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Vyndlez se tykd zpilisobu vyroby movych
fosfonovych kyselin ‘obecného vzorce I,

R? Rl O OH
| IV
HyN—CH—-CO—NH—CH—P
(b) (@]
OH

(1,

ve ‘kterém

R! znamend atom vodiku, methyloviou sku-
pinu, hydroxymethylovou skupinu nebo mo-
no-, di- mebo trihalogenmethylovou skupi-
nu a

R? pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 4 -atomy uhliku nebo guanidinoalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v -alky-
lové €asti, s vyjimkou skupin tohoto typu
vyskytujicich se normélng v proteinech, s
R-konfiguraci na uhlikovém atomu oznate-
ném [a} v pFipadg, e R! noznamend atom
vodiku, a s L-konfiguraci na uhlikovém ato-
mu oznateném (b), a jejich farmaceuticky
upotiebitelnych soli.

Jako priklady alkylovych skupin s 1 a# 4
atomy uhliku lze uvést skupinu ethylovou,
priopylovou, n-butylovou a terc.butyloviou.
Jako pfiklady hydroxyalkylovych skupin s 1
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az 4 atomy uhliku se uvédsji skupina 2-hyd-
roxyethylovd, 3-hydroxypropylovd a 4-hyd-
roxybutylovd. Halogeny se mifng flwor, chlor,
brom a jod. Jako priklady halogenmethylo-
vych skupin ve v§znamu symbolu Rt Ize u-
vest chlormethylovou, dichlermethylovou a
trifluormethylovou skupinu.

Ma-li v obecném vzorci I R! jing vyznam
neZ atom vodiku, pak ma uhlikovém ‘atomu

oznaceném (a) je konfigurace (R}, tj. tako-

va kcnfigurace, jaké se dosahne p¥l nahra-
dé karboxylové skupiny v pFirodif e-aminc-
kyseling seskupenim —PO3Hz. o

Vyhodnou skupinu sloudenin -obecného
vzorce I tvoli ty latky, v nichZ R! znamena
atom vodiku nebo methylovou skupinu. Vy-
hodnymi slouteninami obecného vzorce I
jsou ddle ty l4tky, v nichZ R? znamend sku-
piu ethylovou, n-propylovou nebo n-buty-
lovou.

Jako pfiklady sloufenin cbecného vzorce
I se uvadsji:

(1R)-1-[L- (@-aminobutyryljamino]-
ethylfosfonova Kyselina,

(1R)-1-(L-norleucylamino)ethyl-
fosfonovd kyselina,

(1R)-1-(L-norvalylamino)ethyl-
fosfonové kyselina,
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{(1R)-1-[ L- (@-aminobutyryljamino]-
methylfosfonova kyselina,

(1R)-1-(L-norleucylamino Jmethyl-
fosfonovéa kyselina,

(1R)-1-(L-norvalylamino)methyl-
fosfonova kyselina,

(1R}-1-{L-homaoarginylamino)-
ethylfosfonova kyselina a

(1R)-1-(L-homoarginylamino]-
methylfosfonovd kyselina.

Zptisob podle vyndlezu se provadi tak, Ze
se sloudenina obecnéha vzorce II,

anO 0O ORS
- I
HsN—CH—P
(@) '\
OR¢

(11},
ve kterém
R10 hud mé stejny vyznam jako R! v obec-
ném vzcrel 1, nebo znamend chranénou hyd-
roxymethylovou skupinu a kazdy ze symbo-
1t RS @ R¢ predstavuje atom vodiku nebo
methylovou skupinu, s R-konfiguraci na uhli-
kovém atomu oznateném (a) v piipad&, Ze
R0 m4 jiny vyznam neZ atom viodiku, kon-
denzuje s chrangnou o-aminokyselinou ohec-
ného vzorce III,

R0 0
|/
R5—CH—C
() \
OH

. : (111},
ve kterém : :

R bud mé stejny vyznam jako R? v obec-
ném vzorci I, nebo znamend chrénénou hyd-
roxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, popfipadé chrangmou guanidinoalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové Géasti, a. ’

RS predstavuje. chran&nou aminoskupinu,
s L-konfiguraci na uhlikovém atomu ozna-
geném (b), z produktu kondenzace se od-
stepi. piitomné chranici skupiny a vysledny
priodukt se popiipad¥ pfevede na farmaceu-
ticky upotiebitelnoun sil. S

Jako chran&gné aminoskupiny ve vyznamu
symbolit RS pFichazeji v tvahu skupiny dob-
fe znamé z chemie peptidf, s vyhodou ami-
noskupiny chranéné aralkoxykarbonylovymi
zbytky, zejména benzyloxykarbonylovym
zbytkem, nebo terc.butoxykarbonylovou sku-
pinou. Aminoskupina v8ak mdZe byt chramé-
na i formylovym, tritylovym, trifluoracetylo-
v{m mebo 2-(bifenylyl)isopr opyloxykarbony-
lovym zbytkem, nebo mfiiZe byt ve formé
ftalimidoskupiny. Chrénicimi skupinami p¥i-
tomnymi v chrdngné hydroxymethylové sku-
ping ve vyznamu symbolu R mebo v chra-
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néné hydroxyalkylové skupin& s 1 aZ 4 ato-
my uhliku mohou byt libovolné obvykleé.
chranici{ skupiny hydroxylové funkce, na-
priklad aralkoxykarbonylovd skupina (na-
pfiklad skupina benzyloxykarbonylové), niz-
& alkanoylovd skupina (mapiiklad skupina
acetylovd nebo propionylovd}, aroylové sku-
pina (napiiklad skupina benzoylovd), niZ81
alkylovd skupina (napFiklad skupina terc.-
butylové) nebo niZsi aralkylovéd skupina (na-
priklad skupina benzylova).

Kondenzaci slouteniny obecného vzorce
II s chréanénou s-aminokyselinou obecného
vzarce 1II podle vyndlezu je mioZno uskutet-
nit zndmymi metodami b&Zn& pouZivanymi
v chemii peptidfi, napfiklad metcdou smi-
geného anhydridu, azidovou metcidou, meto-
dou aktivovaného esteru, metodou chloridu
kyseliny, karbodiimidovou metodou nebo me-
todou za pouZiti l-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-
-1,2-dihydrochinolinu ( EEDQ-metoda).

Tak je mo#no slouteninu obecneho vzorce
11 kondenzovat s chrdnénou ec-aminokyseli-
nou obecného vzorce III, v niZ je karboxy-
lova skupina ve formé smiSeného anhydri-
du (vzniklého tvorbou anhydridu s organic-
kou nebo anorganickou kyselinou). Chréng-
nou kyselinu checného vzorce III je moZno
podrobit reakci s tercidrni bédzi, jako s tri-
(nizsim)alkylaminem, naptiklad triethylami-
nem, nebo N-ethylmorfolinem, v inertnim
rozpoustédle (napfiklad v tetrahydrofura-
nu, 1,2-dimethoxyethanu, dichlormethanu,
toluenu nebo petroletheru) a na takto zis-
kanouw siil pak plisobit vhodnym chlorfor-
midtem, nap¥iklad (niZ8im) alkylchlorformia-
tem, jako ethylchlorformidtem nebo isobu-
tylchlorformidtem, pri nizsl teplotd. Takto
ziskany smiSeny anhydrid se pak s vyhodou
in situ podrobuje rsakci se sloudeninou o-
becného vzorce 1.

Podle dal§i z vySe zmin&nych metod je
mono sloudeninu obecného vzorce- II kon-
denzovat s chran&nou g-aminoskyselinou o-
becného vzorce 11I, v miZ je karboxylovd
skupina pkitomna ve formé& azidu kyseliny.
Tato kondenzace se s vyhodou provadi pii
niZ§l teploté v inertnim organickém [roz-
poustédle, jako v dimethylformamidu nebo
ethylacetatu. :

‘Podle dalsi metody je moZno slouteninu
obecného vzorce 11 kondenzovat s chréng-
nou g-aminokyselinou obecného vzorce I1I,
jejiZ karboxylovd skupina je ve formé se-
skupeni aktivovaného esteru, napiiklad  ve
formd 4-nitrofenyl-, 2,4,5-trichlorfenyl- nebo
N-hydroxysukcinimidesteru. - Tato kondenza-
ce se s vihodou uskutetiiuje v inertnim roz-
poustédle, jako ve vodném dimethylformatmi-
du, nebo, znamenaji-li R a R4 ve sloueni-
n& obecného vzorce II miZdi alkylové sku-
piny, také v nizsim alkanolu, jako ve vod-
ném ethanolu. i

Slouteninu obecného vzorce Il je moZno
rovné? kondenzovat s chréanénou a-amino-
kyselinou obecného vzorce 111, jejiZ karbo-
xylova skupina je ve formé seskupeni chlo-
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ridu kyseliny. V tomto pFipad& se konden-
zace s vyhodou provad{ v pritommosti baze
a pfi miZ8i teplots.

Kendenzaci slouteniny obecného vzorce
II s chranénou g-aminokyselinou obecného
vzorce 1II je moZno provadst rovndZ v pri-
tomnosti karbodiimidu (napfiklad dicyklo-
hexylkarbodiimidu) nebo 1-ethoxykarbonyl-
-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolinu. Tuto kon-
denzaci je moZno uskute®nit v inertnim or-
ganickém rozpoustddle (napfiklad v me-
thylenchloridu nebo niZ§fm alkanolu, jako
methanolu nebo ethamolu) pfi teploté mist-
nosti nebo pri teploté niZsi.

Chranici skupinu (nebo skupiny) z pro-
duktu kondenzace je mozno cd$tépovat zné-
mym zpisobem, tj. metodami, které se bud
v praxi bézné pouZzivaji, nebo které jsou po-
psany v literatu¥e. Tak napiiklad aralkoxy-
karbonylovou skupinu (napiiklad skupinu
benzyloxylkarkbonylovou), terc.butoxykarbo-
nylovou skupinu nebo 2-(bifenylyl)isopropo-
xykarbouylovou skupinu je moZno oditspit
hydrolyzou, napiiklad pisobenim bromovo-
diku v kyseling woctové. Aralkoxykarbnylo-
vou skupinu (jako skupinu bemnzyloxykarbo-
nylovou] lze od$tépit rovngZ hydrogenoly-
zou, napiiklad v pritomnosti palddia na uhli
nebo- kysliéniku plati€itého; terc.butoxykar-
bonylovou - nebo  2-{bifenylyl)isopropyloxy-
karbonylovou skupinu 1ze rovn&Z od$tépit za
pouZitl kyseliny chlorcoviodikové v dioxanu.
Tritylovou skupinu je ‘moZno od3tépit napi-
klad plisobenim z¥ed&né kyseliny octové.

Ftalimidoskupinu je moZno hydrazinoly-
zou prevést ma aminoskupinu. NiZ$f- alkylo-
vé chrénici skupiny, jaké jsou mj. definova-
ny u vyznamu symbolli RS a R4, je moZno
od$tépit phsobenim bromovodiku v ledové
kyseling «octové nebo pliscbenim trimethyl-
chlorsilanu nebo {rimethylbromsilanu s na-
sledujici hydrolyzou vodou. Je pochopitelns,
Ze v piipadé pfritomnosti vice neZ jedné
chranici skupiny je moZno od$t&peni chra-
nicich skupimn,. v zé4vislosti ma charakteru
téchto skupin, uskutetnit v jediném reak€¢-
nim stupni nebo v n&kolika reaknich stup-
nich. S wyhodou se ovdem pouZivajl takové
chranici skupiny, které je moZno od3tdpit
v jediném stupni.

SlouCeniny obecného vzorce I jsou amfo-
terni a proto tvofi farmaceuticky upotiebi-
telné - soli jak s farmaceuticky upotFebitel-
nymi silnymi kyselinami (nap¥iklad s kyse-
linou ‘chlonr'o.vodik'ov;ou, bromoviadikovou ne-
bo - p-toluensulfonovou), tak bézemi (napii-
klad s hydroxidem sodnym nebo draselnym]).

Vychozi latky obecnych vzorct 11 a 111 jsou
znameé slouCeniny nebo je 1ze pFipravit me-
todami analogickymi metodam pouZivanym
pro pFipravu zndmych sloudenin.

. Fosfonové kyseliny obecného vzorce I po-
dle vynalezu, které je moZno rovnd¥ nazvat
jako peptidické derivaty, jsou antibakteri4l-
né GCinné proti Siroké paletd gram-plozitiv-
nich a gram-negativnich bakterii, jako jsou
Escherichia cali, Staphylococcus aureus,
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Serratia marcescens, Klebsiella aerogenes
Streptococcus faecalis, Haemophilus in-
fluenzae, Bacillus subtilis, Salmonella typhi-
murium, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa & Shigella sonnei. Kromé& toho
potencuji peptidické derivaty podle vynéle-
zu aktivitu antibiotik, vEetng antibiotik pe-
nicilinového a cefalosporinového typu; a D-
-cykloserinu. Jako antibiotika, kterd je moz-
no potencovat peptidickymi derivaty podle
vyndlezu, lze uvést néasledujici antibiotika:

amoxycilin, cefadrin, cefalotin, cefalexin,
carbenicilin, ampicilin, penicilin G, sulbeni-
cilin, cefazolin, cefoxitin, rifampicin, [ (R)-1-
-(2-furoyloxy )-3-methylbutyl]penicilin, (6R)
-6-[ (/hexahydro-1H-azepin-1-yl/methylen)-
amino]penicilanovou  kyselinu, (aivaloyl-
oxy Jmethyl-(6R}-6-[ (/hexahydro-1H-azepin-
-1-yl/methylen)amino]penicilanat, cefaman-
dol, cefaloridin, cefaloglycin, fenethicilin,
methicilin, propicilin, ticaracilin, arginino-
vou siil amoxycilinu, fosfonomycin, vanco-
mycin a kanamycin,

Vynédlez popisuje rovn&Z? farmaceutické
preparaty, které obsahuji spolu s farmaceu-
ticky upotfebitelnym nosnym materidlem
peptidicky derivdt podle vyndlezu a pop¥i-
padé rovné€Z néjaké daldl antibiotikum.

Jakio nosny materidl pFichédzi v tivahu kte-
rykoli pevny nebo kapalny nosny materidl
kompatibilni s peptidickymi derivdty podle
vyndlezu a popfipad& s pFitomnymi antibio-
tiky a vhodny pro terapeutickou aplikaci.
Nosngm materidlem mtZe byt organicky ne-
bo anorganicky materidl vhodny prio emte-
ralni (napriklad ordlni) nebo parenterdlni
podéni. Jakio priklady takovychto nosnych
materiald je moZno uvést vodu, Zelatinu,
lakt6zu, Skrob, steardt ho¥eCnaty, mastek,
rostlinné oleje, arabskou gumu, polyalkylen-
glykoly apod. Farmaceutické prapardty mo-
higuw byt v. pevné formé (nap¥iklad ve forms
tablet, draZé, ¢ipk{l nebo kapsli) nebo v ka-
palné formé& (napiiklad ve form# roztoki,
suspenzl nebo emulzi). Zmin&né preparaty
je moZno podrobovat standardnim farmaceu-
tickym operacim, jako sterilizaci, a je k nim
moeZno - priddvat piidavné ldtky, jako kon-
zervalni ¢inidla, stabilizdtory, smatedla ne-
bo emulgdtory, soli k m&néni osmotického
tlaku nebo pufry. PFi pouZiti pufru se miZe
pH farmaceutického preparatu prirozend
upravovat v rozmezi zndmém z farmaceu-
tické praxe.

Pokud farmaceuticky preparat podle vy-
nalezu obsahuje peptidicky derivat podle
vyndlezu a amtibiotikum, mfi¥e se hmiotnost-
ni pomér peptidického derivatu k antibioti-
ku pohybovat v Zirokych mezich. Obecnd
leZi tento hmotnostni pomér v rozmezi 1 :
1100 aZz 100:1. Vyhodnd jsou hmotnostni
pomeéry 1:64 a% 64:1, zejména pak 1:16
az16:1.

Denni dévka peptidického derivdtu podle
vyndlezu, aplikovaného bud samgostatng, ne-
bo v kombinaci s antibiotikem, se mZe po-
hybovat v Sirokych mezich, v zavislosti na
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riznych faktorech, jako na pouZitém pepti-
dickém derivatu, popiipadé antibiotiku, na
zplisobu pcdani a na lé€ené infekci. Pokud
se pouZiva naptiklad samotny peptidicky de-
rivat, miZe &init denni ddvka pri ordlnim
podéni aZ cca do 2000 aZ 4000 mg @ pii pa-
renterdlnim podani aZ do cca 800 aZ 2000
mg. Aplikuje-li se peptidick§ derivdt podle
vynélezu v kombjnaci s antibictikem, miZe
se denui ddavka pohybovat pii ordlnim poda-
ni aZ do cca 750 aZ 1500 mg kombinace pep-
tidického derivdtu s antibiotikem a pIi par-
enterdlnim podéni aZ do cca 200 aZ 2000 mg
shora zmin&né kombinace. Je pochopiteinsg,
#e tyto denni ddvky je moZuo poddvat bud
jednordzové, mnebo v n&kolika diifich dav-
kéch, a 7e zvolené davkovédni se miZe po-
hybovat jak nad, tak pod shora uvedenym
riczmezim, a to podle individudlnich potfeb
a v zavislosti na zvla§tnostech té které prak-
tické sitvace. ZvaZeni v8ech t&cht okolnosti
a urdeni vhodné déavky je véci oSetfujiciho
lékafte.

Vynélez ilustruji déle p¥iklady proveden,
jimiZ se viak rozsah vyndlezu v Zédném smé-
ru neomezuje.

Piiklad 1
1.1 P¥iprava vychiozi l1atky

5,0 g (48 mmol) L-¢-aminomdseiné kyse-
liny se rozpusti ve 24 ml 2 N hydrox’du scd-
ného, roztok se cchladi na 0°C a za micha-
ni se k n&mu bghem 0,5 hodiny stiidavEé po
gastech priddavé 12,3 g (72 mmol) benzyl-
chlorformidtu a 18 ml (72 mmol} 4 N hydro-
xidu sodného tak, aby teplota meprestcupila
10°C a pH se udrZels zhruba na hodac'@ 11
Reakfni em&s se nechd ohfit ma teplotu
mistnosti, pFes noc se michéd a extrahuje se
50 ml diethyletheru. Organickd fdze se od-
dsli od vodné f4z2 a vodnd fdze se okysell
5 N kyselinou chlorovodikovou ma pH 2, pii-
temZ vznikne clejovitd smés. Talo smés se
extrahuje dvakrat vidy 75 ml diethyletheru,
extrakty se vysusi siranem sodnym a odpa-
¥ se. Ziska se 9,6 g bezbarvého oleje, ktary
se rozpusti v 10 ml ethylacetdtu. K roztoku
se pridd 100 ml petroletheru (teplota varu
40 aZ 60°C) a vznikly olejovity roztok se
nechd stat p¥i teplotd 0°C; vyloufend bilad
krystalickd sraZenina se cdfiltruje, promyje
se petroletherem a vysusi se. Ziska se 8,40 g
(73 %) N-benzyloxykarbonyl-L-g-aminioma-
selné kyseliny o teplot& tdni 76 aZ 78 °C.

[¢]p? = —10,9%

[e]3520 = —20,3° (¢ = 1 0p v ethanolu].

1.2 Zpfisob podle vynélezu

1.2.1 8,30 g (35 mmolu) N-benzyloxykar-
bonyl-L-¢-aminoméselné kyseliny a 4,02 g
(35 mmolu) N-hydroxysukcinimidu se za
mich4ni rozpusti ve 75 ml dioxanu. Roztok
se ochladf na 0°C a piidd se k n&mu 7,94 g
(38,5 mmolu) dicyklohexylkarbodiimidu.

Smés se 2 hodiny michéd p¥i teplotd 0°C a
pak se pFi této teplot® nechéd pres noc stét.
Pevny vedlejsi produkt se odfiltruje a filtrat
se odpafi, 6imZ se ziskd N-hydroxysukein-
imidester = N-benzyloxykarbonyl-L-x-amine-
méselné kyseliny ve form& tuhé pryskyfice,
kterd se bez &'¥t¥ni pouZivd k dald{ reakci.

1.2.2 438 g (35 mmold) (1R)-l-amino-
ethylfosfonové kyseliny se za michéni rez-
pusti ve smasi 40 ml vody, 7,07 g (70 mmo-
14) triethylaminu a 40 ml dimethylforma-
midu. Roztok se ochladf{ nma 0°C a rychle se
k n&mu prikape roztok 35 mmoli N-hydro-
xysukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-L-
-g-aminomé&seiné kyseliny ve 40 ml dime-
thylformamidu. Sm&s se michd p¥i teplot®
0°C a pak se nechd za michdni pPes nicc
chidt na teplotu mistnosti. Malé mnoZstvi
pevné latky se odstrani filtraci a filtréat se
odpafi ve vakuu olejové vyvévy. Zbytek se
riozpusti ve smési 30 ml metheolu a 10 ml
viody, roztok se nanese na slcupec 150 g ka-
texu (B. H. D., Zerolit 225, SRC 13, RSOsH,
Serstvé regenerovany v kyselém cyklu] a
sloupec se vymyvd stejnym rozpoust&dlem.
Kysely eludt se shroméZdi a odpafl se na
mirnd pryskyFinaty bily pevny zbytek. Ta-
to pevnd latka se rozetie se 100 ml diethyl-
etheru, diethylether se oddekantuje, vysled-
n§ peviny materidl se rozpusti ve smési 100
ml methaniolu a 50 ml vody a roztiok se tit-
ruje 4 N vodnym benzylaminem (titr 8,0 ml;
teorie 8,75 ml] na pH 4,5. Ke kicnci titrace
smés ztuhne. SraZenina se odfiltruje, promy-
je se vodou a vysusi se, {imzZ se ziskd 8,84 g

monobenzylaminové soli (1R]-1-{ (N-benzyl-

oxykarbonyl-L-¢-aminobutyryl)amina]-
ethylfosfoniavé kyseliny, tajicl za rozkladu
pFi 228 a% 231°C;

[#]p® = —31,8°;

[e]ags® = —105° (¢ = 1 % v ledsvé ky-

seling cctové).

1.2.3 8,7 g (19,3 mmolu) menchenzylami-
nové soli (1R}-1-[(N-benzyloxykarbonyl-
L-e¢-aminobutyryl Jamino]ethyifosfonové ky-
seliny se 8 hodin miché p¥i teplot® mistnosti
se smési 20 ml 45% bromovediku v ledové
kyselin® octové a 8 ml ledové kyseliny octo-
vé. Po pridani 100 ml etheru se vyloug{ prys-
kyfitnatd sraZenina, kterd se promyje de-
kantaci se 1060 ml etheru a pak se rczpust!
ve 100 ml methanolu. Roztok se promiché
a pak se k n8mu pfidaji 2 davky pe 5 ml
propylenoxidu (pH cca 5), ¢imZ se vyloudi
bil4 sraZenina. Sm&s se nechd pies noc stét,
sra¥enina se odfiltruje, promyje se metha-
nolem a diethyletherem a vysudi se. Ziska
se 4,05 g surové {1R)-1i-(L-z-aminobutyryl-
amino)ethylfosfonové kyseliny, tajici za roz-
kladu p¥i 298 °C. Po prekrystalovant ze smg-
si 750 ml vody a 1560 ml ethanolu se ziska
bil4 krystalickd sraZemina, kterd se promy-
je nejprve ethanolem a pak diethyletherem
a na konec se vysudi ve vakuu. Ziskéd se
3,58 g (88 %) (1R)-1-(L-e-aminobutyrylami-
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nojethylfosfonové kyseliny, tajici za roz-
kladu pfi 296 aZ 298 °C;
' [a]p?® = —33,1°

{o)s6s? = —145° (¢ = 1 U v Berstvé pri-
praveném 1N hydroxidu sodném).

Prfiklad 2
2.1 Priprava vychozi 1atky

Analcgickym postupem jako v piikladu 1.1
se na 5,0 g (42,5 mmolu) L-norvalinu pisobi
10,2 g (60 mmold) benzylchlorformidtu a
hydroxidem sodnym, Surovy olejolvity pro-
dukt se prekrystaluje ze smési 10 mil diethyl-
etheru a 20 ml petroletheru (teplota varu
40 aZ 60°C}). Ziska se 8,2 g (77 %) N-ben-
zyloxykarboyl-L-norvalinu o teplot& tani 85
aZ 87 °cC;

[2]p? = —9,9°

{els652 = —26,5° (¢ = 1 % v ethanolu).

2.2 Zptisob podle vynélezu

2.2.1 Postupem popsanym v piikladu 1.2.1
se z 8,1 g (32 mmolfl) N-benzyloxykarbonyl-
-L-norvalinu, 3,68 g (32 mmoli) N-hydroxy-
sukcinimidu a 7,21 g (35 mmolt) dicyklohe-
xylkarbodiimidu po trituraci olejovitého pro-
duktu s 25 ml ethanolu ziska bily krystalic-
ky produkt, ktery po pridani 25 ml petrol-
etheru (teplota varu 40 aZ 60°C) a filtraci
poskytne 9,82 g N-hydroxysukcinimidester
N-benzyloxykarbonyl-L-norvalinu, ktery se
pfimo pouZivé v nédsledujicim reakénim stup-
ni. VyCistény vzorek produktu taje pri 95 az
97 °C a mé optickiou rotaci

[a]p® = —351° (¢ = 1 ¢ v ethanolu).

2.2.2 Analogickym postupem jako v p¥i-
kladu 1.2.2 se z 9,82 g (28 mmolt) N-hydro-
xysukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-L-
-norvalin a 3,75 g (30 mmold) (1R}-1-amino-
ethylfosfonové kyseliny'(s tim, Ze se tritu-
raci namisto diethyletheru pouZije smés 150
ml methanolu a 30 ml vody) ziské 7,61 g
monobenzylaminové soli (1R)-1-[ [N -benzyl-
oxykarbonyl-L-norvalyl Jamino]ethylfosto-
nové kyseliny tajici za rozkladu p¥i 225 a#
230 °C;

' [a]DZO = —_29)90)

[e]ass? = —988° (¢ = 1 % v kyseling
octové].

Po odpafeni filtrdtu, rozmichdni zbytku
se 100 ml teplé vody, filtraci, promyti etha-
nolem a pak diethyletherem se ziska druhy
podil (1,99 g} moncbenzylaminové soli (1R)-
-1-[ (N-benzyloxykarbonyl-L-norvalyl )-
amino Jethylfosfonové kyseliny, tajici za roz-
kladu pFi 231 a% 234 °C;

[]p? = —29,7°

[@]365%0 = —99,0° (¢ = 1 0 v kyseling
octové). Celkovy vytéZek produktu &ini 9,60
gramu (73 %).

2.2.3 Postupem popsanym v pfikladu 1.2.3
se z 9,0 g (19 mmolll) monobenzylaminové

1B

soli (1R]-1-[ (N-benzyloxykarbonyl-L-norval-
yl)amino]ethylfosfonové kyseliny po Kkrys-
talizaci ze smési 80 ml vody a 160 ml etha-
nolu ziské 3,54 g (82 %) (1R)-1-(L-norvalyl-

amino)ethylfosfonové kyseliny, tajici za
rozkladu p¥i 260 aZ 262 °C;

[a]p? = —19,5°

leelsss?) = —75304 (c = 1 % ve viods).
Priklad 3

3.1 P¥iprava vychozi ldtky

Pastupem popsanym v piikladu 1.1 se ne-
chéa reagovat 5,0 g (38 mmolil) L-norleucinu
s 9,7 g (57 mmolt) benzylchlorformidtu a
hydroxidem sodnym. Vznikly N-benzyloxy-
karbonyl-L-norleucin se izoluje ve forme ole-
je, ktery se bez krystalizace pouZivd v dal-
8im reak&énim stupni.

3.2 Zpiisob podle vynédlezu

3.2.1 Postupem popsanym v piikladu 1.2.1
se z cca 38 mmold N-benzyloxykarbonyl-L-
-norleucinu, 4,38 g (38 mmold) N-hydroxy-
sukcinimidu a 8,65 g (42 mmold) dicyklo-
hexylkarbodiimidu ziskd po zpracovdni su-
rového olejovitého produktu 100 ml diethyl-
etheru 7,47 g N-hydroxysukcinimidesteru N-
-benzyloxykarbonyl-L-norleucin  ve formé
krystalické pevné latky o teploté tdni 82 a¥
84 °C;

[¢]p? = —20,7° (¢ = 1 % v acetonu).

3.2.2 Postupem popsanym v piikladu 1.2.2
(s tim, Ze se chromatografie na iontomdnisi
namisto ve smési methanolu a vody v po-
meéru 3 : 1 provadi ve smé&si methanolu a vo-
dy v poméru 5:1) se z 7,40 g (20,5 mmolu)
N-hydroxysukcinimidesteru  N-benzyloxy-
karbenyl-L-norleucinu a 2,56 g (20,5 mmolu)
(1R)-1l-aminoethylfosfonové Kkyseliny ziska
po cdpafeni a trituraci surového produktu
s etherem pevnd latka, kterd po rozmichéani
s teplou vedou, ochlazent a filtraci poskytne
564 g (74 %) (1R)-1-[ (N-benzyloxykarbo-
nyl-L-norleucyl)amino]ethylfosfonové kyse-
liny, tajici za rozkladu p¥i 192 aZ 194 °C;

[a]p?® = —37,8°,
[e]s8520 = —126,5° (¢ = 0,5 % v kyseling
octiové).

3.2.3 Postupem popsanym v piikladu 1.2.3
se z 5,20 g (14,0 mmpold) (1R )-1-[(N-benzyl-
oxykarbonyl-L-norleucyl Jaming]ethylfos-
fonové kyseliny ziskd po krystalizaci ze smé-
si 70 ml vody a 280 ml ethanolu 3,02 g (91
procent] (1R)-1-(L-norleucylamino)ethyl-
fosfonové kyseliny, tajici za rozkladu p#i
254 aZ 256 °C;

[a]DZO = '—"181605
alses? = —70,1° (¢ = 1 % ve vods).
Priklad 4

4;1 Postupem popsanym v piikladech 1.2.2
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a 2.2.2 (s tim, Ze titrace benzylaminem se
provadi ve smési 250 ml methanolu @ 50 ml
vody) se z 17,4 g (50 mmolii) N-hydroxy-
sukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-L-
-norvalinu a 5,55 g (50 mmoldl) aminome-
thylfosfonové kyseliny ziskd 17,3 g surove
monobenzylaminové soli Zadaného produk-
tu, tajici za rozkladu pFi 185 aZ 198 °C (1.
podil). Odpafenim filtratu a krystalizaci
zbytku ze smési 80 ml methanolu a 20 ml
vody se ziské daldich 2,19 g podle chromato-
grafie na tenké vrstv prakticky ¢istéhio pro-
duktu (2. podil) tajiciho za riozkladu pii
180 a7 185°C. Celkovy vytdZek &ini 19,5 g
(86 %).

Po prekrystalovéni 0,5 g produktu z 1. po-
dilu z 10 ml teplé vody se ziské 0,39 g Cisté
moniobenzylaminové soli  (N-benzyloxykar-
bolnyl—L-.nEO!rvalyl]Kami.nlo.methylsu-lf'o.nb.vé ky-
seliny, tajici za rozkladu pfi 203 az 205 °C;

[a]D20 = —81201
[e]s6520 = —21,3° (c = 0,5 0 v kyseling
octoveé).

4.2 Postupem popsanym v piikladu 1.2.3
se z 18,9 g (42 mmol&) monobenzylaminove
soli  (N-benzyloxykarbonyl-L-norvalyl)ami-
nomethylfosfonové kyseliny ziskd po krys-
talizaci ze smési 80 m! vody & 160 ml etha-
nolu 6,65 g (75 %) L-(norvalylamino)me-
thylfosfonové kyseliny o teploté tani 273 aZ
275 °C;

[a]p? = +61,2°,

[e]36520 = +224° (¢ = 0,5 % wve vod&).

Prfiklad 5

K roztoku 45,4 g (0,181 molu) N-benzyl-
oxykarbonyl-L-norvalinu ve 200 ml methy-
lendichloridu se za michdni pfidé 31,76 g
(0,181 molu) dimethylaminomethylfosfonéat-
hydrochloridu. Vyslednd suspenze se ochla-
di na —12°C a prid4 se k mi 23,3 ml (0,181
molu) suchého triethylaminu. Po skondeném
pfidavani se studeng sme&s jeSté 15 minut
mich4, nate? se k ni rychle pfidd 56,8 g
(0,23 molw) 1-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-
-dihydrochinolinu. Reak&ni smés se za chla-
zeni miché je¥té 2 hodiny a pak se 48 ho-
din micha pfi teplot& mistnosti.

Vysledné sm&s se promyjé nejprve 100 ml
vody a pak Ctyfikrat vidy 100 ml 1 N kyse-
liny chlorovodikové. Spojené kyselé promy-
vaci kapaliny se extrahuji dvakrat vidy 50
ml methylendichloridu, spojené organicke
roztoky se zmovu promyji 100 ml vody, po-
fom t¥ikrat vZdy 100 m! 15% roztoku hyd-
rogenuhlititanu draselného a na konec se
vysu$i bezvodym siranem sodnym. Po filtra-
ci se roztok odpati a olejovity zbytek se
znovu odpaii s benzenem. Ziskd se findlni
olejovity zbytek o hmotnosti 78,13 g.

Tento. olejovity zbytek se trituruje s ethe-
rem (200 ml), pfitemZ se v etheru rozpusti
a velmi brzy poté dojde ke krystalizaci. Smés
se nechd 1 hodinu stat za chiadu, pak se
pevny materidl odfiltruje; promyje se ethe-
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rem a vysudi se ve vakuu do konstamtni
hmotnosti. Ziské se 58,2 g produktu o teplo-
t& tani 77 aZ 80°C. Tentor produkt se vyjme
200 m) teplého ethylacetdtu, roztok se Zfilt-
ruje a k ochlazenému filtratu se prida 200
ml etheru. Sm&s se naotkuje a meché se
pies noc stat v chladnu. Pevny produkt se
cdfiltruje a po promyti etherem se vysusi
ve vakuu. Ziskd se 50,64 g produktuw o tep-
loté tani 82 aZ 84 °C.

37,2 g | (N-benzyloxykarbonyl-L-norvalyl)-
amino]dimethylfosfonatu se 5 hedin michd
ve 120 ml 45% bromovodikw v kyseling octo-
vé. Zpodatku dochdzi k rychlému vivoji
kysliéniku uhli€itého. Po pridéni 500° ml
etheru dojde k vylouteni olejovitého pro-
duktu. Sm&s se 40 minut michd, pak se ne-
ché v klidu stat, ether se oddekantuje & ole-
jovity produkt se promyje dvakrat vzdy 500
ml etheru. Olejovity materidl se pak vyjme
300 ml methanolu a roztok se za pridavku
40 ml propylenoxidu micha. Po 5 minutéch
zatne produkt z roztoku krystalovat. Hod-
nota pH smds se upravi na 4 a vysledné
smes se nechd pies nec za chladu stét. Pev-
né latka se odfiltruje, diikladn¥ se promyje
methanolem a etherem a vysusi se ve vakuu.
Ziskd se 20,13 g produktu tajiciho za roz-
kladu pri 288 aZ 289°C. Tento pricdukt se
vyjme 200 ml teplé vody, roztok se zfiltruje
a k filtratu se ptidd 400 ml ethanelu. Sta
nim ze smési zatne krystalovat pevny pro-
dukt. Smés se nechd 2 hodiny stdt za chla-
du, pevnéd latka se odfiltruje, promyje se
nejprve ethanolem a pak etherem a vysu$i
se ve vakuu mnad kyslitnikem fosforeCnym.
7iska se 16,66 g (L-norvalylamine)methyl-
fosfonové Kyseliny, tajici za rozkladu pIi
293 az 294 °C;

[a]p? = +62,7° (c = 0,5 % ve vedd).

Priklad 6

6.1 Na 2,33 g (10 mrmol) L-nitrohomoar-
gininu, tajiciho za rozkladu p¥i 227 aZ 230°
Celsia, se postupem popsanym v piikladu 1.1
pisobi 3,41 g (20 mmoli) benzylchlorfor-
midtu & hydroxidem sodnym. Cerveny olejo-
vity produkt se z okyseleného tioztokn ex-
trahuje dvakrdt vzdy 100 ml ethylacetétu
(namfsto diethyletheru). Tento surevy ole-
jovity produkt tvofeny N-benzyloxykarbenyl-
_w-nitro-L-homoargininem se po vysuSeni
siranem sodnym a odpaFeni ziskéd ve formé&
pryskyFitnaté latky, ktera se bez &idténi po-
u¥iva v nésledujicim reak¢nim stupni.

6.2 Postupem popsanym v pfikladu 1.2.1
'(ale za pouZiti 20 ml dimethylformamidu ja-
ko rozpoustddla) se z cca 42 g (cca 10
mmol)) surového N-benzyloxykarbonyl-w-
-nitro-L-homoargininu, 1,15 g (10 mmol)} N-
-hydroxysukcinimidu a 2,27 g (11 mmol) di-
cyklohexylkarbodiimidu zisk& po odstranéni
1,73 g dicyklohexylenu a odpafeni filtratu
surovy N-hydrvoxysukcinimidester-N-benzyl-
oxykarbonyl-e-nitro-L-homoargininu ve for-
mé ¥lutého oleje, ktery se bez daldiho Cist&-
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ni pouZivd v ndsledujicim reak&nim stupni.

6.3 Postupem popsanym v prikladu 1.2.2
se neché reagovat cca 10 mmioltt N-hydroxy-
sukicinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-e-
-nitro-L-homoargininu a 1,25 g (10 mmola}
(1R }-1-amincethylfosfonové kyseliny (s tim,
Ze se chromatografie na iontomé&ni¢i nepro-
vadi za pouZiti smési methanolu a vody v
poméru 3: 1, ale za pouZiti smési methanolu
a vody v pomé&ru 5:1). Kysely eludt se od-
pafi a zbytek se rozd@li mezi 360 ml vcdy
a 150 ml ethylacetéatu, pfiemZ se ziskd ur-
Cité mnoZstvi nerozpustného materidlu, kte-
ry po cdfiltrovani a vysuSeni poskytne 1.
podil produktu o hmotnosti 1,36 g, tajiciho
za rozkladu pri 190 aZ 193 °C.

Vrstvy filtratu se rozd&li, vodnd vrstva
se ocdpafli k suchu a zbytek se trituruje s 50
ml acetonu, pFiCemZ vznikne bild sraZenina.
Tato sraZenina se odfiltruje, promyje se ace-
tenem a@ vysuSi. Timto zpliscbem se ziskd
dalsich 1,43 g (2. podil) (1R}-1-[ (N-benzyl-
oxykarbonyl-o-nitro-L-homoarginy! Jamino]-
ethylfosfonové kyseliny, tajici za rozkladu
pri 184 aZ 188°C; 1. podil a 2. pedil se bez
dalditho €iSténi pouZivaji v nasledujicim re-
akénim stupni.

6.4 Pcstupem popsanym v prikladu 1.2.3
se z 2,7 g (cca 5,7 mmol) (1R}-1-[ (N-ben-
zyloxykarbonyl-e-nitro-L-homoarginyl Jami-
ne]ethylfosfonové kyseliny ziskd po krysta-
lizaci ze smé&si 15 ml vody a 150 ml ethano-
lu 1,23 g (1R)-1-(L-e-nitrohomciarginylami-
ne)ethylfosfonové kyseliny, tajici za rozkla-
du pfi eca 190 °C;

[a]‘DZOA = 11y2°7

[a]36520 = 43,2° (¢ = 0,51 % ve vodg).
Celkiovy vytéZek &ini 1,37 g (71 %).

6.5 1,2 g (3,5 mmolu) (1R)-1-[ (L-e-nitro-
hiomoarginyl Jamino Jethylfosfonové  kyseli-
ny se vnese do 50 ml vody, pfidé se 0,35 g
1004 paldadia na whli a smés se hydrogenu-
je pFi teploté mistnosti za tlaku aZ do ukomn-
Ceni spotfeby viodiku (cca 5 hodin). Kata-
lyzdtor se odstrani filtraci, filtrdt se edpafi,
pryskyri¢naty zbytek se rozpusti v 15 ml stu-
dené vody, roztok se zfiltruje a pfridd se
k nému 120 m! ethanolu. Po 1 hoding se vy-
loutend sraZenina odfiltruje, ¢imZ se ziskéa
0,76 g (1R)-1-(L-homoarginylamino)ethyl-
fosfonové kyseliny, tajici za rozkladu pii
cca 195 °C;

[]p?0 = —11,9° (¢ = 0,5 % ve vcdd).

Prfiklad 7

7.1 Postupem popsanym v piikladu 1.2.2
se z roztoku 45 mmolll N-hydroxysukeinim?d-
esteru N-benzyloxykarbonyl-L-e-amincma-
selné kyseliny ve 40 ml dimethylfcrmiamidu
a 4,44 g (40 mmol) aminomethylfosfonové
kyseliny (za pouZiti smé&si methanolu a vody
v poméru 4:1 namisto 2:1) ziskd 14,1 g
monobenzylaminové soli [ (N-benzyloxykar-
bonyl-L-e¢-aminobutyryl Jamino]methylfos-
fonové kyseliny, tajici za rozkladu p¥i 185
aZz 195°C. Odparenim filtratu a piekrysta-
lovdnim zbytku ze smé&si 50 ml vody a 50 ml
methanolu se ziskd dalSich 1,6 g produktu
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ve formé& bilé krystalické sraZeniny, tajici
za rozkladu p¥i 205 aZ 208 °C;

[a]p?® = —6,1°,
[e]sss2 = —21,1° (¢ = 0,51 04 v kyselin&
octoveé).

7.2 Postupem popsanym v prikladu 1.2.3
se z 15,6 g (cca 36 mmolll) monobenzylami-
nové soli [ (N-benzyloxykarbonyl-L-e-ami-
niocbutyryl)amino Jmethylfosfonové Kkyseliny
ziska 5,92 g surového preduktu, tajictho za
rozkladu pri 253 aZ 255°C. Po prekrystalo-
véani ze smési 60 ml vedy @& 120 ml ethanolu
se ziskd 4,93 g (L-g-amincbutyrylamino Jme-
thylfosfonové kyseliny, tajici za rozkladu
PFi 263 aZ 265 °C;

[a]D20 = +57100)

[a]365%0 = +212° (¢ = 0,51 ¥ ve vod8).

Priklad 8

8.1 Postupem popsanym v piikladu 3.2.2
se z 2,52 g (7 mmold) N-hydroxysukcinimid-
esteru N-benzyloxykarbonyl-L-norleucinu a
0,78 g (7 mmolll) aminomethylfosfonové ky-
seliny zisk§ po rozmichédni se 100 ml ace-
tonu 0,56 g momebenzylaminové soli [(N-
-benzyloxykarbonyl-L-norleucyl Jamino]-
methylfiosfonové kyseliny, tajici za rozkladu
pri 185 aZ 189 °C. P¥i tomto postupu se chro-
matografie na jontoméniti provadi za pou#i-
ti smési methanolu a vody v poméru 2:1
(nmamisto 5:1) a kysely eludt se p¥imo itit-
ruje benzylaminem (neprovadi se tedy iid-
pafeni, zpracovani etherem a nové rozpous-
téni ve smési methanolu a vody).

Odpafenim filtratu a trituract zbytku s 50
ml diethyletheru se ziské dalSich 1,9 g pro-
duktu, tajiciho za rozkladu pii 170 aZ 180 °C.

8.2 Pestupem popsanym v pfikladu 1.2.3
se z 2,40 g (cca 5,2 mmolu) monobenzyl-
aminové soli [ {N-benzyloxykarbonyl-L-nor-
Teucyl )Jamino Jmethylfosfonové kyseliny zis-
kd 1,04 g surového produktu, tajiciho za
rogkladu pii 263 aZ 266 °C. Po piekrystalo-
vani ze smési 20 ml viady a 120 ml ethanolu
se ziskd 0,88 g (L-norleucylamino)methyl-
fosfonové kyseliny, tajici za rozkladu pfi
272 az 274 °C; :

[@]p? = +63,4°,

[a]36520 = +231° (c = 0,5 % ve viods).

Dal3i priklad ilustruje typicky farmaceu-
ticky preparat.

P¥iklad A

Prostfedek k parenterdlnimu podani je
moZno pFipravit z téchto sloZek:

SloZka Déavka ma 1000 ml
peptidicky derivat

obecnéhio vzorce I 50,0 g
chlorkresoil 10g
ledova kyselina octové 12 g

0,1 N roztok hydroxidu

sodného do pH 45
voda pro injekce
doplnit do 1000 ml
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby fosfonovych kyselin
obecnéha vzorce 1

R? Rl O OH
i |/
HoN--CH-—~CO—NH—CH—P ,
(b) (a)  \

OH

. (1)
ve kterém

R! znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, hydroxymethylovou skupinu nebo mo-
nio-, di- nebo trihalogenmethylovou skupinu,

R? predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo guanidinoalky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové &asti, s vyjimkou skupin tohototypu
vyskytujicich se norméin& v proteinech,

s R-konfiguraci na uhlikovém atomu ogna-
teném (a) v pripadg, Ze R! neznamend atom
vodiku, a s L-konfiguraci na uhlikovém ato-
mu oznateném (b), a jejich farmaceuticky
upotiebitelnych solf, vyznatujici se tim, Ze
se sloudenina obecného vzorce II,

RIO O ORS
|V
HoN—CH--~P
(a) '\
OR4
(11)

ve kterém

R bud ma stejny vyznam jako Rl v obec-
ném vzorci I, nebo znamend chrédn&nou hyd-
roxymethylovou skupinu a

kazdy ze symbollt R3 a RY predstavuje
atom wvodiku nebo methylovou skupinu,

s R-konfiguraci na uhlikovém atcmu ozna-
teném (a) v pripads, Ze R m4 jiny vyznam
ne? atom vodiku, kondenzuje s chran&nou
a-aminokyselinou obecného vzorce III,

R20 0
| 7
RS—CH—C
(b} N
OH

(111)

ve kterém

R2 bud mé stejny vyznain jako R? v iobec-
ném vzorci I, nebo znamend chrédnénou hyd-
roxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, popfipadd chranénou guanidinoalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové Césti,

RS predstavuje chrandnou aminoskupinu,
s L-konfiguraci na uhlikovém atomu ozna-
teném (b), z produktu kondenzace se wod-
§tepi pritomné chranici skupiny a vysledny
produkt se popfipadé prevede na farmaceu-
ticky upoitiebitelnou sl

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji slouce-
niny shcra uvedeného obecného vzorce II,
ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
shora uvedeny vyznam, a slouCeniny shora
uvedeného obecného vzorce III, ve kterém
R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkyloviou skupi-
nu s 1 a% 4 atomy uhliku, s vyjimkou skupin
tohoto typu vyskytujicich se normélné v pro-
teinech, nebo znamend chrdn&nou hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atcmy uhliku,
a zbyvajici obecné symboly majl shora uve-
deny vyznam.

3. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jfci se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiji
sloudeniny shora uvedeného obecného vzor-
ce 1I, ve kterém R1% znamend atom vodiku
nebo methylovou skupinu a zbyvajici obec-
né symboly maji shora uvedeny vyznam, a
sloudeniny shora uvedeného obecného vzor-
ce III, ve kterém jednotlivé obecné symboly
maji shora uvedeny vyznam.

4. Zplisob pcdle bodu 3, vyznatujici se
tim, ¥e se jako vychozi latky pouZiji slouce-
niny shora uvedenych obecngch vzorch II
a III, v michZ R% znamend ethylovou, n-pro-
pylovou nebo n-butylovou skupinu a zbyva-
jici obecné symboly maji shora uvedeny vy-
znam.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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