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Zpiisob vyroby derivati aminopropanolu




Vyndlez se tykd novych derivdtd amino-~

propsnolu obecného vzorce I

OH
Ar-0-CHZ-GH—CHszH-ArNH-CO-X—B-(0H02)n (1)
ve kterém
Ar znamend fenylovou skupinu, pop¥ipadé sub-

stituovenou jednim nebo nZkolike substi-
tuenty nezévisle ne sob& vybrenymi ze
skupiny zehrnujiel atbmy halogend, kyano=-
skupinu, elkylové skupiny s 1 ef 4 atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7
atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, aslkoxy-
alkylové skupiny obsshujicl v alkoxylové

i alkylové ¥dsti vidy 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 aZ 5 stomy uhliku,
alkenyloxyskupiny se 2 a% 5 atomy uhliku,
alkenoyloxyskupiny se 2 ef 5 atomy uhl{i-
ku, cykloslkylaminokarbonylaminoskupiny se
3 a% T atomy uhliku v cykloalkylové &dsti,
bicykloalkylovérskupiny se 4 of 7 atomy
uhliku, slkoxyskupiny s 1 ef 4 atomy uhliku,




alkylkarbonylové skupiny s % e% 4 atomy
uhliku, hydroxyslkylové skupiny s 1 a% 4
atomy uhliku, karbemoylelkylové skupiny

8 1 e 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
alkylkarbonqugginoskupiny s 1l a% 4 atonmy
uhliku, slkoxyelkoxylové skupiny obsshujici
v ke#dé alkoxylové ¥dsti vidy X 1 ef 4
etomy uhliku, alkyleminokerbonylalkoxylové
skupiny obsshujici v alkylové i alkoxylové
d4sti vidy 1 ef 4 etomy uhliku a alkyl-
thioskupiny s 1 ae¥ 4 atomy uhliku, nebo
znemené indolovy, naftylovy, chinolinovy,
benzimidazolovy, isochinolinovy, benzopy-
renovy, benzodioxolov§, indenovy, benz-
igsoxazolovy, benzothiopyranovy, benzoxe-
thiinovy nebo karbazolovy zbytek, které
mohou byt pop¥ipadd substituované jednim
hebo n¥kolika substituenty vybrenymi ze
skupiny zehrnujici kyanoskupinu, oxosku-
pinu, hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vé skupiny s 1 af 4 atomy uhliku, formylo-
éﬁou skupinu, alkoxykarbonylové skupiny se
2 af 5 atomy uhliku a élkylové skupiny s
1 af 4 atomy uhliku, pfiZem% shors uvedené




kondenzovené a heterocyklické systémy
mohou byt nasycené, Edstedn¥ nenasycené

nebo nenasycené,

A predstavuje pfimy nebo rozvétveny alkyle-
novy ¥et¥zec & 1 a¥ 8 etomy uhliku,

B znemend primy nebo rozv&tveny, nasyceny
alkylenovy§ Pret¥zec s 1 aZ 12 atomy uhl{iku,
v nén¥ mife bFt jedna methylenovd skupina
nehrafena cykloslkylenovou skupinou se 3
e¥ 7 atomy uhliku nebo kyslikem, nebo
isosorbidoxyskupinu,

X predstevuje vazbu, atom kyslika nebo
skupinu ~NH- @

5} mé hodnou 1 nebo 2,
a Jejiech farmekologicky snédditelnych soli.

Fenylové skupine ve vyznemu symbolu Ar
miZe s vyhodou nést jeden substituent (zejména v
o-poloze a v p-peloze, ale i v m~-poloze), nebo dve
substituenty (zejméne v polohéch 2,5, ale teké v
polohéch neptiklad 2,3, 2,4, 3,4 nebo 3,5), mi%e
viek nést i t¥i substituenty, (zejména v polohéch
3,4,5, sle nepfi{klad teké v polohdch 2,3,4, 2,3,5
nebo 2,4,5), &tyri substituenty (nepfikled v polohéch




2,3,4,5) nebo i p¥t substituentd. Jsko substituenty
fenylové skupiny p¥ichdzeji v dvehu zejména fluor,
chlor, brom a jod, kyanoskupine, hydroxylové skupi-
na, alkylové skupiny s 1 af 4 atomy uhlfku, s vyhodou
skupina methylovd nebo ethylovéd, ddle neptiklad
skupina n-propylové, isopropylovéd, n-butylovd, iso-
butylovd, sek.butylovéd a terc.butylovd, alkenylové
skupiny obsahujici 2 e 5 atomd uhliku, nap¥iklad
skupina vinylovd, allylovd, propenylov4, isopropenylo-
vé, butenylovd, jeko l-buten-l-, -2-, -3- nebo -4~
-ylovd, 2-buten-l-ylovéd, 2-buten-2-ylovd ¥i penteny-
lovd, cykloalkylové skupiny se 3 af 7 atomy uhliku,

8 vyhodou skupina cyklopentylové nebo cyklohexylovd,
ddle nap#fklad skupina cyklopropylovd, cykldbutylové,
‘1=, 2- nebo 3-methylecyklopentylovéd, 1-, 2~, 3- nebo
4-methylcyklohexylové nebo cykloheptylovd, bieyklo-
alkylové skupiny se 4 a¥ 7 atomy uhliku, s vyhodou
skupina exo~ a endo-2-norbornylovéd, ddle nep¥ikled
skupina ' 2-isobornylovéd nebo S~kemfylovd, alksnoylo-
vé skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, s vyhodou skupins
formylov4d, acetyiové nebo propionylovd, ddle nepii-
klad skupins butyrylové nebo isobutyrylovd, alkoxy-
skupiny 8 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodn® methoxyskupina
nebo ethoxyskupine, a ddle ngp¥fikled n-propoxyskupine,




isopropoxyskupinae, n-butoxyskupine, isobutoxyskupin,
sek.butoxyskupine &i terc.butoxyskupina, alkoxyelky-
lové skupiny obsshujieci do 8 atomd uhliku, s vfho-

dou 2 ef 6 atoml whlfku, nsp¥ikled alkoxymethylové
skupiny, jeko skupina methoxymethylov4, aikoxyethy-
lové skupiny, jeko 1l- nebo 2-methoxyethylovd, 1~

nebo 2-n-butoxyethylovd,alkoxyalkoxylové skupiny ob-
sehujfc{ do 8 atomd uhliku, s vihodou 3 % 6 atoml
uhliku, nep#iklad 2-methoxyethoxyskupine, 2-ethoxy-
ethoxyskupina nebo 2-n-butoxyethoxyskupina, alkenyloxy-
skupiny obsehujici 2 e% 5 atoml uhliku, s vyhodou
allyloxyskupina a dédle nap¥iklad vinyloxyskupinsa,
propenyloxyskupine, isopropenyloxyskupine, butenyloxy-
skupina, jsko l-buten-l-, -2-, -3~ nebo -4-yloxydku-
pina, 2-buten-l-yloxyskupina, 2-buten-2-yloxyskupins
nebo pentenyloxyskupina, alkylthioskupiny s 1 af 4
stomy uhliku, s vyhodou methylthioskupina nebo ethyl-
thioskupina, a ddle nap¥ikled n-propylthioskupina,
isopropylthioskupina, n-butylthioskupina, isobutyl-
thioskupina, sek.butylthioskupina &i terc.butylthio-
skupina, elksnoyleminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
jeko formylaminoskupine, ecetyleminoskup|jna, déle
propionylaminoskupina, butyrylaminoskupina &i isobuty-
ryleminoskupine, scyloxyskupiny se 2 a¥ 5 atomy uhliku,
vyhodn& acetyloxyskupina, propionyloxyskupina nebo




butyryloxyskupine, a ddle nepfikled formyloxyskupi-
na &1 valeroyloxyskupine, cykloalkyleminokerbonylemi-
noskupiny se 3 a¥ 7 stomy ujjliku, 8 vfhodou cyklo-
pentyleminokarbonyleminoskupina nebo cyklohexylemi-
nokerbonyleminoskupina, ddle cyklopropyleminokarbo-
nyleminoskupine, cyklobutyleminokerbonylaminoskupi-
na nebo cykloheptylaminokarbonyleminoskupine, kerbemo-
ylalkylové skupiny se 2 e 5, vjhodn& se 2 atomy uhli-
ku, s vyhodou karbemoylmethylové skupina, ddle karb-
amoylethylovéd skupine, karbemoylpropylové skupina
nebo kerbamoylbutylovd skupina, alkyleminoksrbonyl-
alkoxyskupiny se 3 a%f 8 atomy uhliku, s vyhodou
methyleminokerbonylmethoxyskupina, déle nepFikled
‘methylaminokarbonylethoxyskupina nebo methylamino-
karbonylpropoxyskupina,

Symbol Ar mdfe déle predstevovat nsp¥i-
kled 1- nebo 2-neftylovou skupinu, 1l-, 2-, 3-,
(v§hodns) 4-, 5-, 6- nebo T-indanylovou skupinu,
1-0x0-4~, 5=, =6= nebo (vyhodn¥)-T-indenylovon sku-
pinu, slkyl-l-oxoindenylovou skupinu,s vjhodou l-oxo-
-5-methyl-T-indenylovou skupinmu, 1-, 2-, 3-, (vfhodné&)
4-, 5-, 6~ nebo 7-indenylovou skupinu, 1-, 2=, 3-,
4-, (v§hodn&) 5-, 6-, T- nebo 8-tetralylovou skupinu,
oxotetrelylovou skupinu, s vyhodou l-oxo-5-tetralylovou




skupinu, déle 2-, 3~ nebo 4-oxo-5-tetralylovou
skupinu nebo 1l-, 2-, 3- nebo 4;oxn—6-tetralylovou
skupinu, (vfhodn¥ 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylovou
skupinu, elkylindolylovou skupinu, s vfhodou methyl-
indolylovou skupinu, nepiikled 2-methyl-4-indolylo-
vou skupinu, 3-methyl-4-indolylovou skupinu nebo
6-methyl-4-indolylovou skupinu, déle nepfiklsd 2-
-ethyl-4-indolylovou skupinu nebo 6-ethyl-4-indoly-
lovou skupinu, dialkylindolylovou skupinu, 8 vy~
hodou dimethylindolylovou skupinu, nepiiklad 2,3-di-
methyl-4~indolylovou skupinu nebo 2,6-dimethyl-4-
-indolylovou skupinu, déle nep¥ikled 2-methyl-3-
-ethyl-4-indolylovou.skupinu, 2-methyl-3-methyl-4-
-indolylovou skupinu nebo 2,3-diethyl-4-indolylovou
skupinu, kyanindolylo?ou skupinu, nepfikled 2-kysn-
-4-indolylovou nebo 3-kyen-4-indolylovou skupinu,
alkylkyenindolylovou skupinu, s vfhodou 2-kyen-6-
-methyl-4-indolylovou skupinu a ddéle nep¥ikled 3-kyen-
-6-methyl-4-indolylovou skupinu, hydroxyalkylindoly-
lovou skupinu, s vfhodou 2-hydroxymethyl-4-idnolylo-
vou skupinu a ddle napfiklaed 2-hydroxymethyl-5-indo-
lylovou skupinu, 3-hydroxymethyl-4¥indolylovou sku-
pinu nebo 2-(2-hydroxyethyl)~—4-indolylovou skupinu,
2~-oxoindolinylovou skupinu, 8 vfhodou 2-oxoindolin-
-4-ylovou skupinu a ddle 2-oxoindolin-5-ylovou sku-




pinu, alkyl-2-oxoindolinylovou skupinu, s vyhodou
methyl2-oxoindolin-4-ylovou skupinu, nep¥iklad
3-methyl-2-oxoindolin-4-ylovou skupinu, a déle na-
p¥iklad 3-ethyl-2-oxoindolin-4-ylovou skupinu nebo
3-isopropyl-2-oxoindolin-4-ylovou skupinu, dialkyl-
-2-oxoindolinylovou skupinu, nap¥fkled 3,3-dimet-
hyl-2-oxoindolin-4~ylovou skupinu nebo 3,3-diethyl-
-2-oxoindolin~4-ylovou skupinu, benzimidazol-4-ylo-
vou skupinu, alkylbegzimidazol-4-ylovou skupinu,

8 vyhodou methylbenz;midazol-4-ylovou skuﬁinu, na-
piikled 3-methylbenzimidezol-4-ylovou skupinu,
l-methylbenzimidezol-4~ylovou skupinu, 2-methyl-
benzimidazol-4-ylovou ekug%}nu, 6-methylbenzimid-~
azol-4-ylovou skupinu nebo 7-methylbenzimidezol-
-4-ylovou skupinu, benzimidezolin-2-on-4-ylovou
skupinu (8 vyhodou), benzimidezolin-2-on-5-ylovou
skupinu, alkylbenzimidazolin-2-on-4-ylovou skupi-
nu, 8 vyhodou methylbenzimidazolin-2-on-4-ylovou
skupinu, napfikled 6-methylbenzimidezolin-2-on-4-
~ylovou skupinu, 7-methy1benzimidazolin~2~on-4¢
~ylovou skupiou, 1,3-benzodioxolylovou skugz;nu,

8 vyhodou 1,3-benzodioxol-4-ylovou skupinu, alkyl-
-l,3-benzodi°xolylov6u skupinu s vyhodou 2-methyl—-
~1,3-benzodioxol-4~-ylovou skupinu, déle nap¥ikled




- 10 -

6-methyl-l,3~benzodioxol-4~ylovou skupinu, dislkyl-
-1,3-benzodioxolylovou skupinu, 8 vyhodou 2,2-di-
methyl-1l,3-benzodioxol~-4-ylovou skupinu a dédle na-
p¥ikled 2,2-diethyl-l,3-benzodioxol-4~-ylovou skupi-
nu nebo 2,6-dimethyl-l,3-benzodioxol-4-ylovou skupi-
nu, 1l,2-benzisoxazol (vyhodn¥) -4-, -5-, -6¥ nebo
~7-ylovou skupinu, alkyl-l,2-benzisoxazolylovou sku-
pinu, s vfhodou X 3-methyl-l,2-benzisoxazol-4-ylo-
vou skupinu, déle nep¥iklad 3-ethyl-l,2-benzisoxazol-
~-4-ylovou skupinu, 3-propyl-l,2-benzisoxazol-4-ylo-
vou skupinu, 3-isopropyl-l,2-benzisoxazol-4-ylovou
skupinu nebo 6-methyl-l,2-benzisoxazol-4-ylovou sku-
pinu, 1,2-dihydro-2-oxo-3-, -4-, (vjhodnd)-5-, -6-,
~7- nebo -8-chinolylovou skupinu, 1,2,3,4-tetra-
hgdro(vyhodnd)-5-, -6-, -7~ nebo -8-chinclylovou
skupinu, 1,2,3,4-tetrehydro-2-oxo(vyhodn¥)-5-,

-6-, =T7- nebo -8-chinolylovou skupinu, 1,2-dihydro-
~-8-hydroxy-2-oxo(vyhodn&)-5~-, -6~ nebo -T-chinolylo-
vou skupinu, 1,2-dihydro-8-alkoxy-2-oxo(vyhodné)-5-,
-6~ nebo -T~chinolylovou skupinu, naep¥fkled 1,2-di-
hydro-8-methoxy~2-o0x0-5-chinolylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-8-hydroxy-2-oxo(vyhodng)~5-,

-6- nebo -7-chinolylovou skugg;nu,‘1,2,3,4—tetra-
hydro-8-alkoxy-2-oxo(vfhodn&)-5-, -6~ nebo -7-chino-
lylovou skugz}nu, nep¥iklad 1,2,3,4~-tetrehydro-8-
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-methoxy-2-o0x0-5-chinolylovou skupinu, 1,2-dihydro-
-3-kyen-2-oxo(vyhodné)~5~, -6=-, -7- nebo -8-chino-
lylovou skupinu, l,2-dihydro—3-kyan—2-oxo-7-methyl~
-5-chinolylovou skupinu, 1,2-dihydro-l-oxo(vyhodn¥)-
-4, =5-, =6=-, -7- nebo -8-isochinolylovou skupinu,
1,2-dihydro-2-elkyl-1-oxo(vfhodn¥d)-4~, -5-, -6-,

-7- nebo -8-isochinolylovou skupinu, nep¥iklad
1,2-dihydro-2-methyl-l-oxo-4~-isochinolylovou skupi-
nu, 2H-3,4-dihydro-5-, -6-, -7- nebo (vihodné) -
-8-benzopyranylovou skupinu, 2H-2-o0x0-5-alkyl-T-
nebo (vyhodnd)-8-benzopyrenylovou skupinu, nepii-
kled 2H-2-oxo-5-methyl-8-benzopyrenylovou skupinu,
2H-3-kyan-5-, -6-, -T- nebo (vyhodn¥)-8-benzopyre-
nylovou skupinu, 3,4-dihydro-2,2-dioxo-1,2-benz-
oxathiin(vyhodn&)-5-, -6-, ~T7- nebo(vfhodn¥)-8-ylo-
vou skupinu nebo i#, 2-, 3- nebo (vyhodn¥)-4-karb-

azolylovou skupinu.

Symbol A mi%e znamenat p¥imy alkylenovy
Yetdzec s 1 a¥ 8, vyhodn¥ se 2 of 4 atomy ubliku,
s vihodou Fet¥zec ethylenovy, trimethylenovy, tetre-
methylenovy a ddle methylenovy, pentemethylenovy,
hexemethylenovy, heptamethylenovy nebo oktamethyle~
novy§. Alkylenovy Fetdzec ve vyznamu symbolu A viek
miZe bft 1 rozvitveny a mife sestévat ze 3 of 8,
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vihodné ze 3 af 6 atoml uhliku. V tomto ohledu jsou
vfhodné skupine propylenovd, 1,l-dimethylethyleno-
vé, l-methyl-trimethylenovéd, 1,l-dimethyl-trimet-
hylenové, 2,2-dimethyl-trimethylenovéd a l-methyl-
‘—tetramethylénové, a ddle p¥ichdzej{ v dvebu na-
prikled l-ethyl-trimethylenové skupina, 1,-di-
methyl-tetramethylenovéd skupina, 1,2-dimethyl-
-tetremethylenovd skupina, 2,2-dimethyl-tetire-
methylenovéd skupins, 2,3-dimethyl-tetramethylenové
skupina, 3,3-dimethyl-pentemethylenové skupina,
1-methyl-hexsmethylenové skupine nebo l-methyl-
~heptemethylenovéd skupine.

Symbol B mi¥e p¥edstavovat p¥imy nebo
rozvétveny alkylenovy Fet¥zec 8 1 af 12, vyhodn&
se 4 a¥ 6 atomy uhliku, s vyhodou tetramethylenovou
skupina, l-methyl-trimethylenovou skupinu, penta~-
mehhylenovou skupinu, l-methyl-tetremethylenovou
skupinu, l-ethyl-trimethylenovou skupinu, hexamet~
hylenovou skupinu, l-methyl-pentamethylenovou sku-
pinu, l-ethyl-tetramethylenovou skupinu, l-n-propyl-
-trimethylenovou skupinu, 1,1l-dimethylethylenovou
skupinu, a ddle nap¥{ikled methylénovou skupinu,
methgﬂmethylenovou skupinu, dimethylmethylenovou
skupinu, 2,2-dimethyl-trimethylenovou skupinu nebo
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1,1-dimethyl-hexamethylenovou skupinu. Jako cyklie-
k¥ zbytek obsshujici alkylenovy fétézee ve viznamu
symbolu B pFichdz{ v idvehu s vjhodou 1,2-cyklo-
hexylen-methylenové skupina nebo é,s-isosorbido-
vé skupina.

Sloudeniny podobného typu ji¥ byly po-
psény, a to nep¥iklad v DE-OS 2 362 568, EP-0S
0 082 665, EP-0S O 086 564, EP-0S O 096 006,
EP-0S O 105 838, v britském petentovém spisu &.
2 111-500 A, WO 83/01 770, WO 83fo01L 772.

Ji% popsané slouleniny se v3ak od ldtek
podle vyndlezu, odpovidsjicich obecnému vzorei I
1i81 tim, Ze neobsshujf seskupeni{ -0-NO,.

Sloudeniny obecného vzorce i podle vyné-
lezu maji cenné vlast;gwi. Tyto ldtky nejen Ze blo-
kujf{ p-receptory, ale zplisobuji i sni¥eni spotfeby
kysliku srdcg? gvySent prdtoku krve a sniZeni krev-
niho tleku. Zmin¥né létky se tedy hodi k profylaxi
nebo/a 16%¥b¥é srdednich 2 obZhovyeh poruch, jesko jsou
nep¥{klad vysoky krevni tlek nebo sngine pectoris.

Sloudeniny podle vynédlezu se obvykle
aplikuji v mnoZstvi 20 a% 500 mg denn&, vztaZeno na
t8lesnou hmotnest 75 kg. S vyhodou se podédvaji
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dvekrdt a¥f tPikrdt denné& Jjedna aZ dvé tablety s
obsehen W¥inné létky 10 a% 200 mg. Mohou se podé-
vaet i tablety s protrehovenym d&inkem, v kberémito
p¥ipadé jépak nutno poddvat pouze jednou dennd
jednu a¥ dv¥& teblety s obsshem U&inné létky 20

e 500 mg. U&innou 1létku je mo¥no rovn#% apliko-
vat injekcemi poddvenymi jednou aZ osmkrét denné,
popriped¥ infusi, piidem%Z se normdln¥ vysteli s
ddvkemi od 5 do 200 mg/den.

| Sloudeniny obecného vzorece I a Jejich
soli se v souledu s vynédlezem p¥ipravuji tek, Ze

se sloufenina obecného vzoree III

Ar” -0 -2 (III)
‘ve kterém
Ar’ mé stejny vyznem jeko Ar nebo predsta-
vuje pifisludny prekursor e
Z znamend seskupeni vzorce
0 OH
/\ i

"'GHZ-CH - cHZ nebo -CHZ-CH-Cﬂz-Y

kde

Y predstavuje resktivni skupinu,
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nechéd reagovat s eminem obecného vzorce IV

H,N-A-NH~-CO-X~B~(ONO,) . ()

ve kterém

A, By Xap meji shora uvedeny vyznem,

ve vzniklé slou¥enin® se pfipadny prekursor ve
vjznemu symbolu Ar’ pievede na odpovidajfci zbytek
Ar a vysledny produkt se popPipadd pfevede ns svoji

farmeceuticky sné3itelnou sil.

Regkce slouleniny obecného vzorece III
8 sminem obeeného vzorce IV se provdd{ vpfftomnosti
nebo nepiitomnoéti rozpoultéddla, p¥i teplot® mezi
0 % a 150 °C, 8 vyhodou p¥i teplotd 20 a¥ 50 °cC.
Jaeko rozpousdté&dla je moZno pou¥it napif{klad methae-
nol, ethenol, propanol, isopropenol, benzen, toluen
nebo dimethylformemid. Moldrni pom¥r reekénich slo-~
%ek nehreje rozhodujici dlohu. Tento molérni pomdr
se miZe pohybovat mezi 1 a 100.

Sloudeniny obecnych vzored I a III obsae-
huj{ asymetrické stomy uhliku.
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Do rozsshu vyndlezu tedy spadajf véechny
moZné sm&si diamstereomerd, racemdty a v¥echny op-
ticky aktivni formy sloufenin obecnych vzorcd I a
II1I.

K pfeveden{ slou¥enin obecného vzorce I
na Jejich farmaekologicky nezdvadné soli se sloudeni-~
na obecného vzorce I, 8 vyhodou v organickém rogz-
pousitédla, nechd reagovet s ekvivalentnim mnoZstvim
enorgenické nebo orgenické kyseliny, nep¥fkled kyse-
liny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseli-
ny dusi¥né, kyseliny fosforedné, kyseliny sirové,
kyseliny mravend{, kyseliny octové, kyseliny propio-
nové, kyseliny Ztavelové, kyseliny fumerové, kyseliny
meleinové, kyseliny janterové, kyseliny aigpové, ky-
seliny benzoové, kyseliny salicylové, kyseliny o-
~acetoxybenzoové, kyseliny sko¥icové, kyseliny
neftoové, kyseliny mendlové, kyseliny citronové, ky-
seliny jeble¥né, kyseliny vinné, kyseliny asparagové,
kyseliny glutemové, kyseliny methansulfonové nebo
kyseliny p-toluensulfonové.

Nové sloudeniny obeecného vzorce I podle
vyndlezu a Jejich soli Je moZno aplikovet enterdlné
nebo parenterdlnd v kepelné nebo pewmé lékové form&.
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Jeko prostiedi pro vjrobu injekel se pou¥ivd s vy~
hodou voda obsshujici pfisady obvyklé u injek&nich
roztokl, jako jsou stebilizdtory, létky usnadnujfci
rozpoudténi nebo pufry. PF¥isadami tohoto druhu jsou
neptiklad vinsnovy a citrdtovy pufr, ethanol, kom-
plexotvornd &inidla (jeko ethylendiamintetraoctovéd
kyselina a jejif netoxické soli), vysokomolekuldrni
polymery (jseko Kepalny polyethylenoxid) k dpravé
viskosity. Pevnymi nosnymi létkemi jsou nap¥fkled
Skroby, lektosa, mennit, methylcelulosa, mastek,
vysocedisperzni k¥emidité kyseliny, vySemolekuldrni
mastné kaseliny (jeko kyselina steerovd), ¥elatina,
ager-ager, fosforednan védpenety, steardt hofeénety,
Zivo&iZné a rostlinné tuky a pevné vysokomolekuldr-
ni polymery (jeko napif{klad polyethylenglykoly).
Prost¥edky vhodné k ordlni aplikaci mohou pop¥ipad&
obsshovat chutové pFisedy e sledidla. |

Krom& sloudenin uvedenych v p¥ikladech
provedeni jsou vyhodnymi ldtkemi podle vgndlezu

zejména ndsledujici sloudeniny.

1-(l-naftyloxy)=-3-[ 2-(3-nitroxybutenoylaminoethyl-

amino]~-2-propenol
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1-(2-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2~-(3-nitroxybutenoyl-
amiho)ethylamino]-2—propan61 o

'1~(2-a11y1fenoxy)-3-[2-(2,2—dimethy1-3-nitroxypropa—

noylamino)ethylamino]-2-propenol

3-[2-(2,2-dimethyl~3-nitroxypropenoylamino)ethyl-
emino]-1-(indol-4~yloxy)-2-propanol

3-[2-(2,2-dimethy1~3-n1troxypropanoy1amino)ethyl-
amino]-1-(2-methylindol-4-yloxy)-2-propanol

l-(4-karbamoy1methy1fenoxy)-3-[2-(4-nitroxybutanoy1—
emino)ethylemino]-2-propesnol

1-(4~-hydroxy-2,3,5-trimethylfenoxy)~3-[ 2~ (4-nitroxy~-
butenoylamino)ethylamino] -2-propenol

3-[1,1-dimethyl-2-(4~nitroxybutanoylemino)ethylamino] -
~1-(2-methylindol-4~yloxy)=-2-propanol, jeho¥ cyklamét
teje pFi 120 af 122 °C

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylemino] -
<1-(6-methylindol-4-yloxy)-2-propenol

1-(2-kyanindol-4-yloxy)=-3-[1,1~dimethyl-2~-(4-nitroxy-

butenoylemino)ethylemino]-2-propanol
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1-(1l-naftyloxy)-3-[ 2-(4-nitroxypentenoylemino)-
ethylamina]—z-prdpahoi

1-(2-methylindol-4-yloxy)-3~[ 2~(4-nitroxypentenoyl-
amino)ethylemino]-2-propanol

1-(1,2,3,4~-tetrehydro-7-methyl-2-oxochinolin-5~-yl-
oxy)-3-[2-(4-nitroxypentenoylamino)ethylemino] -2~

-propanol

1-(2-allylfenoxy)-3~[ 2-(5-nitroxypentanoylamino)-
ethylemino]-2-propenol

1-[ 4-(2-methoxyethyl)fenoxy] -3~[ 2-(5-nitroxypentenoyl-
emino)ethylemino] ~-2-propenol o

1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[ 2-(5-nitroxypentenoylemi-
no)gé}hylamino]-2-propanal ’

1-(2~gllyloxyfenoxy)-3-[ 2~(5-nitroxypentenoylamino)-
ethylsmino]-2-propanol

1—(4-methy1karbonyloxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-3-[2—
-(5-nitroxypentanoylemino)ethylamino]-2-propenol

1-(4-hydroxy-2,3;5-trimethy1fenoxy)~3-[2~(5-nitroxy~
pentenoylemino)ethylemino] -2-propanol o
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1-(3-kyen-6-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2-(5-nitroxy-
pentenoylemino)ethylemino]-2-propanol

1-(1,2-dihydro-2-oxochinolin-5-yloxy)-3-[ 2-(5-

-nitroxypentanoylemino)ethylemino]-2-propanol

1-(1,2-dihydro~7-methyl-2-oxochinolin-5-yloxy)=-3-
-[2-(5-nitroxypentenoylemino)ethylemino] -2-propenol

1-(2,6~dimethylindol-4-yloxy)-3-[ 2-(5-nitroxypenta-
noylamino)ethyleamino]-2-propenol

trens-1-[ 4-(n-butenoylemino)~2-methylkarbonylfenoxy] -
-3=[ 2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetylamino]ethylemino] -

~2-propanol

trans-1-(2-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxy-
cyquhexyl)acetylamino]éthylaminé]~2—piepanol

trans-1-(6-methylindol-4-yloxy)=-3-[ 2-[ (2-nitroxy-
cyklohexyl)acetylemino] ethylemino] -2-propenol

trens-1-(3~kyen-6-methylindol-4~yloxy)-3-[ 2-[ (2~
-nitroxycyklohexyl)acetylamino] ethylamino]-2-propanol

' trens~1-(1,2,3,4-tetrahydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-
~5=-yloxy)=3~[ 2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetylamino]~
mxkhy ethylamino]-2-propenocl
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trans—i—(karbazol-4-yloxy)-3-[2-[(2-nitroxycyklohexyl)-
acetylemino] ethylemino] -2-propanol

1-(2-chlor-5-methylfenoxy] -3-[ 2-(2-methyl-4-nitroxy-
butanoylamino)ethylemino]-2-propenol

1-(4-methylkerbonyloxy-2,3,5-trimethylfenoxy)=-3-[ 2~
-(2-methy1-4—nitroiybuténdylamino)ethylanino]na—

~-propenol

1-(4-hydroxy-2,3,5=trimethylfenoxy)-3-[ 2-(2-methyl-4~
-nitroxybutanojiemino)ethylamino]-2-propanol

1-(B-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2-(2-mnethyl-4-nitroxy-
butanoylamino)ethylemino] -2-propanol

1-(1,2,3,4~-tetrshydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-[ 2~
~(2-methyl-4-nitroxybutanoylemino)ethylamino]-2-pro-

penol

1-(2-methylindol-4~yloxy)-3-[ 2-(5-nitroxyhexanoylemi~
no)ethylamino]-2-propanol '

1-[ 4-(2-methoxyethyl )fendxy] ~3~[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)-
acetylemino] ethylemino]-2-propanol

1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)acetyl-
emino] ethylemino]-2-propenol




- 1=-(2~-kyenfenoxy)=-3~[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)acetylamino]~
ethylemino]-2-propanol

1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-{ 2-[ (2-nitroxyethoxy)-
acetylamino] ethylemino]-2-propanol

1-(4-hydroxy-2,3,5~trimethylfenoxy)-3~[ 2-[ (2-nitroxy-
ethoxy)acetylamino]ethylamino]-Z-propaﬁOl '

1-(1-neftyloxy)-3~[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)acetylamino] -
ethylemino]-2-propanol

1-(indol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)acetylamino]}-
ethylemino]-2-propenol

1-(2-methylindol—4-yloxy)-3—[2—[(z-nitroxyethoxy)-
acetylamino]ethylemino]-2-propenol

1-(6-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)-
acetylamino] ethylemino]-2-propanol

1-(2-kysnindol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)acetyl-
amino] ethylemino] -2-propeanol

1-(3-kyan-6-methylindol-4-yloxy)=-3-[ 2-[ (2-nitroxy-
ethoxy)acetylemino] ethylamino]-2-pfropanol

3-[ 2-[ (2~-nitroxyethoxy)acetylemino] ethylemino]~1-
~(2-0x0~indolin-4-yloxy)-2=-propanol
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1-(1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-[ 2-
-[ (2-nitroxyethoyy)acetylamino] ethylemino]~2-propa-

nol

1-(1,2~dihydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-{ 2-[ (2~
-nitroxyethoxy)acetylamino] ethylemino] -2-propanol

1-(3-methylbenzimidezol-4-yloxy)-3~[ 2-[ (2-nitroxy-
ethoxy)acetylamino] ethylamino]-2-propanol

1-(2,6~dimethylindol~4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethoxy)-
acetylemino)ethylemino]-2-propenol

1-(2~-allylfenoxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkapto)~
acetylamino]ethylaninb]-24nropanol-

1-[4-(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-[ 2-[ (2-nitroxyethyl-
merkapto)ecetylemino]ethylemino]~2-propenol

1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkapto-
acetylemino] ethylemino]-2~propanol

1-(2-kyenfenoxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkapto)acetyl-
amino] ethylemino]-2~propanol

1-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-3-[ 2-
-[ {(2-nitroxyethylmerkepto)acetylamino] ethylamino]-2-

~propanol




- 24 -

1-(4~hydroxy-2,3,5~trimethylfenoxy)~3~[ 2-[ (2-nitroxy-
ethylmerkepto)acetylamino] ethylemino] -2-propenol

1-(1l-naftyloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkepto)acetyl-

amino] ethylasmino]-2-propanol

1-(indol=4-yloxy)=-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkapto)acetyl-
emino] ethylemino] -2-propanol

1-(6-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmer~-
kepto)acetylemino]ethylamino]~2~-propanol

1-(2-kyenindol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkepto)-
acetylamino}ethylamino] ~2-propeanol

1-(3-kyanindol-4-yloxy)-3~[ 2-[ (2-nitroxyethylmerkapto)-
acetylamino] ethylamino] -2-propanol |

1-(3-kyen-6-methylindol~4-yloxy)-3~[ 2~[ (2-nitroxy-
ethylmerkepto)acetylemino] ethylemino] -2-propenol

3-[2-[ (2-nitroxyethylmerkapto)acetylsmino] ethylemino]~-
-1-(2=-0x0~indolin-4-yloxy)=-2-propenol

1-(1,2,3,4~-tetrehydro~-2-oxo~chinolin-5-yloxy)-3~[ 2-
-[ (2-nitroxyethylmerkapto)acetylamino] ethylamino] -2~

-ﬁropanol
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1-(1,2-dihydro-2-oxo~chinolin-5-yloxy)-3-[ 2-[ (2-
-nitroxyethylmerkepto)acetylemino] ethylemino]~2~

-propenol

1-(1,2-dihydro-7-methyl-2-oxo~-chinelin-5-yloxy)-3-
~[2-[ (2-nitroxyethylmerkspto)acetylamino]ethylami-

no]-2-propanol

1-(3-methylbenzimidazol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (2~-nitroxy-
ixkk ethylmerkapto)acetylemino]ethylemino]-2-propenol

1-(2,6~-dimethylindol-4-yloxy)~3-[ 2-[ (2-nitroxyethyl-
merkapto)acetylamino] ethylamino]~2-propenol

1-(2-kyanfenoxy)-3-[ 2-[ 2-(2-nitroxyethylmerkapto)~-
propaenoylemino] ethylemino] -2-propenol

1-(4-hydroxy=-2,3,5-trimethylfenoxy)-3-[ 2-[ 2-(2-
-nitroxyethylmerkepto)propsnoylemino] ethylemino]-

-2~propenol

1-(2-methylindol~-4-yloxy)-3~[2-[ 2-(2-nitroxyethyl-
merkepto)propenoylemino] ethylamino]-2-propenol

1-(1,2,3,4~tetrehydro-7-methyl-2-oxo-chinolin~5-yl-
oxy)-3-[ 2-[ 2-(2-nitroxyethylmerkepto)propenoylamino] -
ethylamino]-2-propanol
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trens~1-(2-chlor-5-methylfenoxy)=-3-[ 2~[ (2-nitroxy-
cyklopentylmerkapto)acetylemino]ethylemino] -2-propenol

trens-1l-{6-methylindol-4-yloxy)-3-[ 2~[ (2-nitroxy-
cyklopentylmerkapto)aeetylamino]ethx“}amino]~2-propanol

trens-1-(1,2-dihydro-2-oxo-chinoldn-5-yloxy)-3-[ 2-
-[ (2-nitroxycyklopentylmerkspto)acetylemino] ethylami~

no]-2-propsnol

trans-1-(2,6-dimethylindol-4-yloxy)~3-[ 2-[ (2-nitroxy-
cyklohexylmerkepto)acetylamino] ethylemino] -2-propanol

trans-1-(2-allylfenoxy)-3-[2-[ (2-nitroxycyklohexyl-
merkapto)acetylamino]ethylaminb]ez-propanol

trans-1-{(2-allyloxyfenoxy)-3-[2-[ (2-nitroxycyklohexyl-
merkapto)acetylamino] ethylemino]~2-propanol

trans-1-(l-naftyloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxycyklohexylmer-
kaptolacetylamino] ethylemino]~2-propanol

trens-1-(indol-4~yloxy)=-3-[ 2-[ (2-nitroxyeyklohexyl-
merkapto)sacetylemino] ethylemino] -2-propenol

trens-1-(2-methylindol-4-yloxy)=~3-[ 2-[ (2-nitroxycyklo-
hexylmerkepto)acetylamino] ethylamino]~2-propenol

trans-3-[ 2-[ (2-nitroxyeyklohexylmerkepto)acetylemino] -
ethylamino]-1-(2-0x0-indolin-4-yloxy)=-2-propanol
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trens-1-(1,2,3,4-tetrahydro-7-methyl-2-oxo~chinolin-
~5-yloxy)-3-[ 2-[ (2-nitroxycyklohexylmerkapto)acetyl-
amino] ethylemino]-2-propanol

1-(karbazol-4-yloxy)-3-[2-(4-nitroxybutenoylamino)-
ethylamino]-2-propanol ‘

1-(2-hydroxymethylindol-4~yloxy)=-3~[ 2-(4-nitroxybu~
tenoylamino)ethylamino]-2-propanol, jehoZ cyklamét
taje pfi 112 ef 113 °C

1-(2-allyloxyfenoxy)-3-[1,1~dimethyl-2-(2,2~dimethyl~
-3-nitroxypropenoylamino)ethylemino]-2-propenol

1-[4-(n-butenoylemino)-2-methylkerbonylfenoxy]-3-
-[1,1-dimethyl~2-(2,2-dimethyl~3-nitroxypropenoyl-
emino)ethylamino] ~-2-propanol

1-[4—(n—butano§iamino)-2~methylkarbonylfenoxy]-3-
-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylami-~-

nol-2-propanol

1-[ 4-(n-butenoylamino)-2-methylkaerbonylfenoxy]-3-[ 2-
-(2,2-dimethyl-3-nitroxypropanoylamino)ethylamino]-

-2-propenol

3-[1,1-dimethyl-2-(2,2-dimethyl-3-nitroxypropanoyl-
emino)ethylamino]-14(2-oxo-indolin€4~yloxy)-Z-propanql
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1-(2-cyklopentylfenoxy)=-3-[1,1-dimethyl-2~[ (5-0-nitro-
igsosorbid-2~yloxy)karbonylemino] ethylemino}-2-propanol

1-(2-allylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(3-nitroxybutanoyl-
amino)ethylemino]-2-propsnol '

1-(2-allylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxypentanoyl-

amino)ethylamino]-2-propanol

1-(2-allylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoyl-
emino)ethylamino] -2-propanol, jehoZ fumardt taje pii
124 e 126 °C

trens-1-[ 4~(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-[1,1-dimethyl-2-
-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetylemino] ethylemino]-2-
-propancl, jeho¥ fumardt teje p¥i 138 =% 139 e

1-[ 4-(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-[1,1-dimethyl-2-(5-
-nitroxypentenoylemino)ethylemino]~2-propenol, jehoi
fumerdt teje p¥i 119 e 121 °C

trens-1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-
-nitroxycyklohexyl)acetylamino]ethylamino]—2~propanol

1-(2-cyklopenty1fenoxy)-3-[1,l~dimethy1—2-(5-nitroxy#
pentanoylamino)ethylamino]fz—propanol
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trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)ker-
bonylemino] ethylemino]-1-[ 2-(2-norbornylexo)fenoxy] -

~2=-propsanol

3-[1,d-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylamino)ethyl-

emino] -1-[ 2-norbornylexofenoxy]-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylami~
no}-1-[ 2-(N-methyleminokarbonylmethoxy)fenoxy]-2-

-propenol ve form& oleje

trans-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl-
gmino] ethylamino]-1-[ 2-(N-methylaminokarbonylmethoxy)-

fenoxy]-2-propanol

trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)karbo-
nylemino] ethylamino]~1-[ 2-(N-methyleminokarbonyl-
methoxy)fenoxy]-2-propenol

3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylamino)ethylemino]~
~1-[ 2-(N-methylaminokarbonylmethoxy)fenoxy]~2-propanol

trens-1-(2-allyloxyfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2~
-nitroxycyklohexyl)acetylemino] ethylemino]-2-propenol

trans-1-(2-gllyloxyfenoxy)-3~[1,1-dimethyl-2-[ (4~
-nitroyycyklohexyl)karbonylamino]ethylamino]-2-propanol
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1-(2-allyloxyfenoxy)=-3-[1-dimethyl-2~-(5-nitroxy-
pentanoylemino)ethylemino]-2-propenol

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylemino)ethylemi-
no]-l-(2~methylmerkaptofenoxy)-2-propanol, jeho
cyklemét taje p¥i 115 =% 117 °C

trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)kar-
bonylemino] ethylemino] -1-(2-methylmerkaptofenoxy)-2-

-propenol

3-[1,1~dimethy1-2-(5-nitfoxypentanoylamino)ethylami-
no]-1l-(2-methylmerkaptofenoxy)-2-propanol

trans-1-(2-kyanfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxy-
cyklohexyl)acetylamino] ethylamino] ~-2-propanol

trens-1-(2-kyanfenoxy)-3-[},1-dimethyl-2-[ (4-nitroxy-
cyklohexyl )karbonylemino] ethylemino] -2-propanol

1-(2-kyanfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(3-nitroxybutenoyl-

emino)ethylemino]-2-propenol

1-(2-kyenfenoxy)-3-[1,l-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoyl-
amino)ethylamino]-2-propanol, jehoZ fumerdt taje pii
108 o% 111 °c

1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxy-
butanoylemino)ethylemino]-2-propenol, jeho%? fumardt
taje pfi 138 e - 140 °C
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1-(2-kyanfenoxy)-3~[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxyethoxy)-
acetylamino]ethylamino]—z-prepanol '

trans-1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-
~-nitroxycyklohexyl)acetylamino] ethylemino]-2-propanol

trans-1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4~
-nitroxycyklohexyl )karbonylamino] ethylamino]-2-pro-

penol

1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxy-
pentanoylemino)ethylamino] ~2-propaenol, jeho¥ fumerdt
taje phi 134 a% 136 °C

1-(2,5=-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxy-
ethoxy)acetylamino] ethylemino]-2-propanol

trens-1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-[1,1-dimethyls2-
-[ (4=-nitroxyecyklohexyl)kerbonylamino] ethylamino] -2~

~-propenol

1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(3~
-nitroxybutenoyl)ethylamino]-2-propanol '

1-(2~-chlor-5-methylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4~

-nitroxypentenoylemino)ethylemino]-2-propanol

1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(5-

-nitroxypentanoylamino)ethylamino]~2-propanol
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1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-[1,l-dimethyl-3-(4~

-nitroxybutenoylemino)propylamino]-2-propanol

1-[4-(n—butanoylamino)-2-kyénfenoxy]-3-[2-(4-nitroxy-
butanoyleméno)ethylamino]-2~-propenol

1-[ 4-(n-butenoylamino)=-2-kyenfenoxy}-3-[1,1-dimethyl-
~2-(4-nitroxybutanoylemino)ethylamino]-2-propanol,
jehoi fumerdt teje p¥i 128 e 130 °C

trens-1-[ 4~(n-butenoylemino)-2-kyenfenoxy]-3-[1,1-
-dimethyl-2-[ (2-nitroxyecyklohexyl)acetylemino] ethyl~

sminol-2-propanol

trens-1-[ 4-(n-butenoylamino)-2-kyenfenoxy]-3-[1,1-
-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)kerbonylemino] -
ethylemino]-2-propanol

1-[ 4-(n-butsnoylamino)-3-kyanfenoxy]-3-[1,1-dimethyl-
~2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylamino]-2-propanol

trens-3~[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl-
emino] ethylamino] -1-(4-methylkerbonyloxy-2,3,5-tri-
methylfenoxy)-2-propanol

trans-1-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-
-3-[ 2-[ (4-nitroxycyklohexyl)kerbonylemino] ethylemi-

no)-2-propanol
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trans-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl )karbo-
nylemino]ethylamino]-1-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5-
-trimethylfenoxy)-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(3-nitroxybutanoylamino)ethylamino]-
-1-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-pro-

panol

3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylamino]-
-1-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5~-trimethylfenoyy)=-2-pro-

penol

trans-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl-
amino]ethylamino]—1—(4—hydroxy—2,3,S—trimethylfenoxy)-

-2=propanol

trans-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)karbo-
nylemino]ethylamino]-1-(4-hydroxy-2,3,5-trinethyl-

fenoxy)-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(3-nitroxybutanoylamino)ethylamino] -
~-1-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-propaenol, jeho¥
fumardt taje p¥i 125 a% 127 °C

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxypentanoylamino)ethylamino] -
-1-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-propanol
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3~[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylemino)ethylemino] -
~1-(4~hydroxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-propanol

trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl- .
amino]ethylemino] -1-(1-naftyloxy)~-2-propanol

trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)kar-
bonylamino]ethylemino]-l-naftyloxy)-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxypentanoylemino)ethylami-
nol]-1-(l-naftyloxy)-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylamino)ethylami-
no]-1-(l-naftyloxy)=-2-propanol, jeho? fumerdt taje
p¥i 159 a% 161 °C

3—[1,1-dimethyl—3—(4-nitroxybutanoylamino)propylami—
nol-1l-(l-naftyloxy)-2-propanol

trens-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl-
emino]ethylamino]-1-(indol-4-yloxy)-2-propenol

1-(2-kyanindol-4~-yloxy)-3~-[ 2-(4-nitroxybutanoylamino)-
ethylemino]-2-propanol, jeho¥ cyklamét taje p¥i 139
o 142 °C

1-(2-kyenindol-4-yloxy)-3-[ 2-(5-nitrogypentenoyl-
emino)ethylemino]-2-propanol
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1-(2-kyanindol-4-yloxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxy-
pentenoylemino)ethylamino]-2~-propanol

1-(2,2-dimethyl-l,3-benzodioxol-4-yloxy)-3-[1,1-di-
methyl-2-(4-nitroxybutenoylamino)ethylemino}-2-pro-
penol, jeho? cyklemdt taje p¥i 118 e% 120 °C

3-[1,l-dimethyl-z-(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]~
-1-(2-formyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yloxy)-

-2-propanol

1-(1,2-dihydro-2-cxo-chinolin-5~yloxy)-3-[1,1-dimet~
hyl-2-(4-nitroxybutenoylamino)ethylamino]-2-propanol,
jeho¥ cyklsmét taje p¥i 136 s% 138 °C

1-(1,2-dihydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-[1,1-dimethyl-
-2-(3-nitroxybutaivylemino)etiylemino] -2-propanol,

jehof cyklemét teje p¥i 139 a 140 °C

3-[ 2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylemino]-1-(1,2,3,4~
~tetrahydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-2-propanol

1—(1,2—dihydro-7—methyl-2-oxo-chinolin-B-yloxy)-3-
-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylamino]-
-2-propenol, jehof cyklemét taje pii 147 aZ 149 °¢

1-(1,2-dihydro-T-methyl-2~-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-
-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylemino)ethylamino]-

-2-propanol
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1-(8-acetylamino-2-oxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-5-
—yloxy)-B—[2~(4—nitroxybutanoylemino)ethylamino]-z-

~propanol

1—(8-acetylamino-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-5-
-yloxy)-B-[2-(5-nitroxypentanoylamﬁno)ethylamino]-2-

-propenol

l-(8-acety1amino—2-oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin-5—
~yloxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylamino)-
ethylemino]-2-propanol

1-(3-kyan-1, 2-dihydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-[ 2~
-(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]-2-propanol

1-(3-kyen-1,2-dihydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-
~[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylemino)ethylami-

no]-2-propanol

1-(3-kyan-1,2~dihydro-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-3-

-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentenoylamino)ethylamino] -

-2=propanol

1-(3-kyen-1,2-dihydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-5-yl-
oxy)=-3-[ 2-(4-nitroxybutenoylamino)ethylamino]-2-

-propsnol
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1-(3~kyan-1,2-dihydro~7-methyl~2~o0xo-chinolin-5-yl-
oxy)-3-[ 2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylamino]-2-

-propanol

1-(3-kyan-1,2-dihydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-5-yl-
oxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethyl-

smino}-2-propanol

1-(3-kyean-1,2-dihydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-5-yloxy)-
-3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylemi-

no}-2-propsnol

1-(3~kyan-2H~benzopyran-8-yloxy)-3-[ 2-(4-nitroxybuta~
noylemino)ethylaeminl]}-2-propanol, jehoZ fumardt taje
pFi 122 a¥ 124 °C

trans-1-(3-kyan-2H-benzopyren-8-yloxy)-3~[ 2-[ (4-nitroxy-
cyklohexyl)kerbonyleminl]ethylamino]-2-propanol

1-(3-kyan-2H-benzopyren-8-yloxy)-3-[ 2-(3~-nitroxybute-

noylamino)ethylemino]~-2-propancl

1-(3-kyen-2H-benzopyren-8-yloxy)-3-[1,1-dimethyl-2-
-(4-nitroxybutenoylamino)ethylamino]-2-propanol

1-(3-kyen-2H-benzopyren-8-yloxy)-3-{1,1-dimethyl-2-
-(3-nitroxybutenojemino)ethylemino] -2-propanol
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l-(3—kyan—2H-benzopyran-8-yloxy)-3-[1,1-dimethyl-2—

-(5—nitroxypentanoylamino)ethylamino]-2-propanol

trans-1-(3-methylbenzimidezol-4-yloxy)-3-[ 2-[ (4-
-nitroxyéyklohexyl)karbonylamino]ethylamino]-2-

-propanol

trens-1-(3-methylbenzimidazol-4-yloxy)-3-[1,1l-dimet~
hyl-2—[(2-nitroxycyklohexyl)acetylamino]ethylamino]-

-2~-propanol

1-(3,4-dihydro-2,2-dioxo-1,2—benzoxathiin-5~yloxy)-
-3-[2-(4—nitroxybutanoylamino)ethylamino]—2—propanol

1—(3,4-dihydro-2,2-dioxo-l,2-benzoxathiin-5-yloxy)-
-3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylemino)ethylemi-

noj]-2-propanol

l—(3,4-dihydro-2,2-dioxo—1,2-benzoxathiin-8-yloxy)~
—3—[1,1-dimethy1~2-(4-nitroXybﬁtanoylamino)ethylami-
no)]-2-propanol, jehof cyklemét taje p¥i 109 a% 111 °C

trens-1-(karbazol-4-yloxy)-3~[ 2-[ (4-nitroxycyklohexyl)-
kerbonylemino] ethylemino]-2-propenol, jeho# fumarst
taje p¥*i 138 a% 140 °C
3—[1,l-d1Mbthy1w;¥(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]—
-1-(1-oxo-indan-7-yloxy)-2-propanol, jeho# cyklamét
taje p¥i 105 a% 107 °C
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3-[1,1-dimethyl-2-(3-nitroxybutenoylamino)ethylemino]-
~1-(1l-oxo-inden-7~yloxy)-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylemi-
no]-1-(1l-oxo-indan-7-yloxy)=-2-propanol

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylamino]-
-1-(2~methoxyfenoxy)-2-propanol

trans-3-[1,1-dimethyl-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)acetyl-
amino] ethylamino] -1-(2-methoxyfenoxy)-2-propanol o
teplot® téni 80 a% 83 °C

3—[1,1-dimethy1—2-(3-nitroxybutanoylamino)ethylamino]-
-1-(2-methoxyfenoxy)-2-propanol, jehoZ fumarat taje
pFi 125 a¥ 126 °C

3—[1,1—dimethy1—2-(5-nitroxypentanoylamino)ethylamino]-
~1-(2-methoxyfenoxy)-2-propenol, jeho% fumerdt taje
pri 125 o2 127 °C

3—[1,l-dimethyl-z—(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]-
-1-(2-methylfenoxy)-2-propanol

3—[1,1—dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]-
-1-(3-methylfenoxy)-2-gropanol
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3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutanoylamino)ethylamino]~
-1-(1,2,3,4-tetrshydro-l-oxo~-5-naftyloxy)-2-propanol,
jehoZ fumerdt taje p¥i 90 a% 92 °¢

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylamino]~
-1-(3,4-dihydro-2H~-benzothiin-8-yloxy)-2~propanol,
jeho? cyklsmét taje pFi 129 a¥ 130 °C

trans-1-(2-kyanfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2~[ (2-nitroxy-
cyklohexyloxy)karbonylamino] ethylemino]-2-propanol

1-(2-kyenfenoxy)-3-[1,1-dimethyl~2-[ (4-nitroxymethyl-

piperidin-l-yl)karbonylemino]ethylamino]~-2-propanol

trens-1-(2,5~-dichlorfenoxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(2-
-nitroxycyklohexylemino)ethylamino]-2-propanol

1-(2H—3,4—dihydrobenzatyyran-S—yloxy)—3—[2—(4—nitroxy-

butanoylamino)ethylamino]—z—propanol, jehoZ hemifuma-

' rét teje pri 113 a¥ 114 °C

1-(2H-3,4-dihydrobenzopyran-8-yloxy)-3-[1,1-dimethyl-
-2-(4-nitroxybutenoylamino)ethylemino]-2-propenol,
jeho# cyklemdt teje p¥i 108 a% 109 °C
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trans-1-(2H-3,4-dihydrobenzopyren-8-yloxy)-3-[1,1-
-~dimethyl-2-[ (4-nitroxycyklohexyl)karbonylamino]-
ethylamino]~-2-propanol

1-(3-methyl-1l,2-benzisoxazol-4-yloxy)-3-[ 2-(4-nitroxy-
butanoylamino)ethylamino]-2-propanol o teplot& téni
108 a% 110 °C

3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoylemino)ethylami-
nol-~1-(3-methyl-1,2-benzisoxazol-4~yloxy)-2-propanol,
jeho# cyklemdt taje p¥i 123 a% 125 °C.

Vyndlez ilustrujf nésledujici piiklady
provedeni, jimi% se v3ak rozsah vynélezu v %4dném

sméru neomezuje.
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P¥{L{klad 1

1= (3~kyanindol~4=yloxy)=3=[2-(3-nitroxybutanoylaminc )=
ethylamino]=2-propanol-~fumardt

4,2 g l=(3~kyanindol=4~yloxy)=2,3=epoxy=
propanu (viz evropsky patentovy spis &. O 045 910) se
suspenduje ve 100 ml n~butanolu, k suspenzi se piidd
11,5 g 2~(3-nitroxybutanoylamino)ethylaminu a reakini
smés se 2 dny michd p¥i teplot® mistnosti. Zbytek po
odpateni rozpoudtédla se chromatografuje na silikagelu
za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v pom&ru
95 : 5 a sm&si methylenchloridu a methanolického amow=
nisku v poméru 95 : 5 jako eludnich &inidel. Z pFislus~-
nych frake{ se po odpaieni rozpoustédel ziskd 4,6 g
¥4dané v’ béze, kterd se rozpusti v methamolu a k roz-

toku se pPidd vypodiené mno¥stvi kyseliny fumarové.
Po odsétl se ziskd 3,9 g (40 % teorie) prislusného fu~
mardtu o teplotd tdni 155 a¥ 156 °C.

P¥Lklad 2

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se
z p¥{isludnych 1-aryloxy~2,3=epoxypropanl, pop¥ipadé
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1~heteroaryloxy~2,3=epoxypropant [viz nap¥fiklad evropeky
patentov§ spis &. O 045 910, DE-OS 33 10 891, DE-0S

25 08 251, EP-OS O 014 951, DE~OS 25 03 222, DE~AS

1620 342, DE-OS 26 26 890, BE-0S 23 62 278, J. Med.
Chem. 17 (1974), 529, J. Med. Chem. 26 (1983), 1570,

WHO Chronicle 26, (1972), 1125, DE-OS 27 35 570, Chem.
Pharm. Bull. 20 (1972), 905 a EP-0S O 095 454] a nitroxy-
alkanoylaminoalkylamind zfskajf ndsledujfcf slouZeniny:

oznadent vité¥ek teplota téni (°c)
%) (rozpousdtddlo)

1. 3-[ 2~ (3-nitroxybutanoylamino)= 27 165 - 167
ethylamino]~1=-(2~oxoindolin- i (ethanol)
~4~yloxy)—2~prb§anol—hemifumarét |
2
2,3=epoxy=1l=(2~oxoindolinm4-
~yloxy)propanu ’

a
2= (3=nitroxybutanoylamino)
éth&laminu
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oznadeni vitdtek teplota t4nf (°C)
(%) (rozpoudt&dlo)
2. l-(2-allylfenoxy)=3-l2«(4=- 18 117 - 119
~nitroxybutanoylamino Jethylami= (ethylacetét)
Nnol~2mpropan ol ‘
z
h 1m (2=a11lylfenoxy )=2, 3=epoxy=
propanu a C
2 (4=~nitroxybutanoylanino)-
ethylaminu
3. 1wl 4w (2~-methoxyethyl)Lfenoxy- 10 88 - 90
w3ul 2= (4~nitroxybutanoylamino)= (éthylacetdt/
ethylamino]=-2~propanol-tropdt ethylether)
z

2,3~epoxy—l—[4*(2—methoxy;
ethyl)fenoxylpropenu a

2w (4=nitroxybutenoylamino)-
ethylaminu |
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oznadent | vyt s¥ek teplota tént (°C)
(%) (rozpoustédlo)
4. l=(2=~cyklopentylfenoxy)=3« 14 123 = 125
={ 2= (4~nitroxybutanoylamis= i (aceton/dis
no)ethylamino]=2=propancle= ethylether 1:1)
=citrédt
Z

1w (2wcyklopentylfenoxy )=2,3~
wepoXypropanu -
a

2« (4=-nitroxybutanoylamino )~
ethylaminu

5. 1={2=allyloxyfenoxy)=3~{2- 11 olej
- (4=nitroxybutanoylamino )=~
ethylamino]~2~propag{

z

1=(2=-allyloxy$enoxy )=2 3«
~epoxXypropanu S

a .

2w (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu
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oznaleni vyté&¥ek teplota tént (°C)
%) {rozpoudtédlo)

6. 1=(2-kyanfenoxy)=3~[2~(4~ 20 108 - 110
~nitroxybutanoylamino)ethyl ‘ (ethylacetdt)
amino]=2«-propanol
Z
1~ (2«kyanfenoxy )=2, 3=
epoxypropanu
a

2= (4~nitroxybutanoylamino )=

ethylaminu
7. l=(2=-chlor-5-methylfenoxy)~ 30 98 - 100

w3u[ 2« (4=nitroxybutanoyl- ) (ethylacetdt)
amino ) ethylamino ]=~2=propanol |

z .

1~ (2~chlor~5-methylfenoxy )~

-2,3~epoxypropanu

e

2« (4=nitroxybutanoylamino)=

ethylsminu




w 8]

ognaleni

vyt éZek
(%)

teplota tént (°C)
(rozpoust&dlo)

8. l=[4=(n~butanoylamino)=2=

9.

~methylkarbonylfenoxy]=3-

«[ 2= (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylamino]=2=propanol

z

1=[ 4= (n~butanoylamino ) =2~
~methylkarbonylfenoyyle="
-2,3»epoxypfopanu

0

2w (4~nitroxybutanoylaming )«
ethylaminu

1= (4~methylkarbonyloxy=2,3,5-
~trimethylPenoxy )w3=[2=(4-
~nitroxybutanoylamino)ethyle
amino]=2«propanol

z
2,3~epoxy=1=~(4-methylkarbo=-
nyloxy=2,3,5-trimethylfe~
noxy)propanu

a

2« (4=nitroxybutanoylemino )~
ethylaminu

10

47

olej

105 -~ 107

(n~butanol)
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oznaeni vit&¥ek teplota tdni (°C)
(%) (rozpoudtidlo)
10, 1=(l-naftyloxy)-3=l2=(4- 15 114 - 116

=nitroxybutanoylamino)ethyl= (ethylacetdt)
amino]~2~propanol-cyklamdt '

z

24 3=epoxy~1l=(l~naftyloxy)=

propanu '

a

2w (4~nitroxybutanoylemino )~

ethylaminu
11. l=(indol-4eyloxy )3l 2m (4w 27 130 - 131

~nitroxybutanoylamino)ethyl= o (methanol)
aminol=2~propanol=-hemifunardt '

2z

24 3=epoxy=1~(indol-~4~yloxy)=

propanu ' :

a .

2~ (4=-nitroxybutanoylanino)«

ethylaminu
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oznaleni vitéZek teplota tént (°C)
| (%) (ro%gpouétédlb)
12. le(2~methylindol~4—yloxy)~ 30 120 =« 121
" w32« (4~nitroxybutanoylami~ (ethylacetdt)

no)ethylaminol=2=propanol=
=cyklamédt o

z
2,3=epoxy~1l=(2=methylindol~
~4myloxy ) propanu

a

2« (4=nitroxybutanoylaminoe)-

ethyleminu
13. 1—(6-methylindol~4~yloxy)~ 25 132 = 133

=3[ 2= (4-nitroxybutanoyl~ o (methanol)
amino)ethylaminol~2-propa= “
nol-~fumarit

z

2, 3=~epoxy-1=~(6~methylindol~

~4~y10Xy)propanu

a

2w (4~nitroxybutanoylamino )= .

ethylaminu
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ozmradeni vit&¥ek teplota tdni (°C)
(%) (rozpoust&dlo)
14, 1-(2,6~dimethylindole4=~ 53 135
- wyloxy)=3-[2-(4=nitroxy- | (ethylacetdt)

butanoylamino)ethylaminol- |
~2=propanocl~cyklamét
.
1-(2,6-dimethylindol-4~

=yloxy)=2,3~epoxypropanu
s o
2= (4=nitroxybutanoylamino )=

ethylaminu

15. 1w {(3=kyanindoled~yloxy )=3= 50 108 - 110
el 2~ (4~nitroxybutanoylemi~ | (ethylacetdt)
no)ethylaminol«2«propanol-
~henifumardt
z
1~ (3wkyanindol=4=yLoxy )=2,3=
~epoxypropanu o
a
2=~ (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu
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oznadent vytéfek’ teplota ténf (°C)
(%) (rozpoustiddlo)
16. 1=(3~kyan=6-methylindole 33 138 = 140
=4y 10Xy Y3l 2~ (4wnitroxy- (ethanol)
butanoylamino)ethylamino]=2-
=propanocl-cyklamit
z ‘
1= (3=kyen~6-methylindol~4~
~y1loxy)=2,3=epoxypropanu
a o »
2w (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu
17. 3=[2w(4-nitroxybutanoylamino)- 35 138 - 139
ethylemino]=1~(2~0x0indoline- (methanol)

wdy10xy )=2=propanol=Ffumardt
Z ‘

2 3 3~epoxy=-1=(2~0xocindol in=~
=4~yloxy)propanu

o

2= (4~nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu
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oznafent vitéZek teplota tént (°C)
(%) (rozpoustédlo)
18. 1-(1,2,3,4~tetrahydrom2e= 53 135
=0x0chinol in=5Suyloxy )=3= ' (ethanol)

w[ 2« (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylamino]=2=~propanol-fumarst
z
1=(1,2,3,4~tetrahydro~2=0x0=
chinolin=5-yloxy)=2,3=epoxy=
propanu o

o

2w (4~nitroxybutanoylamino)=

ethylaminu
19, 1=(1,2~dihydro~2-oxoehinolin- 10 128

«5myL0xy )oe3n 2= (4=nitroxybu= (methanol)
tanoylamino)ethylamino]- 2« '
=-propsnol-cyklamdt

2z

1= (1,2~dihydro=2moxochinol in=
~5éylbxy)~2,3~epoxypropanu

o o

2= (4=-nitroxybutanoylamino)-

ethylaminu




oznad&eni | vytéfek teplota tdnt (°C)
%) {(rozpoultidlo)
20. 1~(1,2,3,4=tetrahydro=T7- 44 138 - 140
wnethyle2=~0xochinoline5e (ethanol)

- wyloxy)=3el 2w (4=nitroxye
butanoylamino)ethylamino]-
w2wpropanol=fumardt
2
1=(1,2,3,4~tetrahydro=7-methyl-

] w2m0x0Chinol in=5myloxy )m2 , Je=

!uepoxypropanu
a

2= (4~nitroxybutanoylamino )=

ethylaminu
21. 1-(1,2~dihydro-T-methyl=2- 20 145
«0X0chinol ine5-yloxy )m3m=[ 2= (ethanol)

w (4wmitroxybutanoylamino)ethyle
amino]=2=propanol~fumnarit

z

1=~(1,2«dihydro=T=methyle2=0X0m
chinolin=5-yloxy)«=2,3=epoxypropanu
a | L

2w (4=nitroxybutanoylamino)ethyle

aminu




oznadent vyté¥ek teplota tdnf (°C)
(%) (rozpoudt&dlo)
22, lw(3~methylbenzimidazole4m~ 3 90 « 93
wy10xy Jw3=[ 2w (4=nitroxybu~ (toluen/diethyle
tanoylamino)ethylamino]=—2- ether 1 : 1)
=propanolwcyklamét
z
2,3~epoxy=1~(3~methylbenz=
imidazol~4~yloxy)propanu
a .
2= (4=nitroxybutanoylamnino )~
ethylaminu
23. le(2~formyl~l,2,3,4=tetraw 47 122 « 123
hydroisochinolin=5-yloxy )= (aceton)

=3[ 2= (4=nitroxybutanoylamino )~

ethylamino]«2«-propanol

2

2,3~epoxy=l~ (2=Fformyl=1,2,3, 4~
~tetrahydroisochinol in«S5«~yl~
OXy )propanu

a

2= (4=nitroxybutanoylamino )=
ethyleminu
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ozna&eni vititek teplota téni (°C)
(rozpoudtédlo)
24. 1=-(2~methylindol~4~yloxy)= 119 - 121
w3w] 3= (4~nitroxybutanoyl- (ethanol)
aming ) propylaminol=2wprow=
panol=cyklamdt
z .
2,3mepoxy~1l~(2~nethyl indol=
~4=-yloxy)propanu
a
3= (4-nitroxybutanoylamino)=
propyleminu
25. 3—[3ﬁ(4~nitroxybutanqylamino)m 5 122 - 125
Qropyiaminolml~(2~oxoindoliny (ethanol)

w4myloxy)=2~-propanol=~cyklamdt
g

2,3=epoxy=1l= (2=0x0indolin=4=
~yloxy)propanu |

a

3=(4~-nitroxybutanoylamino)=
propylaminu
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oznaent vt ek teplota tént (°C)
(%) (rozpousté&dlo)
42 . .
26, 1= (3=kyfindol=4~yloxy)=3~ 15 119 - 120

-[2,2~dimethyl~3«{4-nitroxy~ ~ (ethanol)
butanoylamino ) propjiamino]=2w= ’
~propanol-fumardt

L

1w (3mkyanindole4myloxy)w2 3=

=epoxypropanu o

. .

XEY 2,2«dimethyl=3=(4-nitroxy-
butanoylamino)propylaminu

27. 3-[2,2~dimethyl~3~(4~nitroxy~ 30 117 =~ 118
butanoylamino)propylamino]~ ; (ethanol)
=lm (20%0indolinwseyloxy J=2= '
=propanol-fumardt
z

2, 3»epoxy=1m (2-~0x0indol in=4
~yloxy)propanu '
a
2,2«dimethyl-~3~(4-nitroxybu~

tanoylemino)propylaminu




ozna¥ent vitéfek teplota tdnt (°C)
(%) (rozpoust &dlo)
28. l=(3=kyanindolw4-yloxy )m3~ 20 137 -~ 138
=[ 2« (4=-nitroxypentanoylami~ (ethanol)

no)ethylamino]~2«propanol= -
=cyklamdt

z

1= (3=kyanindol«4=yLoxy )=2 3=
~epoxypropanu o
a

2~ (4-nitroxypentanoylamino )«
ethylaninu

29, 3=[2w(4-nitroxypentanoylami=~ 20 137 =~ 138
no)ethylamino]ml=(2=0xoin= | ~ (ethanol)
dolinw4~yloxy )=2=propanol- o
-cyklamdt
Z
243=epoxy=1=(2=0x0indolin-
~4~yloxy)propanu
o
2w (4-nitroxypentancylamino )=
ethylaminu
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oznageni vytéEek teplota tént (°C)

%) (rozpoustédlo)

30. 1l=(3=kyanindol=4eyloxy )3« 52 156 « 160
" w[2=(5-nitroxypentanoylami- o (2=propanol)
no)ethylamino]=2-propanole- .
~hemifumardt
z
1= (3=kyanindolw4-yloxy )=
=2, 3wepoxypropanu
a ‘
2« (5~-nitroxypentanoylamino )«
ethylaminu

31. 3=(2=(5~nitroxypentanoylami~ 30 162 - 164
ho);&hylaminolnlw(2~oxoinp . (ethanol)
dolin=4eylogy )=2-propanol~ '
~hemifumardt
z
2 4 3=epoxy=1~(2-o0xoindol in=4~
~yloxy)propanu B
a
2= (5=-nitroxypentanoylamino )=
ethylaminu




oznadeni

.93 -

(%)

vyté%ek

(rozpoustiddlo)

teplota tént (°C)

32.

33.

1= (3~-kyanindol=4myloxy )=3= 20

~[2-(3,3~dimethyl=2,4~di=
nitroxybutanoylamino)ethyle
amino]w2~propanolmfumarét

%

1= (3=kyanindol=4-yloxy)=2,3«
~ep0xypropanuv : :

a

2= (3,3-dimbthyl~2,4~dinitroxy=-
butanoylamino)ethylaminu

3wl 2=(3,3~dimethyl=2,4~dinitroxy~
butanoylamino)ethylaminol=li~

w (2w0%0indolinw4eyloxy Jes2eprom
panol~hemifumardt

z

2,3~epoxy~1—(2~exoindiiin~
~4=~yloxy)propanu

a

2~(3,3~dimethyl~2,4~dinitroxy-
butanoylamino)ethylaminu

50 = 55
(2«propanol)

20 127 =~ 129
(2~propanol)
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oznaleni vyt éZek

(%)

teplota ténf (°C)

34. trange3=[2«[ (2-nitroxy~ 35

35.

cyklohexyl)acetylaminol-
ethylamino]-~1~(2-oxoindolin~-
~4-yloxy)~2~propanol-hemi~
fumardt

z

2 43=epoxy=1~(2~0xoindolin-
~4=~yloxy)propanu

.

transw2-[ (2=nitroxycyklohexyl )~
acetylamino] ethylaminu

3=[ 2~ (4+nitroxybutanoylami= 6
no)ethylaminol=le (1=oxo=
indan=T=~yloxy)~2~propanol-
wcyklamdt

2z

2 3 3=epoxy=l= (1=oxoindan=T«
~yloxy)propani ‘

a

2= (4-nitroxybutanoylamino)-

ethylaminu

(roqspouétédlb)

151 -~ 153
(methanol)

104 - 105
(ethanol)
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oznadeni . vyt ddek teplota tént (°C)
%) (rozpoustédlo)
36. l=(5=methyl=l~oxocindan~T7- 10 116 - 118
«y1oxy)=3={ 2= (4~nitroxybu~ (ethylacetdt)
tanoylamino)ethylamino] =2«
«propanol-cyklamét
Z

2,3=epoxy=le=(5=methylel=0x0=
indan~T~yloxy)propanu

a

2= (4=-nitroxybutanoylanino)e
ethylaminu

37. 1~(indol=4=yloxy)=3=[2-(2~ 10 107
~methyl=4~nitroxybutanoyle (2=propanol)
amino )ethylamino]~2=propanol= -
wcyklamdt
2z
2 43=epoxy=1= (indol=4~yloxy )=
propanu ' )

a .
2~(2—methyl~4~nitroxybutanoylu
amino)ethylaminu




oznadent vit&¥ek teplota ténf (°C)
(%) (rozpoust&dlo)
38. 1-(3,6~dimethylindol-4- 50 135
wy10%xy)=3={ 2~ (4~nitroxy= (ethylacetdt)
butanoylamino)ethylaminol=
-2~propanol-cyklamndt
.
1=(3,6~dimethylindol=4=yl-
0xy J™2,3~epoxypropanu
o .
2« (4=nitroxybutanoylamino )=
ethyleminu
39. 1~(indolwd~yloxy)=-3=[2,2- 32 136 ~ 138
~dimethyl=3«(4-nitroxybu= (ethanol)

tanoylamino)propylamino]-
«2=propanol-hemifumardt

g
2,3wepoxy=1~{indol=4-yloxy)«
propanu ' )

a

2,2=dimethyl=3- (4~nitroxy~
butanoylamino)propylaminu
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oznaeni vyté¥ek teplota tént (°C)
(%) (rozpoudt¥dlo)
40, l=(6=methylindoled=yloxy)= 38 166
w3m{ 2m (3=nitroxybutanoyl- (ethanol)
amino)ethylamino]=2~propa~
nol=cyklamét
2%
243~epoxy=1~(6=-methylindol-
~4~yloxypropanu a
2= (3=~nitroxybutanoylamino)=
ethylaminu
41. 1=(2«methylindol=4eyloxy )~ 43 135 - 137
=3=[ 2~ (5=nitroxypentanoyle (ethanol)

amino ) ethylemino]=2~propa=
nol=-cyklamdt

. _

2, 3wepoxy=1~(2-methylindol~
~4m=y1.0Xy ) propanu

.

2~ (5=-nitroxypentanoylamino )=

ethylaminu
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oznaeni ‘ vytéZek teplota ténf (°C)
(%) (rozpoudtédlo)
42. 3-[1,1~dimethyl=2- {4~ 50 108 - 110
=nitroxybutanoylamino )= ' (ethanol)
ethylamino]=1~(indol=4~

=yloxy)=2=~propanol-cyklamdt
%

2 y3~epoxy=1l=(indol=4=yloxy )=
propanu ’ | “
a
1;1l~dimethyl=2~(4-nitroxy=
butanoylamino)ethylaminu

43. 1~(2~chlor~S5~unethylfenoxy )= 14 111
~3=[2~(5-nitroxypentanoylami- ' (aceton)
no)ethylaminol-2~propanol- t
wcyklamét
2
1= (2=chlor~5-methylfenoxy)~
~2,3~epoxypropanu
a
2=~ (5-nitroxypentanoylamino )=
ethylaminu
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oznadeni vytéZek

(%)

teplota tdnt (°C)

(rozpoudtsdd)

44‘ .

45.

trans=~l-[ 4= (2-methoxyethyl)~ 36
fenoxyl=3=[ (2-nitroxycyklo-~
hexyl)acetylaminc]ethylamino]-
w2mpropanol

2

2,3~epoxy=L«[ 4~ (2-methoxy~
ethyl)fenoxylpropanu

8

trans-2-[ (2-nitroxycyklo=
hexyl)acetylamino)ethylaminu

trans=1l=(2=allylfenoxy )=3- 36
~[2-[ (2-nitroxycyklohexyl)-
acetylamino] ethylamino]=2-
~propanol

z

1« (2=gllylfencxy)=2,3~epoxy=
propanu '

a

trans~2=[ (2=nitroxycyklohexyl )w
acetylamino] ethylaminu

107 - 109
(ethylacetdt)

103 = 105
(ethylacet4t)




=~ 100 =

oznadeni

vytéfek

teplota tdni (°C)

%) (rozpoustédlo)

46.

47.

1~ (2~chlor-5~methylfenoxy )=

w3=[1,l=dimethyl=2=(4=nitroxy=

butanoylamino)ethylemino]—2=-
~propan01~cyk1amét

z

1= (2=chlor=5=-methylfenoxy )=
=24 3»epoxypropanu

a

1,1~dimethyl=2=(4-nitroxy=
butanoylamino)ethylaminu

1-(2,5~dichlorfenoxy)=3-[2-
= (4=nitroxybutanoylaminol=-
ethylamino]=2-propanol

z

1~ (2,5~dichlorfencoxy )=2,3~
~epoxypfopanu '

a

2= (4~nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu

39 108 ~ 110
(ethylacetdt)

60 125 - 127

(aceton)
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= (4~methylkarbonyloxy=2,3, 5~
=~trimethylfenoxy)=2=propanol~
~fumardt

z

243=epoxy=1=(4-methylkarbo~
nyloxy~2,3,5~trimethylfenoxy )
propanu

a

2=(3,3=dimethyl=5-nitroxy-
pentanoylamino)ethylaminu

oznadent vyt dZek teplota téni (OC)
%) (rozpoust&dlo)

48. 1~ (2-kyanfenoxy)w3=[1,l=di= 55 140 - 145
methyl=2w=(4=-nitroxybutanoyl- (ethylacetdt)
amino )ethylamino]=2=pro- ‘
panol-fumardt
z
1~ (2=kysnfenoxy)=2,3~epoxy~
propanu -
a
1,1~dimethyl~2- (4=nitroxy-
butanoylamino)ethylaminu

49, 3-[2-(3,3~dimethyl-5-nitroxy~- 20 120 = 122 -

pentancoylamino)ethylamino]~1-

(ethylacetdt)
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cznadeni vitéfek teplota tént (°C)
(%) (rozpoustidlo)
50. transw=l=-(2~allylfenoxy)=3- 12 130 - 132

-[1,1~dimethyl=-2~[ (2-nitroxy- ‘ (ethylacetdt)
cyklohexyl)acetylamino]lethyl~ ’
smino]=-2-propanol~fumarit

z

1w (2=211lylfenoxy )=2,3~epoxy~

propsanu o

a

trans~1,l~dimethyl=2=[ (2-nitroxy-
cyklohexyl)acetylamino] ethylaminu

51. l=(2-allylfenoxy)=3=[1,1- 41 121 = 123
~difiethyl-2=(3-nitroxybuta= | (ethylacetdt)
noylamino)éthylamino]=2= ‘
=propanol-fumardt
b/

1= (2=allylfenoxy)~2,3=epoxy=
propanu S

a
1,1-dimethyl=2~(3~nitroxy~
butanoylamino)ethylaminu
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oznageni vytéZek teplota tdnt (°C)
%) (rozpoust&dlo)
52. l=(2=chlor~5-methylfenoxy )« 66 144 -~ 147
~3=[1,1~dimethyl~2=(3-nitroxy~ (ethylacetdt)
butanoylamino)ethylamino]w2-
«propanol~fumardt
z
Lew (2mechlOw=5=me thy lfenoxy )=
=2, 3~epoxypropanu
o
1,l-dimethyl=2—(3~nitroxy-
butanoylaninec)ethylaminu
53. 3~[1,1-dimethyl=2~(3-nitroxy~ 32 110 - 112
butanoylamino)ethylamino]=1l- (ethylacetdt)

= (1=naftyloxy )=2~propanole
~fumardt

z

2, 3=epoxy=1lw(1l=naftyloxy)w=
propanu '

a
131“dimethyl*2~(3~nitroxy4
butanoylamino)ethylaminu




oznadeni

(%)

vitétek

teplota tén{ (°c)
(rozpoust&dlo)

54.

55«

3=[1,1~dimethyl=2~(4~nitroxy- 10
butanoylamino)ethylamino] 1=
~(1,2,3,4~tetrahydro=2=oxo=
chinolin=5w~yloxy )=2=~propanol-
~fumardt

z

2,3~epoxy¥l—(1,2,3,4~tetraa
hydro=2=oxochinolin-5~yloxy)~
propanu

a

1,1~dimethyl=2=(4=nitroxy-
butanoylamino)ethylaminu

3-[1,1~dimethyl=2«(4~-nitroxy= 25
butenoylamino)ethylamino]-

wle (2~0%0indolin=4~yloxy)=2=
«propanol~fumardt

%

2 3 3=epoxXy~1lm~ (2«0x0indol in=4-
-~yloxy)propanu )

8

1,1~dimethyl~2€(4~nitroxy~
butanoylamino)ethylaminu

132 - 134
(ethanol)

120 -~ 122
(ethanol)
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oznafendi vyt dZek teplota téni (°C)
(%) (rozpoustédlo)
56 . 3w=l2={4=nitroxybutanoyl= 46 117 =~ 118
amino)ethylaminol=1l-[ 2~ (ethylacetdt/di~
- (2~norbornylexo)fenoxy]=2- | ethylether 1:2)
~propanol~cyklamét
z

57'

2,3—époxyu1-[2-(2~norfborny1—
exo ) fenoxy] propanu

a

2w (4=nitroxybutanoylamino)
ethylaminu

3-{1,1~dimethyl~2~(4=nitroxy~
butanoylamino)ethylémino]~l~}
w[ 2w (2~norbonylexo)fenoxyl=2-
~propanol~fumardt

p
2,3=epoxy=1=[ 2= (2~-norbornyl-
%0 ) Penoxy] propanu

] ,

1,1=dimethyl=2~ (4=nitroxy=
butanoylamino)ethylaminu

24 138 -~ 140

(ethylacetdt)
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ozna&eni vyt 3¥ek teplota tént (°C)
(%) (rozpoustédlo)
58. trans~3=[1,ledimethyl=~2-[ (2= 58 170 (rozklad)
' =nitroxycyklohexyl)acetylami- (ethylacetét)

nolethylamino]=1-(2H-5~methyle
~2~oxobenzo[e]pyranéaéyloxy)~
~2=propanol-fumardt

.

2, 3mepoxy=1= (2H~5~methyl=~2=0x0=
benzol e] pyran~8~yloxy)propanu

a

1,1-dimethyl~2~[ (2=nitroxycyklo=
hexyl)acetylaminol ethylaminu

59. 3=[1,l=dimethyl=~2~(4=nitroxy- 50 120 ~ 122
butanoylamino)ethylamino]=1- R (ethylacetdt)
~ (2Hm5~met hylw2~0xobenzol ]~ “

Py ran=8=yloxy)=2=propanol=
ncyklémét

z
2,3ﬁepoxy-l~(2H~5—methy1~2-oxo-
benzflol el pyran~-8~yloxy)propanu
.
1,1mdimethy1~2~(4§nitroxy~
butanoylamino)ethylaminu
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oznadeni ‘ vyt éZek teplota tdnt
(%) (rozpoustddlo)
60. 1-(2H~5-methyl-2-oxobenzolel~ 39 66 - 68
pyran~8-yloxy)=3-[2-(4-nitroxy- (ethylacetdt)
butanoylamino)ethylamino]-2- |
~propanol
z
24 3=epoxy~1~ (2H~5~methyl=2~o0x0=
benzol el pyran-8-yloxy)propanu
a | '
2~ (4-nitroxybutanoylamino )=
ethylaminu
61. trans-l=(2-chlor-5-methylfe= 28 134 - 136
noxgy )=3=[1,1~dimethyl=2~[ (2~ (aceton/diethyl~
~nitroxycyklohexyl)acetylami~ ether 5:2)

no] ethylamino]=2-propanol~
~fumardt

%

1~ (2~chlor=5-methylfenoxy )=

~2 ,J=epoxypropanu

.

1,1=dimethyl=~2~[ (2-nitroxycyklo=
hexyl)acetylamind]ethylaminu
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. oznadeni vytéZek teplota tdnf (°c)
(%) (rozpoustédlo)

62, 1=(2,2~dimethyl-1,3~benzo~ 32 123 - 125
d10%01Lmdmyloxy )m3=[ 2= (4= (ethylacetdt)
~nitroxybutanoylamino)eihyla
amino]~2~propanol~Ffumardt
z
1~(2,2=dimethyl=-1,3-benzodi~
0x01~4=yloxy )=2,3~epoxypropanu
. . o
2 (2-nitroxybutanoylamino)-
ethylaminu

63. 1=(2-allyloxyfenoxy)=3-[1,1- 57 115 = 117

" ~dimethyl=2-(4-nitroxybutanoyl=

amino )ethylamino]=2-propanol-
~fumarét

z

1o (2=a1lyloxyfenoxy)=2 ,3~epoxy=
propanu c

8

1,1-dimethyl-2~(4~nitroxy-
butanoylemino)ethylaminu

{ethylacetét)
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oznaZent vytéZek teplota téni (°C)
‘ (%) (rozpoust&dlo)
64. 3-[1,1«dimethyl-2-(4-nitroxy- 40 128 ~ 130
butanoylamino)ethylamino]=1- (ethylacetdt)
=[ 4~ (2-methoxyethyl )fenoxyl- ;
w2mpropanol-fumarit
.
2,3~epoxy~1l=[4-(2-methoxy=-
éthyl)fenoxyl propanu
8
1,1~dimethyl=2e= (4~nitroxy~
butanoylamino)ethylaminu
65. 1~(2,5—dichlorfenoxy)~3— 66 138 ~ 140
-[1,1-dimethyl~2=(4-nitroxy- (ethylacetdt)

butanoylamino)ethylamino] =2~
mpa;panolufumarét

z

1-(2,5-dichlorfenoxy)~2,3~
-epoxypropanu '

a

1,l=dimethyl~2=(4=nitroxy-
butanoylaminc)ethylaminu




w 110 -

oznaden{ ‘ vitéZek teplota tént (°C)
(%) (rozpoustédlo)
66, 1~(2~kyanfenoxy)-3—[2~(3— 23 140 - 143
~nitroxybutanoylamino)ethyl= B (aceton)

amino}~2-propanol~Ffumarit

% .

1=~ (2~kyanfenoxy)=2,3~epoxy~
propanu o

a

2~ (3~nitroxybutanoylamino )=~

ethylaminu
67. 1=~(indoled=yLloxy)=3=l2=(3~ 31 163

~nitroxybutanoylamino)ethyl- (ethanol)
amino]-2=propanocl~cyklamét '

2z

2 ,3=epoxy=l=(indol=4-yloxy)=

propanu ’ B

a

2w (3=nitroxybutanoylamino )=

ethylaminu
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N

oznaleni vitétek teplota tdnf (°C)
(%) (rozpoudtsdlo)
68. 1~(1,2-dihydro«2-oxochino~ 30 162

lin-5=yloxy)=~3=l2=(3-nitroxy- (ethanol)
butanoylamino)ethylamino=2- |
~propanol-hemifumarat

2z

1« (1,2~dihydro=~2~oxochinoline
'~56y16xy)~2,3~epoxypropanu

a

2= (3=nitroxybutanoylamino)=

ethylaminu
69. 3-[2~(3=nitroxybutanoyl= 51 145 ~ 146

amino)ethylaminol=l~(1,2,3,4~ (ethanol)
=tetrahydro=2-oxochinolin- '
wSmyloxy )=2-propanol-Ffunardt
7 .
2,3~epoxy=1=(1,2,3,4=tetra=
h’dro~2~oxochinéliné5—yloxy)~
propsnu | B
a
2~(3~nitroxybutanoylaminé)~

ethylaminu




oznadeni

%)

vyt éZek

teplota tént (°c)
(rozpoudtédlo)

70.

1.

3w[2=(2,2=dimethyl=3~ 28
~nitroxypropanoylamino)ethyl=
amino]=1~(1,2,3,4~tetrahydro~
=2=0x0ochinolin-5-yloxy )=2«=
=propancl=funardt

z

2,3=epoxy=~1-(1,2,3,4~tetra=
hydro~2=~oxochinolin-5=yl-

oxXy )propanu

a

2= (2, 2~dimethyl=3~nitroxy-
propanoylamino)ethylaminu

1~ (2~kyanfenoxy)=3~[ 2= (4~ 20
~nitroxybutanoylamino)ethyl-
amino]=2-propanol

z

1w (2=kyanfenoxy )=2,3~epoxy=-
propanu

a

2w (4~nitroxybutanoylamino )—
ethylaminu

148 =~ 149
(ethanol)

108 - 110
(ethylacetdt)
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oznadendt vit&Zek \teplota tdnt (°C)
(%) (rozpoustédlo)
72+ 1=(2=-allylfenoxy)=3=[1,1~ 33 125 ~ 127
~dimethyl=2«(4-nitroxybutanoyl~ (ethylacetdt)
amino)ethylamino]~2~propanol- |
~-cyklamét
z
1~(2~a11ylfenoxy)-2,3~epoxy~
propanu o
a
1,1~dimethyl~2~(4~nitroxy~
butanoylamino)ethylaminu
73. 3~[1,1~dimethyl-2~(4=nitroxy- 47 115 - 118
butanoylamino)ethylamino]=1- |

~ (L=-naftyloxy)=2~propanol=
~Pumardt

z

2 3=epoxy~1= (Lenaftyloxy )~
propanu “

a

13 lwdimethyle2m (4~nitroxye~
butanoylamino)ethylaming

(ethylacetdt)
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oznaeni vytéZek teplota ténf (°C)
(%) (roipouétédlo)
T4. 1w (3-kyanindol=4=yloxy)-3- 22 137 = 138
~[ 3= (4=nitroxybutanoylamino) (ethanol)
propylamino ]w2-propanole
acyklamét
2z
1-(3~kyanindoln4-yloxy)¥2,3~
-epoxXypropanu
a .
3=(4=nitroxybutanoylamino )~
propylaminu
75. le(2=-kyanfenoxy)=3=[2-(5- 31 125 - 128
~nitroxypentanoylaminc)ethyl~ (aceton)

amino]=2=propanol~fumardt

z

1= (2~kyanfenoxy)~2,3~epoxy=
propanu o

a

2= (S5=-nitroxypentanoylamino)=-

ethylaminu




w 115 -

oznadeni vyté¥ek teplota tdnt (°C)
(%) (rozpoust&dlo)
76. 1-(1l~naftyloxy)=3~[2-(5= 49 92 = 95
' -nitroxypentamnoylamino)ethyl~  (éthylacetdt)
emino]-~2~propanol ‘
2z

2 43=epoxy=-1~(1~naftyloxy)=
propanu ‘
a

2w (5=nitroxypentanoylamino)=

ethylaminu
77. 1=(indol=4~yloxy)=3=L2~(5= 46 127 - 129
~nitroxypentancylamino)ethyl~ (ethanol)

amino]~2=propanol-hemifumardt
b

2 y3~epoxy=1l=~(indcl=4~yloxy )=
propanu ” )

a

2« (S5=-nitroxypentanoylemino)~

ethylaminu
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oznadent vt 8%ek teplota téni (°C)
(%) (rozpoustédlo)
8. lm(Sumethylindol~4~yloxy)~3~ 37 150 - 151
«[ 2= (5~nitroxypentanoylamino) (ethanol)
ethylamino]=2-propanol~cykla=
mdt
Z
2 y3=epoxy~1=(6-methylindol=4=
~yloxy)propanu '
a
2~(5—nitroxypéntanoylamino)~
ethylaminu
79+ 3~[2=(5-nitroxypentanoyl- 53 153 - 155
amino )ethylamino]=1=(1,2,3,4~ (éthanol)

~tetrahydro~2=oxochinolin~ =
m5~yloxy)~2»propanolnfumarét

=
2,3~epoxy=1l=(1,2,3,4~tetrahydro~
42¢oxochinolin~5~yloxy)pro?anu
o .

2~ (5=nitroxypentanoylamino)~

ethylaminu
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oznaleni vytdZek teplota tént (°c)
(%) (rozpoudtédlo) |
80. trans-l-(2~-allyloxyfenoxy )= 33 105 ~ 107
~3=[2-[ (2~nitroxycyklohexyl )= {ethylacetdt)
acetylamino)ethylamino] =2~ '
~propanol
z
1~ (2~allyloxyfenoxy)=2,3~
-epoxypropanu h
a .
trans-2-[ (2-nitroxycyklo-
hexyl)acetylamino]ethylaminu
8l. trans-l-(2-kyanfenoxy)-3-[2- 38 145 - 148
~[ (2~nitroxycyklohexyl)acetyl=

amino] ethylamino]=2~propancl-
~fumardt o

z |
1~(2~kyanfenoiy)~2,3~epoxy~
propanu o

&

trans-2-[ (2-nitroxycyklohexyl)=
scetylaminolethylaminu

(ethylacetdt)
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oznadeni vyt dZek teplota tdnf (°C)
(%) (rozpoustédlo)
82. trans-l-(2-chlor-5-mcthyl- 35 148 -~ 150
fenoxy)~3-[2—[(2~nitroxy~ (aceton)
cyklohexyl)acetylamino] ethyl=
amino]=2-propanol~fumardt
2
1= (2~chlor=5~methylfenoxy )=~
~2,3=epoxypropanu
o
trans~2-[ (2-nitroxycyklo-
xyl)acetylamino] ethylaminu
83. trans=l=(4~methylkarbonyloxy~ 25 80 ~ 83
=2,3,5=trinethylfenoxy)=3=[ 2=

~[ (2~nitroxycyklohexyl)acetyl=
amino] ethylamino]~2~ppopanol

z
243=epoxy~1l=(4-methylkarbonyl~
0xXy=2,3,5~trimethylfenoxy )~
propanu

a

trans=2-[ (2-nitroxycyklohexyl)=~

acetylamino)ethylaminu

(ethylacetdt)
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acetylamino]ethylamino]~2~
~propancl-henifumardt

z

2 y3=epoxy~1l-(indol=4~yloxy)=-
propanu ‘ :

a

trens-2-L (2-nitroxycyklohexyl)~
acetylaminol ethylaminu

oznadent vytéZek teplota tént (°C)
%) (rozpoust&dlo)

84. trans-l1-(l-naftyloxy)-3- 63 154 - 156
-[2-[ (2-nitroxycyklohexyl)- (ethylacetét)
acetylamino] ethylamino]-2- "
~propanol-fumardt
2

 2,3-epoxy-1- (l-naftyloxy)=
propanu )
a
trans-2-[ (2~-nitroxycyklohexyl)-
acetylamino)ethylaminu
- 85. trans-l-(indol~4-yloxy)=3= 26 139 -~ 141

-[2-[ (2-nitroxycyklohexyl)- (ethanol)
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oznaeni vytéZek

(%)

teplota ténf (°C)
(rozpoustédlo)

86.

87.

trans-3-[2-[ (2-nitroxy- 38
cyklohexyl)acetylamino] ethyl-
amino]-1~(1,2,3,4~-tetrahydro-
-2=0xochinolin-5-yloxy)=2~
=~propanol-fumardt

Z

243=epoxy=1=(1,2,3,4~tetra=
hydro—2—oxochinélinQEleoxy)w
propanu

a

trans~2-[ (2-nitroxycyklohexyl )=
acetylamino]ethylaminu

trans-l~(1,2~dihydro-2-oxochi~ 25
nolin=5-yloxy)-3=[2-[ (2~hitroxy-
cyklohexyl)acetylamino] ethyl-
amino]«2-pro§anol~fumarét

Z

1~(1,2~dihydro~2~oxochinol in=5~
myloxy)=2,3~epoxypropanu

. o

trans-2-[ (2~nitroxycyklohexyl )~
acetylamino] ethylaminu

- 133
(ethanol)

128 - 130
{ethanol)
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oznadend vt SZek teplota ténf (°C)
(%) (rozpoustédlo)
88, 3~[2w«(2-methyl-4-nitroxy-~ 17 123 - 125
butanoylemino]=1-(2-oxoin- ’ (ethanol)

dolin=4-=yloxy)=2~propanol=-
-cyklandt

z
2,3~epoxy-1=(2~oxoindolin=4-
~yloxy)propanu ‘

a

2= (2~methyl=4=nitroxybutanoyl-
amino )ethylaminu

89. 1=~(2=allylfencxy)-3-[2-[ (2~ 12 128
~nitroxyethyl)acetylaminol~ i (aceton)
ethylamino]=2~propanol- '
~fumarat
Z
1= (2~gllylfenoxy)=2,3-epoxy-
propanu
a0
2-[ (2-nitroxyethoxy)acetyl-

aminol] ethylaminu
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P¥P{Liklad 3
2= (3~-hydroxybutanoylamino)ethylamin

192 ml 1,2-diaminoethanu se smisi se
60 ml vody a za michdnf a mirného chlazeni se k roz-
toku pFi teplotd 20 a% 30 °C piikape T4 ml
meutyrolaktonﬁ. Po 4 dnech se voda oddestiluje ve
vakuu a krystalovd kade se vysuSi v exsikdtoru
nad kyselinou sirovou. Zfské se 122,4 g (93 %
teorie) ¥4dané bdze o teplotd tdni Tl a% 73 °c.

P¥rLklad 4

Analogickym postupem jako v p¥fkladu 3,
se zfskajf ndsledujici slouleniny:
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oznaden{ vytdZek teplota ténf (°C)
(%) (rozpoudtsdlo)
l. 2~(4~hydroxybutanoylamino)= 93 65 - 66
éthylamoniuﬁgﬁalét (2~propanol)
’ .
¥P~bumyrolaktonu
a
1,2=diaminoethanu
2. 2=(5-hydroxypentancylamino)- 78 75
ethyleamonium~oxaldt (2=-propanol)
z
J ~valerolaktonu
a
1,2-diaminoethanu
3. 2-(2,4~dihydroxy=-3,3=dimethyl- 80 187 - 189
butanoylamino)ethylamonium~

~0oxalat

Z
2-hydroxy-3,3~dimethyl-2ﬂmbutyro~
laktonu

a

1,2=diaminoethanu

(é-prcpaﬁol)




e
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oznadend

vyt é&¥ek
%)

teplota t4ni (°C)
(rozpoudtédlo)

4.

18

3= (4=hy@roxybutanoylamino )~
propylamonium~oxalét

Z

¥P~butyrolaktonu

a

1,3~diaminopropanu

3~ (4~hydroxybutanoylemino )=
~2,2=dimethylpropylamonium
~0xaldt

z

Y-»buiyrolaktonu

a
1,3~diamino=2,2=-dimethyl=

propanu

2~ (4=~hydroxypentanoylamino )=
ethylamonium-oxaldt

z .

%'~va1erolaktonu

a

1,2-diamincethenu

52

78

80
(2~propanol)

127 -~ 130
(2-propanol)

75
(2=~propanol)
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oznafeni vyt éZek teplota tént (°C)
(%) {rozpoudtédlo)

T. trans-2-l(2-hydroxycyklo- 88 136 - 137
hexyl)acetylamino] ethylamin (2-propanol)
Z
laktonu trans—(2«~hydroxycyklo-
hexyl)octové kyseliny [1it.
J. Am. Chem. Soc. 67 (1945),
233] S
.
1,2-diaminoethanu

8. 1,l-dimethyl-2-(4~hydroxybutano~ 41 179 - 180
ylamino)ethylamonium~oxaldl  (2-propanol/ethyl=
z acetét 1:2)
Z’-butyrolaktonu
a

1,2~diamino~2=-methylpropanu




oznadeni vytéZek teplota tént (°C)
(%) {(rozpoudt &dlo)
9. 2~(3,3-dimethyl-5-hydroxy- 63 124 -~ 126
pentanoylamino)ethylamonium-~ (2-propanol)
~oxaldt '
% .
3,3-dimethy1~ay;valerolaktonu
[p¥ipraven z anhydridu 3,3~
~dimethylglutarové kyseliny;
J. Org. Chem. 35 (1970), 3574]
a o o
1,2=diaminoethanu .
10. trens-l,l-dimethyl-2-[ (2-hydroxy~ 64 210 ~ 212
cyklohexyl)acetylamino]ethyl~- (2~propanol/di-

amonium-oxaldt

z

laktonu trans—(2-hydroxy-
cyklohe£§ octové kyseliny
a

1,2~diamino-2~methylpropanu

ethylether 2:1)




oznadent vyt éZek teplota téni (°c)
(%) {rozpoudt&dlo)

11. 1,l~dimethyl~2-(3-hydroxy- 78 142 - 145
butanoylamino)ethylamonivm= . (2~propanol/ethyl-
-oxaldt acetdt 1:4)

Z
B-butyrolaktonu
a

1,2~dianino=2~methylpropanu

12. 2-(4~hydroxy-2-methylbutanoyl= 75 103 - 106
amino)ethylamonium-oxaldt - (methanol/ethyl-
z acetdt)

2~methyl~¥”;butyrolaktonu
a

1,2~diaminoethanu
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oznadeni vyt dZek teplota tént (°C)
%) (rozpoudtédlo)

13. 2-(2,2-dimethyl-3-hydroxy- 78 168 - 170

propanoylamino)ethylamonium-= (2=-propanol)

~oxaldt ‘

z

methylesteru 2,2-dimethyl-

-3~hydroxypropionové kyseligy

o

1,2=-diaminoethanu
14. 2=[ (2-hydroxyethoxy)acetyl=- 89 123 = 124

samino] ethylamoniuvm-oxaldt

Z

ethylesteru 2-(2-hydroxy-
ethoxy)octové kyseliny
[Chem. Ber. 93 (1960), 1129]
. R -

1,2«diaminoethanu

(2=-ppopanol)
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P¥{L{klad 5
2={3=-nitroxybutanoylamino)ethylamin

Do 100% kyseliny dusi¥né se za michéni
pPi teploté 5 a% 10 %¢ pomalu vnese 30 g 2=~(3-
~hydroxybutanoylamino)ethylaminu. Po dvouhodinovém
michédni pPi teplot& O aZ 5 °¢ ée reakéni roztok
za mfchdni vylije do 1 litru bezvodého etheru
ochlazeného v ledu, hornf etherovd vrstva se odde-
kantuﬂe, ﬁylouéeny olej se pPevrstvi methylenchlo-
ridem a pPiddnim uhliditanu sodného se uvolni béze.
Po odsét{ reakdni smdsi se filtrdt odpafl ve vakuu
pPi teplot& 14znd& nejvyse 20 %c. Ziskd se 33 g
(84 % teorie) ¥4dané bdze ve form& oleje.

P¥riklad 6

Analogickym postupem Jako v p¥fkladu 5
se p¥ipravi ndsledujifci sloudeniny:
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oznaleni

vyté¥ek
%)

teplota tdni (°C)

1.

2= (4=nitroxybutanoylamino )=
ethylamonium-oxaldt

z

2~ (4~hydroxybutanoylamino )=
ethylaminu

a

kyseliny dusiéné

2= (5=nitroxypentanoylamino )=
ethylamin

%

2w (5~hydroxypentanoylamino )=
ethylamonium=~oxaldtu

a

kyseliny dusilné

2«[3,3~dimethyl~2,4~dinitroxy-
butanoylamino)ethylamonium=
~nitrat

z

2= (2, 4~dihydroxy~3,3=dimethyl~
butanoylamino)ethylaminu

a
kyseliny dusilné

95

76

70

(rozpoudtedlo)

olej

ole]

158 = 160
(ethylacetdt/ether)
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oznadeni

vyt éZek
(%)

teplota tént (°C)
(rozpoutsdlo)

4e

5.

3w (4-nitroxybutanoylanino )~
propylamin

z

3w (4~hydroxybutanoylamino)~
propylamonium~oxaldtu

a

kyseliny dusilné

2y2~dimethyl=3= (4-nitroxy-
butanoylamino)propylamin

Z

2,2=dimethyl=3=~(4~hydroxy-
butanoylamino)propylamonivm=
oxaldtu

a

kyseliny dusilné

2~ (4~nitroxypentanoylamino)=~
ethylamin

z

2= (4=~hydroxypentanoylamino )=
ethylaminu

a
kyselin%husiéné

73

60

76

oled

olej

olej
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oznaleni vytéﬁek

(%)

teplota tént (°C)
(rozpoustédlo)

7.

2.

trans~2~[ (2=nitroxycyklohexyl)=- 45
acetylamino] ethylamin

z

trans~2«[(2—hydroxycyk19hexyl)~
acetylamino] ethylaminu

a

kyseliny dusi&né

1,1~dimethyl~2«(4~nitroxybutanoyl~ 100
amino)ethylamin

z

1,1~dimethyl-2=(4~hydroxybutanoyl=
amino)ethylamonium~oxaldtu

a

kyseliny dusidné

2~(3,3~dinethyl~5~nitroxypentanoyl- 86
amino)ethylamin -
z

2=(3,3~dinethyl~5~hydroxypentanoyl~
amino)ethylamonium—oxalétu

a

kyseliny dusilné

ole]

olej

oleJ
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~ 133 =

(%)

vytéZek

teplota ténf (°C)
(rozpoudtédlo)

10. transw-l,l~dimethyl=2«[ (2-nitroxy- 99

11.

12.

cyklohexyl)acetylamino] ethylamin
] .
trang~l,l=dimethyl~2~[ (2-hydroxy~
cyklohexyl)acetylamino] ethylamo=
niunw~oxaldtu

a

kyseliny dusidné

14l=dimethyl=2~(3~nitroxy- 93
butanoylamino)ethylamin

z ‘
1,1~dimethyl=2-(3«hydroxybutanoyl-
amino)ethylamonium~oxalétu

a

kyseliny dusidné

2= (2-methyl=4-nitroxybutanoyl= 70
amino)ethylamin

z

2w (4=hydroxy=~2~methylbutanoyl=
amino)ethylamonium~oxaldtu

a

kyseliny dusilné

olej .

oleJ

olej
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oznadeni vjtéfek teplota ténf (°C)
(%) (rozpoustédlo)
13. 2=(2,2=dimethyl~3~nitroxy=- 100 olej

propanoylsmino)ethylanin

4

2w (24 2~3imethyl~3=hydroxy~
propanoylamino)ethylamonium~
~oxalédtu

a

kyseliny dusidné

14. 2-[ (2~nitroxyethoxy)acetyl=~ 68 olej
amino] ethylamin
z
2«[ (2~hydroxyethoxy)acetylamino]=
ethylamonium~oxaldtu

a

kyseliny dusiéné




C) 2RI
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P¥{klad 7

1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-[2-[ (3-nitroxypropyl-

amino )karbonylemino}ethylamino]-2-propanol

3,1 g 1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-2,3-
-epoxypropsnu a 8,5 g 2-[ (3-nitroxypropylamino)kar-
bonyiamino]ethylaminu se ve 100 ml n-butanolu 18 ho-
din michd p¥i teploté mist&%@i. Rozpoultédlo se od-
destiluje ve vakuu olejové vyv&vy p¥i teplotd ldznd
30 °C, zbytek se rozpusti ve 150 ml ethylacetdtu
a roztok se promyje &tyPikrat vZdy 60 ml vody. Orga-
nickd féze se vysu¥i, odpal{ se a odparek se chro-
matografuje na silikagelu za poufiti smé&si methylen-
chloridu & methanolu (6 : 4) jako elu¥niho ¥inidla.
P¥{sludné frakce se odpa¥i, zbytek se trituruje s
diethyletherem, pevny materidl se odsaje a vysusSi.
Ziské se 2,2 g (35 %) krystalického produktu o teplo-
t& téni 109 e% 111 °c.

2-[ (3-nitroxypropylamino)karbonylamino] -
ethylemin se pfipravi ndsledujicim zpasobem.

140 g tetrahydro-2H-1,3-oxazin-2-onu
[J. Org. Chem, 24 (1959), 1788] = 270,5 g 1,2-diami-
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noethanu se v sutokldvu v dusikové atmosféife za tlaku
5,0 MPa 8 hodin michd p¥i teplot® 100 °C. Nadbytek
1,2-diaminoethanu se odpati ve vekuu olejové vyvivy,
olejovity zbytek se rozpusti ve 2,6 litru vrouciho
2-propenolu a k roztoku se p¥idd horky roztok 117,3 g
kyseliny ¥favelové v 1,3 litru 2-propasnolu. Smés se
nechd zchladnout a pevny materidl se odsaje. Ziskd se
215,5 g (66 %) 2-[ (3-hydroxypropylemino)karbonylemi-
no]ethylemonium-oxaldtu ve form& bilych krystald o
teplot téni 160 a% 163 °C.

2,1 g tohoto oxaldtu se b&hem 20 minut
p¥i teplotd -20 a% -17 °C vnese do 100% kyseliny du-
sidné. Regkdni sm&s se je¥td& 0,5 hodiny michd pii
teploté& -20 °¢c @ pak se vylije do 1 litru studeného
diethyletheru. Po dekantaci se zbytek(rozpusti ve
150 ml vody, pPfidénim uhli¥itenu sodného se pH nasta-
vi na hodnotu 10, p¥id4 se 1 litr methylenchloridu
o sm¥s se za michéni nasyti uhli&itenem sodnym. Pevny
materidl se odsaje, promyje se methylenchloridem s
filtrét se odperi. Ziskd se 8,5 g (41 % teorie)

Fluté olejovité létky. '
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P¥iklad 8

Analogickym postupem jeko v pfedchdzeji-

cich p¥ikladech lze p¥ipravit rovn&% ndsledujici slou-

¢eniny podle vyndlezu:

oznad&eni teplota tént (°C)
(rozpousdtddlo)

1. 3-[1,l1-dimethyl-2-(2,2- 187 - 190
-~dimethyl-3-nitroxypropanoyl-
emino)ethylemino]-1-(3-met-
hylbenzimidazol-4-yloxy)-2-

-propenol~-fumardt

2. 1l-(2-cyklopentylfenoxy)-3- 138 - 140
-[1,1-dimethyl-2-(2,2-dimethyl- (ethylacetdt/di-
~3-nitroxypropenoylamino)- ethylether 2 : 3)
ethylemino]-2-propanol

3. 1l-{4-karbamoylmethylfenoxy)-3- amorfni létka

-[1,1-dimethyl-2-[ 2, 2-bis-
(nitroxymethyl)propanoylemino] -
ethylamino]-2-propanol

(diethylether)
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ozna¥eni teplota téni (°C)
(rozpoustédlo)
4. 1-(4-cyklohexyleminokarbonyl- 172 - 175
aminofenoxy)-3-[1,1-dimethyl- (diethylether/

6.

7.

-2-(2,2-dimethyl-3-nitroxy-

propanoylemino)ethylemino]-2-
-propenol

3-[1,1-dimethyl~-2-(2,2-dimethyl-~
~-3-nitroxypropenoylamino)ethyl~
amino]-1-(4-methylkarbonyloxy-
-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-pro-

panol-fumerét

3-[1,1-dimethyl-2-(2,2-dimethyl-
-3-nitroxypropanoylamino)ethyl-
amino]-1-(4~hydroxy-2,3,4-tri-
methylfenoxy)-2-propanol-fumarat

1-(benzimidazolin~2-on-4-yloxy)-
-3-[1,1-dimethyl-2-(2,2-dimethyl-
-3-nitroxypropanoylemino)e thyl-

amino]-2-propanol-fumardt

ligroin 1 : 1)

68 - 70

(aceton)

152 - 155
(diethylether)

118 - 120
(diethylether)
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oznedeni teplota tént (°C)
(rozpoust&dlo)
8. l-(karbazol-4-yloxy)-3-[1,1- 185 - 186
~dimethyl-2-(2,2-dimethyl-3- (diethylether)
~-nitroxypropanoylemino)ethyl-
amino]-2-propanol~fumarat
9. 3-[2-(2,2-bis(nitroxymethyl)- 174 - 176
propanoylemino)-1,l~dimethyl- (diethylether)
ethylamino]-1-(4-cyklohexyl-
aminokarbonylaminofenoxy)-2-
-propand-fumardt
10. 3-[2-(2,2-bis(nitroxymethyl)- 105 - 108
propanoylamino)-1l,1-dimethyl- (diethylether)
ethylamino]-1~(3-methylbenz-
imidazol-4-yloxy)-2-propanol-
~fumarét
11. 3-[2-[2,2~bis(nitroxymethyl)- 110 - 115
propanoylemino]-1,l-dimethyl- (diethylether)

ethylemino]-1-(karbazol-4-yl-

oxy)=-2-propenol-fumarét
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oznadeni teplota tént (°C)
(rozpoustddlo)

12.

XXX 3-[1,1-dimethyl-}-(4-nitroxy~ olej
butenoylemino)ethylamino]~-1-
-[4~(2-methoxyethyl)fenoxy]-

-2-propanol

13. 1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[1,1- 127 - 128

~-dimethyl-2-(4-nitroxybutenoyl- (ethylacetét/di-

emino)ethylemino]~2-propanol-
-cyklamdt

14. 1-(4-cyklohexylaminokarbonyl-
aminofenoxy)-3-[1,1-dimethyl-
-2-(4-nitroxybutenoylamino)-

ethylemino]-2-propand-fumarét

15. 3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxy-
butenoylemino)ethylemino]-1-
-(4-methylkarbonyloxy-2,3,5-
~trimethylfenoxy)-2-propanol-

-fumardt

ethylether 1 : 9)

177 - 179
(diethylether)

73 - 75
(diethylether)




¥
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oznadeni teplota téni (°C)
(rozpoustédlo)

16. 3-[1,1-dimethyl-2-(4-nitroxy- 133 - 134
butenoylemino)ethylemino]-1- (ethylacetdt)
-(4-hydroxy-2,3,5-trimethyl -
fenoxy)-2-propanol~cyklamét

17. 1-(benzimidazolin-2-on-4-yl- 105 - 107
oxy)-3-[1,1-dimethyl-2-(4~ (diethylether)
—hydroxybutanoylamino)gé}hyl—
emino]-2-propenol-fumardt

18. l-(2-kyenfenoxy)-3-[2-(2,2- 136 - 138
~-dimethyl-3-nitroxypropenoyl- (diethylether)
emino)ethylamino] -2-propanol-
~fumardt

19. 3-[2-(2,2-dimethyl-3-nitroxy- 107 - 109
propenoylamino)ethylamino] - (éthylacetét)

-1-(1l-neftyloxy)-2-propanol-
~cyklemdt
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oznaleni teplota tént (°C)
(rozpoudtédlo)
20. 3-[2-(2,2-dimethyl-3-nitroxy- 180 - 183
propanoylemino)ethylamino]-1- (methanol)
-(2-ox0indolin-4~yloxy) -2~
-propenol-hemifumardt
21. 3-[{1,1-dimethyl-2-/(5-0- 128 - 130
-nitroisosorbid-2-yloxy)ker- (diethylether)
bonylamino/ethylsmino]-1-
-(3-methylbenzimidazol-4-
~-yloxy)-2-propenocl-fumerdt
22. 3-[1,1-dimethyl-2-[ (5-0O-nitro- 82
isosorbid-2-yloxy)karbonylami- (aceton)
no]ethylamino]-1-[ 4-(2-methoxy-
ethyl)fenoxy]-2-prppenol-cyklamdt
23. 3-[1,1-dimethyl-2~[ (5-0-nitro- amorfni létka

isosorbid-2-yloxy)karbonylamino] -
ethylamino]-1-(4-methylkarbonyl-
0xy-2,3,5-trimethylfenoxy)-2-

-propanol

™




é
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oznadeni teplota tént (°C)
(rozpousté&dlo)
24, 1~(4-karbamoylmethylfenoxy)- olej
~ -3-[1,1-dimethyl-2-[ (5-0-
-nitroisosorbid-2-yloxy)kar-
bonylemino]ethylamino]-2-
S -propsnol




PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby derivdtd aminopropanolu

obecného vzorce I

- OH

Ar-O-CH2-CH-CHZ-NH-AéﬂH-Cwa-B-(ONOZ)n (D

ve kterém

Ar

znemend fenylovou skupinu, popripadd sub-
stituovanou jednim nebo n&kolika substi-
tuenty nezédvisle na sobd vybranymi ze sku-
piny zahrnujici{ atomy halogend, kyanosku-
pinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 e% 7
atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, alkoxy-
alkylové skupiny obsshujic{ v alkoxy%%é

i alkylové &4sti vidy 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 a¥ 5 atomy uhliku,
alkenyloxyskupiny se 2 a% 5 stomy uhliku,
alkenoyloxyskupiny se 2 2% 5 atomy uhliku,

cykloalkylaminokarbonylaminoskupiny se 3
lowé ddsti,

aZ 7 atomy uhliku v cykloalks
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- II -

bicykloalkylové skupiny se 4 aZ 7 atomy
uhliku, slkoxyskupiny s 1 2% 4 atomy
uhliku, alkylkarbonylové skupiny s # a%

4 atomy uhliku, hydroxyalkylové skupiny

s 1 a2 4 atomy uhliku, karbamoylalkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové
gdsti, alkylkarbonylaminoskupiny s 1 aZ

4 atomy uhliku, alkoxyalkoxylové skupiny
obsehujici v ka?dé alkoxylové &dsti vidy

1 a% 4 atomy uhliku, slkylaminokarbonyl-
alkoxylové skupiny obsahujici v alkylové

i alkogxylové &dsti vidy 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a alkylthicskupiny s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, nebo znsmend indolovy, naftylovy, chi-
nolinovy, benzimidazolovy, isochinolinovy,
benzopyranovy, benzodioxolovy, indanovy,
benzisoxazolovy, benzothiopyranovy,'benz-
oxathiinovy nebo karbazolovy zbytek, které
mohou byt pop¥ipad& substituované jednim
nebo ndkolike substituenty vybranymi ze
skupiny zehrnujici kyanoskupinu, oxosku-
pinu, hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vé skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, formylo-

vou skupinu, slkoxykarbonylové skupiny
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- II1 -

se 2 a% 5 stomy uhliku a alkylové skupiny

s 1 8Z 4 atomy uhliku, p¥idemZ shora uve-

dené kondenzované a heterocyklické systémy
mohou byt nasycené, &dsteln& nenasycené

nebo nenasycené,

A ptedstavuje pfimy nebo rozvétveny alkyle~
novy retdzec a 1 aZ 8 atomy uhliku,

B znemend p¥imy nebo rozvétveny, nasyceny
alkylenovy Fetdzec s 1 a% 12 atomy uhliku,
v ném% m&Ze bt jedna methylenové skupina
nahrefena cykloalkylenovou skupinou Se 3
a% 7 atomy uhliku nebo kyslikem, nebo
isosorbidoxyskupinu,

X ptedstavuje vazbu, atom kysliku nebo
skupinu -NH- g

n mé hodnotu 1 nebo 2,

a jejich farmekologicky sné3itelnych soli,

vyznadujici se tim, %¥e se sloudenina obecného vzor-

ce III

Ar’ -0 -2 (III)




ve kterém

Ar’ mé stejny vyznam jeko Ar nebo piedsta-
vuje pifisludny prekursor a

Z znemend seskupeni vzorce

OH

.o\
-CHZ-(‘»é -CH, nebo -CHy-CH-CHy-Y

kde

Y predstavuje reaktivni skupinu,

nechd resgovat s eminem obecného vzorce IV
HZN—A—NH-CO-X-B-(ONOZ)n (IV)

ve kterém

A, B, X an majl shora uvedeny vyznenm,

ve vzniklé sloudenin® se pPipadny prekursor ve vyznamu
symbolu Ar’ prevede na odpovidajici zbytek Ar a |
vysledny produkt se popfipedé pFevede na svoji farme-

kelogicky snéd8itelnou stl.

0¥snn
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2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se

tim, ¥e se pou¥ijf odpovidajici vychozi léiky, za

vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

Ar

znemend fenylovou skupinu, pop¥ipad® sub-
stituovanou jednim nebo n¥&kolika substituen-
ty vybrenymi ze skupiny zshrnujicf atomy
halogend, kyenoskupinu, hydroxylovou sku-
pinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhl{i-
ku, alkenylové skupiny se 2 a4 5 atomy
uhliku, alkenyloxyskupiny se 2 8% 5 atomy
uhlfku, alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyskupiny se 2 aZz 5
atomy uhliku, 2-norbornylovou skupinu,
alkoxyalkylové skupiny s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkoxylové i alkylové &&sti,
alkaenoyleminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhl{-
ku, kerbsmoylalkylové skupiny s 1 a% 4
atomy uhliku v alkylové &ésti a cykloal-
kylaminokerbonyleminoskupiny se 3 e 7
atomy uhliku v cykloslkylové &&ésti, nebo
znamend indolinylovou skupinu, popripad®
substituovenou jednou nebo né€kolika kyano-

skupinemi, oxoskupinemi nebo alkylovymi




- VI -

skupinemi s 1 a% 4 atomy uhlfku, nebo
indolylovou skupinu, popripad& substituova-
nou jednou nebo nékolika kyanoskupinami,
hydroxyalkylovymi skupimemi s 1 2% 4 atomy
uhliku nebo alkylovymi skupinami s 1 a% 4
atomy uhliku, nebo

indanylovou skupinu, popfiped& substituova-
nou jednou nebo nékolika oxoskupinami,
alkylovymi skupinami s 1 a% 4 atomy uhliku
nebo hydroxylovymi skupinsmi, nebo
naftylovou skupinu nebo tetrahydronaftylo-
vou skupinu, popfipadg substituovanou oxo-
skupinou, nebo

karbazélylovou skupinu, nebo
benzimidazolinylovou skupinu, popiipadé
substituovanou jednou nebo n&koliks alky-
lovymi skupinsmi s 14a2 4 atomy uhliku
nebo oxoskupinemi, nebo

benzimidazolylovéu skupinu, popiipadé sub-
stituovanou Jjednou nebo nékolika alkylovymi
skuplnami s 1 a%Z 4 atomy uhliku, nebo
d%épydrochinolinylovou nebo tetrshydrochi-

nolinylovou skupinu, nebo




- VII -

chinolinylovou skupinu, pop¥ipadé€ sub-
stituovenou jednou nebo n&kolika oxosku-
pinami, alkylovymi skupinemi s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo formylovymi skupinami,
nebo

isochinolinylovou skupinu, popripad& sub-
stituovanou formylovou skupinou, nebo
benzopyranylovou skupinu, popfipadé sub-
stituovanou jednou nebo n&kolika alkylovy-
mi skupinami s 1 a% 4 atomy uhliku, oxo-
skupinemi, kysnoskupinsmi nebo alkoxyker-
bonylovymi skupinemi s 1 a% 4 atomy uhliku
v alkoxylové &dsti, nebo
dihydrobenzopyranylovou skupinu, nebo
benzodioxolylovou skupinu, pop¥ipad& sub-
stituovenou jednou nebo ndkolika alkylovymi
skupinami s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo
dihydrobenzothiopyranylovou skupinu,

nebo
dihydro-2,2-dioxo-1,2-benzoxathiinylovou
skupinu, nebo

1, 2-benzisoxazolylovou skupinu, popiipadd
substituovenou jednou nebo nékolika alkylo-

vymi skupinemi s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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- VIII -

pridem¥ shora uvedené arylové zbytky
mohou byt nenasycené, ¥dsteln& nenasycené

nebo nasycené,

A pFfedstavuje alkylenovy Fetézec s 1 aZ
7 atomy uhliku,

B znemend alkylenovy Fet&zec s 1 aZ 6 atomy
uhliku, v ndmZ miZfe byt jedna methylenova
skupina nehrafena kyslikem, nebo znamené
alkylencykloalkylenovou skupinu obsshujici
v glkylenové Zésti 1 af 4 atomy uhliku .

R T ¥
i
Y

. ]
a v cykloalkylenové &dsti 4 a¥ Tngggﬁlwmwm-

. ) VTR
uhliku, nebo isosorbidoxyskupinuy -3qy A 0¥dd,
k avyn
n mé hodnotu 1 nebo 2 a S \
g8 A E0
X predstavuje vazbu, skupinu -NH- e%o
os
atom kysliku,
% cg il 20q
a jejich farmekologicky snéSitelnych soli. % \
i

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujici
se tim, %e se pou¥iji odpovidajici vychozi latky, za

vzniku slou¥enin obecného vzorce I, ve kterém

Ar pPedstavuje fenylovou skupinu, pop¥ipadé
substituovenou jednim nebo dvéma substi-

tuenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
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- IX -

atomy halogenl, alkylové skupiny s 1 a% 4
atomy uhliku a elkenylové skupiny se 2

8% 5 atomy uhliku, nebo p¥edstavuje indolo-
vy, indolinonovy, chinolinovy nebo 1,2,3,4-
-tetrahydro-2-oxochinolinovy zbytek,

znamend pfim& nebo rozvétveny alkylenovy
fet&zec s 1 eZ 8 atomy uhliku,

pifedstavuje p¥imou nebo rozvétvenou alkyle-

novou skupinu s 1 a% 12 stomy uhliku,
znamend vazbu a

méd hodnotu 1,

a jejich farmekologicky snéSitelnych solf.
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