinu s 6 aZ 10 atomy uhliku nebo t¥iflenny aZ
sedmi¥lenny heterocyklicky kruh obsahujici alespon jeden atom kysliku, dusiku nebo siry
substituovany popfipad® jednou a# t¥emi hydroxyskupinemi nebo alkoxyskupinami s 1 az 3.
atomy uhliku a ktery miZe byt vdzén na aromatické jddro, arylalkylovou skupinu s 1 a% 3
atomy uhlfiku v alkylové &dsti a s 6 a¥ 10 atomy uhliku v arylové &dsti, alkylovou skupinu
s 1 a% 3 atomy uhlfku, substituovenou t¥{&lennym a% sedmi&lennym heterocyklickym kruhem
shora definovanym nebo R a R, vytvéareji spolu polymethylenovy Yet¥zec se 2 aZ 7 atomy uh-
1iku, poptipadd prerudeny atomem kysliku, dusiku nebo siry, a jejich soli s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami nebo bdzemi a jejich v3ech optickych isomerd, za podminky, Ze R a R,
neznamenajf oba atom vodiku, vyznaleny tim, %e se alfa-sminofosfornd kyselina obecného

vzorce 1II ) . )
(Rg)n
R .
~ /<_}( (11)
C—NH—C—Y
R
POyHy Z
kde

Ra Rl maji shora uvedeny vyznam,
b4 znemend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce III

(Ry)n
—Q/ (11D)

aZ znemend atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce IV

‘{y“‘s’f (Iv)

kde R6’vR7 a Rg maji tenty% nebo rlzny vyznem a znamenej{ atom halogenu jako napfiklad
chloru nebo bromu, alkylovou skupinu 8 1| a% 3 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhlf{ku a n znemend 0, 1 nebo 2
prevede 3tépenim kyselinou na sloudeninu obecnéhg vzorce 1 a popfipadd se ziskend sm&s re-
cemétd d¥lf na ¥isté racemdty a/nebo se ziskané raecemdty d&li na optické antipody a/nebo se
ziskené soli prevdd¥ji na volné sloueniny nebo na jiné soli nebo se ziskané volné sloude-
niny prevéd&ji na své soli.

2. Zplsob podle bodu ! vyznsfeny tim, e se sloudeniny obecného vzorce II 3tdpi kyselinou
halogenovodikovou nebd karboxylovou kyselinou.

3. Zptisob podle bodu ! vyznaleny tim, Ze se sloufeniny obecného vzorce II 35t3pif kyselinou
bromovod{ikovou.

4. Zpdsob podle bodu 1 a% 3 pro pifipravu alfa-sminofosfornych kyselin obecného vzorce I,
kde R a R_l znamend atom vodiku, deuteria, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkeny-
lovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alky-.
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku substituovenou arylovou skupinou s 6 aZ 10 atomy uhliku
nebo heterocyklickou skﬁpinou definovanou v bodé 1 nebo jejich soli s farmaceuticky vhodnymi
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kyselinemi nebo bdzeml a jejich vZech optickych isomerk, s vyhradou, %Ze R a R, nemohou oba
-znamenat atom vodiku,vyznaleny tim, Ze se alfa-eminofosfornd kyselina obecného vzorce II,
kde R a R, mé shora uvedeny vyznem a ¥, %, Rg a n maji vyznem uvedeny v bodu 1, pFevede ¥t&-
penim kyselinou na sloudeninu obecného vzorce I a popiipad® se ziskand smds racemdtd d3l{
na &isté racemsty a/nebo se ziskané raceméty d&li na optické entipody a/nebo se zlskené so-
1i prev4d¥ji na volné sloudeniny nebo na Jiné soli nebo se ziskané volné sloudeniny pievéd-
d&j{ na své soli.

5. Zplsob podle bodu | a% 3 pro piipravu alfa-sminofosfornych kyselin obecného vzorce I,
kde R a R, znamend atom vodiku, deuteria, skupinu methylovou, ethylovou, n-propylovou nebo .
isopropylovou, n-butylovou, isobutylovou, sekunddrni butylovou, terciérni butylovou nebo
benzylovou skupinu, popripadd substituovanou jednou nebo t¥emi hydroxyskupinami nebo alkoxy-
skupinami s | aZ 3 atomy uhliku, nebo jejich sol{ s farmaceuticky vhodnymi kyselinami nebo
bdzemi a jejich vSech optickych isomerd, s vyhradou, %e R a R, nemchou oba znemenat atom vo-
diku, vyznafeny tim, Ze se alfa-sminofosfornd kyselina obecného vzorce II, kde R a R, né
shora uvedeny vyznem a ¥, 2, Rg an maji vyznam uvedeny v bodu 1 prevede ¥t¥penim kyselinou
na sloufeninu obecného vzorce I a poptipadé se ziskand smés racemdtd d¥1li na &isté racemdty
a/nebo se ziskenéd racemdty d3l{i na optické aentipody a/nebo se ziskané soli prevdd&j{ na vol-
né sloudeniny nebo na jiné soli nebo se ziskané volné sloudeniny pfevdd&ji na své soli.

6. Zpisob podle bodu ! a% 3 pro pi¥ipravu alfa-aminofosfornych kyselin obecného vzorce I,
kde R znamend methylovou skupinu nebo isopropylovou skupinu nebo p-hydroxyfenylovou skupinu
a RI atom vodiku nebo methylovou skupinu nebo soli tdchto sloudenin s farmaceuticky vhodnymi
kyselinami nebo bdzemi a Jjejich vBech optickych isomeri, vyznadeny tim, Ze se alfa-aminofos-
fornd kyselina obecného vzorce II, kde R a R, mé shora uvedeny vyznem & ¥, Z, Rg a n maji
vyznam uvedeny v bodu 1, pfevede &t&penim kyselinou na sloudeninu obecného vzorce I a popti-
padd se ziskend smés racemétd d¥l{ na 3isté racemdty a/nebo se ziskené raceméty d&li na op~
tické antipody a/nebo se ziskané soli pPevéd&ji na volné sloudeniny nebo na jiné soli nebo
se ziskané volné sloudeniny prevdd&ji na své soli. )

7. Zpisob podle bodu 1 aZ 3 pro pPfipravu alfs-eminofosfornych kyselin obecného vzorce I,
kde R znamené methylovou nebo isopropylovou skupinu a R1 atom vodiku nebo jejich solf s far-
maceuticky vhodnymi kyselinemi nebo bdzemi a jejich vZech optickych isomerd, vyznaleny tim,
%¢ se alfa-aminofosfornd kyselina obecného vzorce II, kde R a R, mé shora uvedeny vyznem a
¥, Z, Rg a n maji vyznem uvedeny v bodu 1, prevede ¥t&penim kyselinou na sloufeninu obecné~
ho vzorce I a popfipadd se ziskand smds racemdtd d&li na &isté racemdiy a/nebo se ziskané
racemdty d&li na optické antipody a/nebo se ziskané soli pievédéji na volné slouleniny nebo
na jiné soli nebo se ziskané volné sloudeniny pPevdddji na své soli.

Severagrafia. n. p.. rived 7. Most
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