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{(54) Zpuasob piipravy alfa-aminofosfinovych kyselin

)

Yyndlez se tykd zplsobu pPfipravy derivdtd alfa—amlnofosflnovych kyselin, které Jsou
vhodné pro farmaceutické d&ely.

Zptisobem podle vyndlezu se pPipravuji alfa-aminofosfinové kyseliny obecného. vzorce I _

I
Rj—C—NH2

{o]
o /1,
‘L \oH _

kde R1 znamend fenylovou nebo naftylovou skupinu pop¥Ipadd alespon jednou substituovanou
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku, atomem
halogenu, hydroxyskupinouw, methylendioxyskupinou, eaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nebo dialkylaminosikupinou vZdy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &d4sti nebo acetamidoskupi-
nou, a jejich farmaceuticky vhodnych solf a optickych isomerd. Sloudeniny obecného vzorce
I mohou byt teké ve form& odpovidajicfho obojetndho iontu.

Jako¥to p¥fiklady zbytku R, se uvddf skupina fenylové, tolylovd, xylylovd, ethylfeny-
lové, propylfenylovd, isopropylfenylovéd, butylfenylovd, isobutylfenylovd, sek., butylfeny-
lovd, terc. butylfenylova nebo také naftylovd. S vyhodou viak R, znemend substituovanou
fenylovou skupinou.
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Jeko¥to vhodné substituenty skupiny R, se uvdd&jl jJeden a¥ t¥i stomy halogenové, sku-
pina obecného vzorce i : .

-COOR2

nebo
70R2
kde znemend

R, atom vodiku nebo ni%¥{ alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy uhlfku, metylendioxyskupinu,
skupinu obecného vzorce

-NR3R4
kde R3 a R4 jsou stejné nebo rizné a znamenaji atom vodiku a ni%3f alkylovou skupinu ne-
bo R3 a R4 vytvéPeji spolu polymethylenovy Fetdzec s nejvyse 6 atomy uhliku, ktery Je
pop¥ipadd preruden atomem kysliku nebo dusiku,

nebo znemend aryloxyskupinu s 6 a% 8 atomy uhliku substituovanou pop¥ipad¥ hydroxyskupi-
nou nebo -atomem jodu.
Solemi sloudenin obecného vzorce I jsou s vyhodou adi¥ni soli s terepeuticky vhodnfmi
anorgenickymi a organickymi kyselinemi,

Jako¥to p¥ikledy kyselin se uvdddj{ kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, sirovd,
fosfore&nd, methansulfonovd, ethansulfonovéd, octové, trichloroctovd, gtavelovd, jentaro-
vé, maleinovd, fumarové, mendlovéd, mlé¥nd, vinnd a citrdnovd, ~

Slou¥eniny, pPipravené zplsobem podle vyndlezu, maji hodnotné farmekologické vlastnos-
ti, nap¥fkled jsou entimikrobidlnimi prost¥edky, které jsou d&inné v nifzkgch koncetracich
(0,8 8% 50 mg/ml) p¥i inhibici rdstu in vitro patogennich bakterii, jako je nap¥{klad Esche-
richia coli, Enterobacter cloacae a jind Enterobacteria, Pseudomones seruginosa a kvasinek,
jeko je napiiklad cendida albicens a tropicalis. Inhibujf rdst jak gram-negativnich bakte~
rii, tak kvasinek prokezatelnym zpisobem.

Nové slduéeniny Jsou ¥inné teké in vivo. P¥i ddvee 15 a¥ 100 ng/kg podané subkutdnnd
nebo ordlnd my3im nap¥fklad chréni 50 % zvifat (ED50) pted smrti zpisobenou infekci letdlni
ddvkou patogennich bekterif, nap¥fklad Klebsiella pneumoniae nebo Pseudomonas aeruginosa.

Nové slou¥eniny se mohou podévet chemoterapeuticky bud semotné nebo v kombinaci s Jingmi
antimikrobidlnfmi ldtkemi. Jinou hodnotnou vlastnosti slou¥enin, pFipravenfch zplsobem podle
vyndlezu, je jejich synergickéd antibekteridlnf aktivite s jingmi entimikrobiélnimi pro- ‘
stPedky, jeko Je nsp¥tklad rifempicin, trimethoprim, D-cykloserin, fluor-D-alanin a amfo-
tericin B.

Nové sloudeniny, pfipravené zplisobem podle vyndlezu, meji nfzkou toxicitu pro savce a
mi%e se jich poulft pro o¥etfovéni nemoci zvifat, zv14t¥ saved, jakoZto antiseptickgch
l4tek a pro ochranu hydrofobnich a jinfch organickych létek pfed rozkladem bakteriemi a
Jingmi mikroby. Obzvlé#td vhodnfmi jsou slou¥eniny obecného vzorce I, jejich¥ zplsob
p¥ipravy je popsén v piikledech.

Slou¥eniny obecného vzorce I se pfipravuji tek, %e se nechd reagovat aromaticky alde- -
hyd obecného vzorce Il
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kde R, mé shora uvedeny vyznam, s fosforitem amonnym v inertnim rogzpou¥tZdle, jako. Je na-
p¥iklad toluen nebo xylen a pop¥ipadé se ziskand sm8s racemétd d&li na #isté racemdty
a/nebo se ziskand racemdty d&81{ na optické antipody a/nebo se ziskané soli pFevdd&ji na
volné slou&eniny nebo se pXevéd&jf na jiné soli nebo se ziskané volné slouleniny pievé-
d&ji na své soli. - ’

Z{skené sloudeniny jsou ve volné formd v p¥ipad&, %e se pou’ije zplhsobd b¥inych u ami-
nokyselin, jake nap¥iklaed zpisobu za pou¥iti ionexd nebo propylenoxidu.

Jak ji¥ bylo uvedeno, ziskaj{ se tedy sloudeniny obecného vzorce I ve volné form& °
nebo pop¥ipadd ve formd solf s kyselinemi nebo bdzemi. Tek se mohou nap¥fkled ziskat zdsa-
dité, neutrdlnf nebo smdsni soli, pop¥{pad¥ teké jejich hemihydrdty, monohydréty, seskvihy-
dréty nebo polyhydrdty. Adi¥nf soli s kyselinami novych sloulenin obecného vzorce I se mo-
‘hou 0 sob® zndmymi zpisoby pPevddét na volné sloudeniny, napffklad plsobenim bézickgch
prosti#edky, jeko jsou alkdlie nebo ionexy. Ne druhé strand mohou ziskané volné bdze s orga-
nickymi nebo anorgenickymi kyselinami vyivéfet s0li. Pro p¥ipravu adi¥nich soli s kyseli~.
nami se pou¥ivé zvld¥td kyselin, pro jejich¥ pouZiti se pPipravi farmaceuticky pouZitelné
soli. Jeko takové kyseliny se nap¥{fklad uvdd&ji kyseliny halogenovodikové, kyselina sirovd,
fosfore¥nd, dusi¥nd, alifatické, alicyklické, aromatické nebo heterocyklické karboxylové
nebo sulfonové kyseliny, jako je nap¥iklad kyseline mraven¥f, octovd, propionovéd, jentarové,
glykolovd, mlé¥né, jable¥nd, vinng, citrdnové, askorbovéd, maleinovd, hydroxymaleinovéd nebo
pyrohroznovd; kyselina fenyloctovd, benzoovd, p-aminobenzoovd, enthranilovd, p-hydroxyben-
zoovd, salicylové nebo p—aminosélicylové, embonovd, methansulfonovd, ethansulfonovd, hydro-

" xyethansulfonové, ethylensulfonovd kyselina; halogenbenzensulfonové, toluensulfonové, nafta-
lensulfonovd nebo sulfanilovd kyselina; methionin, tryptofan, lysin nebo arginin. Obzv14§td
vhodnymi, opticky aktivnimi sclemi jsou D-forma a L-forme kyseliny vinné-di-o-toluylvinné,
mlé&né, mandlové nebo kafr-10-sulfonové kyseliny.

Z{skeané volné sloudeniny obecného vzorce I mohou také vytvdPet soli s bdzemi, jako
jsou hydroxidy, uhliditeny, hydrogenuhli¥itany,alkalickych kovl, jako je napFikled hydroxid
lithny, sodny, draselny, uhliditan lithng, sodny, draselny nebo hydrogenuhlifitan lithny, sod-
ny, draselny nebo s hydroxidy, uhliZiteny s hydrogenuhli&itany kovl alkalickych zemin, jako
Jje hydroxid, uhligitan nebo hydrogenuhli&itan vépenaty, hofednaty nebo teké s popiipadd
odpovidajicim zplisobem substituovenymi emoniov§mi nebo heterocyklickymi bézemi. Obzv1A5tE
pou¥ivanymi opticky aktivnimi zésademi jsou D-forma a I-forma alfa-methylbenzylaminu, bru-
cinu, efedrinu a cinchoninu.

Shora uvedenych a daldfch solf sloudenin obecného vzorce I, jako napiiklaed pikrétd,
se mi¥%e také pouffvat k ¥i¥t¥nf ziskanych volnych bézi, pridem¥ se volné bdze pievdd¥8jf
na stl, kterd se 0dd&lf a ze soli se pak izoluje volnd béze.

V dfisledku dzkého vztahu sloudenin obecného vzorce I ve volné form& a ve formd jeﬁich
solf, se v¥dy p¥i uvédddni volné sloufeniny také podle vyznamu zéroven také myslf odpovi-
dajfel stl.

Podle zpisobu p¥ipravy se nové sloudeniny obecného vzorce I ziskajf ve form& racemdto-
vfch sm¥sf, ve formd racem&tdl nebo ve form& optickych antipodd.

Sm¥si racem4tl se mohou na zdklad® svych fyzikdln¥ chemickych rozd{ild svych sloZek ’

d%1it o sobd zndmym zpisobem na ¥isté racemdty, napi. chromatografii a/nebo frakcionovanou
krystalizaci.
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$isté racemdty se mohou d¥lit na diastereomery o sob& znéﬁymi zpisoby, nap¥ikled pie~ |
krystelovénim z opticky ektivnfho rozpou¥tddla, pomoci mikroorgenismb nebo reakci s opticky
aktivni kyselinou nebo bdzf, kterd vytvé¥i soli s racemickou sloudeninou & odd¥lenim solf
pripravenych timto zphsobem, nap¥fklad na zdklad® jejich rozdflné rozpustnosti, a z diastere-
omert se mohou entipody uvolnit plisobenim vhodnych &inidel. Obzv145td obvyklymi opticky
aktivnimi kyselinemi jsou nep¥iklad D-forma a L-forma kyseliny vinné, di-o-toluylvinné,
méseiné, mendlové, kafr-10-sulfonové nebo chininové kyseliny. S vfhodou se izoluje d¥inndjs{
z obou antipodd.

Zphsobem podle vyndlezu Jje v3ak mo¥no také pPipravit kone¥né produkty ve formd gistfch
racemdtd popiipad¥ optickgch entipodd, jestliZe se pouZije vychozf 1ldtky, obsahujici jeden
nebo n&kolik esymetrickych atomd uhliku ve form& &istého racemgtu popriped¥ ¥istého optického
antipodu. Novgch uinngch létek nebo jejich farmaceuticky vhodngch solf je moZno pou¥ivat
enterdln¥, jako orélnd nebo rektdln&, jako¥ také parenterdlné.

Zpisobem podle vyndlezu se také mohou pFiprevovat terapeutické p¥{pravky obsshujici
antimikrobidilnd aktivni mno%stvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jejd1 adidnf sil s ky-
selinou a Parmaceuticky vhodny pevny nosi& nebo kepalné Fedidlo.

Farmaceutické pPipravky obsehuji alespoh jednu slou¥eninu obecného vzorce I jeko¥to
“aktivni létku spolu s b¥Zinymi farmaceuticky vhodngmi nosiZi. Typ pouZitého nosile zévist
ve velké mi¥e na zplsobu pouZiti; pro vn&3jsL pou¥itf, napiikled p¥i desinfekci zdravé po-
ko¥ky, desinfekci ren a p#i o¥et¥eni dermatos a onemocn&nf sliznic plsobenfch bakteriemi se
pou¥tvd zv1lé3td masti, prdadkd a tinktur. Mas¥ovy zéklad mi¥e byt bezvod§, napiiklad sestdvd
ze smdsi vlnového tuku a m&kkého parefinu, nebo miZe sestédvet z vodnfch emulzf, ve ktergfch
je ektivn{ slo¥ka suspendovéna. Vhodngmi nosi¥i pro présky Jjsou naptiklad ry¥ovy Bkrob,
a jiné Zkroby; objemovd hmotnost nosife se mi%e sni%it pop¥iped¥ nep¥fkled pridénim vysoce
disperzni k¥emi¥ité kyseliny, nebo se mi%e zvy¥it priddnim mestku.

Tinkture mi¥e obsahovat alespon jednu ektivnf slo¥ku obecného vzorce I ve vodném ethano-
1u, zvl4std ve 45 e¥ T5% ethanolu, do kterého se popPfpad¥ mi¥e. pFidat 10 e 20 % glyceri-
nu. Roztokd pfipravenych z polyethylenglykolu a jinych b&¥nfch zprosthedkova¥ld rozpousténi
a toké pop¥ipedd z emulgdtord se mi%e poufft s obzvld¥ini vfhodou p¥i desinfekei zdravé
pokoZky. Obseh sktivni ldtky ve farmaceutickych pfipfavcich pro vn&j8f pou%iti je s vgfho-
dou 0,1 a% 5 %. ’

Kloktadle nebo koncentréty pro jejich p¥ipravu a tablety pro pomelé rozpou¥tdni v ustech
jsou vhodné pro desinfekei ¥st a hrianu. Kloktadle se s vfhodou p¥ipravuji z alkoholickych
roztokd obsahujfcich 1 a% 5 % ektivni létky, do které se mi%e pPfidédvat glycerin nebo chutové
prisady. Pevné ddvkovaci jednotky mejf s vyhodou pomdrn¥ vysoky obseh cukru nebo podobnych
1d4tek a pomdrn¥ nizky obsah ektivnich létek, nap¥iklad 0,2 a¥ 20 % hmotnostnich, jako%Z také
b¥#né p¥{sedy, jeko jsou pojidla a chutové 1létky.

K desinfekci stbev a k ordlnimu o¥et¥ovéni infeke{ moZového traktu phichézeji v dvahu
zv145t3 pevné dévkovaci jednotky, jako jsou tablety, dra¥é a kapsle, kteréd obsshuji s vyho-
dou 10 a¥ 90 % hmotnostnich G¢inné ldtky obecného vzorce I, umo#nujfci{ podat denni dévku
0,1 e% 2,5 g pro dosp&lého a vhodnou snifenou ddvku pro d¥ti. Teblety a jédra draZé se
pripravujf kombinovénim sloudenin obecného vzorce I s pevnymi, préskovitymi nosidi, jako Je
laktosa, sacharosa, sorbitol, kukuiidny Skrob, bremborovy Bkrob nebo amylopektin, derivéty
celuldzy nebo Zelatina, s vyhodou za p¥isady kluznfch 1l4tek, jeko je steardt ho¥e¥naty nebo
vépenaty nebo polyethylenglykol vhodné molekuldrni hmotnosti. Jédra dra¥é se pak mohou povlé-
ket, nep¥fkled koncetrovenym cukernym roztokem, ktery také mi%e obsahovat arabskou gumu,
mestek a/nebo kyslidnfk titani&ity§, nebo se mohou povlékat leky rozpust¥nymi v t8kavych
rozpoudt¥dlech nebo ve sm&sich rozpoustédel.

Do t&chto povlakd se mohou pFiddvat barvivé, nap#ikled pro rozliseni ddvek. M8kké Zela-
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tinové kapsle a jiné uzaviené kapsle séstévaji nap¥fklad ze smdsi ¥elatiny a glycerinu a
mohou obsahovat napfiklad sm&si sloulenin obecného vzorce I s polyethylenglykolem. Tvrdé
¥elatinové kapsle obsahujf napfiklad granuldty aktivnf létky s pevnym préd3kovym mosilem,
jeko je napiikled lektosa, sacharosa, sorbitol, mannitol, ¥kroby (nap¥ikled bremborovy,
kukuPisny nebo emylopektin), derlvéty celulozy, Zelatinu, steardt hofednaty nebo kyselinu

stearovou.

Ve v8ech formdch poddni mohou byt sloudeniny obecného vzorce I obsaZeny jakoZto

jedind w&innd sloZka nebo mohou byt kombinovény s jinymy fermekologicky znémymi aktivnfmi

8 zv148t3 entibakteridlnd a/nebo antimykoticky nebo jinak antimikrobidln& aktivnimi ldtkami,
nap¥iklad k rozdifeni oboru pouZiti. Mohou byt nap¥iklad kombinovény s 5,7-dichlor-2-methyl-
-8-chinolinem nebo s jinymi derivéty 8-chinolinu, se sulfemerazinem nebo se sulfafurazolem
nebo s Jinymi derivédty sulfenilamidu, s chloramfenikolem nebo s tetracyklinem nebo s jinymi
antibiotiky, se 3,4 ,5-tribromsalicylenilidem nebo s jinymi halogénovanymi salicylanilidy,

s halogenovanymi karbanilidy, s halogenovenymi benzoxazoly nebo benzoxazolony, s polychlor-
hydroxydifenylmethany, s halogendihydroxydifenylsulfidy, s 4,4 - dichlor—Z-hyﬁroxydifenyl—
etherem nebo s 2',4,4'-trichlor—2—hydroxydifenyletherem nebo s jinymi polyhalogenhydroxydi-
fenylethery. nebo s baktericidnimi kvartérnfmi sloudeninemi nebo s urditymi derivdty dithio-
karbamové kyseliny Jjako tetramethylthiuraﬁdisulfidem. Mt¥e se také pouZivat nosidl, které
maji semy p¥iznivé farmakologické plsobeni, nap¥iklad siry jakoZto préddkového zdkladu nebo
steardtu zine&natého Jjako#to sloZky masﬁového zdkladu. -

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou pouZit k ochrand orgenickfch materidld cit-
livych k bakteridlnfmu nebo jinému mikrobidlnimu napaddni., Organickym materidlem miZe byt
p¥{rodn{ nebo synteticky polymerni materidl, proteinové nebo glycidové létky nebo pHirodni
nebo syntetické vldkna nebo textilnf materidly z nich vyrobené.

Nédsledujic{ pifiklady zplsob pFipravy sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu
objasnujfl, nijak jej v¥ek neomezuji. Teploty se uvddiji ve °¢,

P¥rd{iklad 1

Smé&s 13,6 g anisaldehydu & 8,3 g fosfornanu smonného ve 100,0 g xylenu se udrZuje
na teplot& zp&tného toku za odludovéni vody. Xylen se ochlgdi, dekentuje a zbytek se
vyhteje s ethanolem k varu za vzniku bilé pevné ldtky. Filtraci se ziskd DL-1-aminoc-p-
-methoxyfenylmethanfosfornd kyselina o t. t. 239 a% 241 °C (za rozkladu).
P¥{iklad 2

Obdobnym zplisobem, jako je popsén v p¥ikladu 1 se ziskd

a) za poufitl{ benzaldehydu jeko vychoz{ ldtky D,L-1-sminofenylmethanfosfornéd kyselina
o t. t. 239 aZ 240 %C (za rozkladu);

b) za pouZitl p—chlorbenzaldehydu aako vychoz{ létky D,L-1-amino-p-chlorbenzylfosfor-
né kyselina o t. t. 228 a¥ 230 °C;

c) za pouZiti 2,4-dichlorbenzaldehydu jako vychozi létky D,L—i-émino-l—(2;4-dichlor-
fenyl)methanfosfornd kyselina o t. t. 244 °C;

d) za pouZiti 2-naftaldehydu jeko vychozi ldétky D;L-1- amlno(2-nafty1)methanfosforné
kyselina o t. t. 237 a% 239 °Cy

e) za pouZiti piperonalu (3,4—methylendioxybenzaldehydu) Jjako vychozf létky D,Ile=1-ami-
no-1(3,4-methylendioxyfenyl Jmethenfosforné kyselina o t. t. 235 aZ 236 OC;
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£) za poufit{ 4-dimethyleminobenzaldehydu Jjako vjchoz{ létky D,L—1—am1nd-1-(4-dime- i
" thyleminofenyl)methanfosfornd kyselina o t. t. 223 e¥ 224 o0, o

&) za poufiti 2,4-dihydroxybenzaldehydu jeko vychozi 14tky D,L-1-emino-1=-(2,4~-dihydro- .
xyfenyl )methenfosfornd kyselina o t. t. 260 o (ze rozkladu); : . .

h) ze pou¥it{ p-acetamidobenzaldehydu jeko vjchozf létky D,L-I—amino-!-(4-acetamido—
fenyl )methenfosfornd kyseline. )

P¥f{klad 3

) 250,0 g U¥inné latky se smisi s 550,0 g lektdzy a 292,0 g bramborového ¥krobu, sm&s se
zZvingd{ alkoholickym roztokem 8 g %eletiny a granuluje se sitem. Po usudeni se smisi s 60,0
gremy bremborového ¥krobu, 60,0 g mastku,. 10 g steardtu hofe¥natého a 20,0 g koloidniho ky-
slidniku k¥emiditého, smds se'liau;]e na 10 000 teblet o hmotnosti v%dy 125 mg & s obsahem
u¥inné 1létky 25 mg, které mejl popiipedsd dslici rysku k jemndjdimu prizpisobeni dévkovéni.

P¥rikxlad 4

f

Ze 100 g udinné ldtky, 379,0 g lektdzy @ z alkoholického roztoku 6,0 g Zelatiny se p¥i-
pravi granuldt, ktery se sm{s{ po usudeni s 10,0 g koloidntho kyslidniku k¥emiditého s 40,0
gremy mestku, 8 60,0 g bremborového Zkrobu & s 5,0 & steardnu hofednatého a lisuje se na

10 000 jader dra¥é. Tato jddra se pak povléimou koncentrovanym sirupem 533,5 g krystalické
secherdzy, 20,0 g ¥elaku, 75,0 g erabské gumy, 250,0 g mastiu, 20,0 g koloidnfho kyslitni-
ku kPemiditého a z 1,5 g barviva a ususi se. Ziskené dre%é obsshuje 10 mg uZinné létky a né
hmotnost 150 ng. ’ '

P¥iklad 5

) 25,0 g u¥inné létky a 1975 g jemn¥ t¥ené hmoty .pro 3ipky (nep#. kakaeového mésla) se
adkledn¥ prom{si{ a pak se roztavi. Miché se do vzniku homogenn{ taveniny a z této homogen-
nf teveniny se odlévé 1 000 3ipki o hmotnosti 2,0 g. KaZdy obsshuje 25 mg u&inné ldtky.

P¥{fklad 6

Pro pripravu sirupu s 0,25 % y&inné létky se rozpustf ve 3 litrech destilovend vody
1,5 1itrd glycerinu, 42 g methylesteru. p-hjdroxybenzoové kyseliny, 18 g n-propylesteru p-
~hydroxybenzoové kyseliny & za mirného zeh¥{ivén{ 25,0 g udinné létky, pFidajl se 4 litry
70% sorbitového roztoku, 1 000 g krystalické sacherdzy, 350 g glukdzy & erometickd ldtks,
nepiikled 250 g kepalné esence pomerandové kiry, nebo vidy 5 g p¥irodniho citrénového aro-
ma a 5 g sm&sl obou esenci; zfiltruje se ziskeny ‘roztok & filtrét se doplni na 10 litrd
destilovanou vodou. .

PREDMNET VYNKLEZU

1. Zptsob pFipravy alfa-eminofosfinovich kyselin obecného vzorce I

(1),
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kde Rl znemend fenylovou nebo naftylovou ékupinu pop¥ipadd elespon jednou substituovsnou
alkylovou skupinou s 1 &% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku, atomem he-
logenu, hydroxyskupinou, methylenskupinou, aminoskupinou, monoalkyleminoskupinou nebo di-
-alkylaminoskupinou vZdy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¥dsti nebo acetemidoskupinou,

a jejich farmaceuticky vhodnfch solf a optickych isomerl, vyznafeny tim, Ze se aldehyd
obecného vzorce II vl :

(1I1)

kde Ry md shora uvedeny vyznem, nechd reagovat s fosforitenem emonnym v inertnim;rozpouétéd;
le, jako je nep¥fklad toluen nebo xylen,a pop¥ipadd se ziskand sm¥s racemdtl d&1f na &isté
racemdty a/nebo se ziskené racemdty d&lf ne optické antipody e/nebo se zfskeané soli pFevd-
d8j1 na volné sloudeniny nebo se prevdd&ji na Jiné soli nebo se ziskané volné sloudeniny

" _pPevdd&ji na své soli. ‘

2. Zptsob podle bodu 1 pro piipravu D,L-}-emino-~-p-methoxyfenylmethanfosfinové kyseli-
ny vyznadeny tim, %e se neché reagovet eniseldehyd s fosforitenem emonngm.
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