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1

Substituované aminoalkylguanidiny obec-

ného vzorce

NH
7

Ar-0-CHz-CH(OH)-CHz-NH-Alk-NH-C

NH:2

kde alk je alkylenova skupina s 2 aZ 5 ato-
xylovou skupinou a Ar znamend fenylovy,
my uhliku, popiipadé substituovand hydro-
naftylovy nebo indolylovy zbytek, popiipadé
substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliky, alkenylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, alkinylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinou, ali-
fatickou acyloxyskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenoxyskupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku,
fenylovym zbytkem, atomem halogenu, ami-
noskupinou, alifatickou acylovou skupinou
s 2 aZ 6 atomy uhliku, aminokarbonylovou
skupinou, ureidoskupinou, alifatickou acyl-
amino skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkenylovou skupinou se 4 aZ 8
atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
né soli, s tCinkem sniZujicim krevni tlak a
blokujicim S-receptory adrenergického ner-
vového systému a zpilisob jejich pFipravy.
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Vynélez se tyké zplisobu pfipravy substi-

tuovanych aminoalkylguanidind obecného
vzorce [,

NH
/7
Ar-0-CHz-CH(OH }-CHz-NH-AIk-NH-C (1)

AN
NH2

kde alk je alkylenovd skupina s 2 aZ 5 ato-
my uhliku, pop¥ipad& substituovand hydro-
xylovou skupinou, a Ar znamend fenylovy,
naftylovy nebo indolylovy zbytek, popfipadé
substituocvany alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, alkinylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinou, ali-
fatickou acyloxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenoxyskupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku, fe-
nylovym zbytkem, atomem halogenu, amino-
skupinou, alifatickou acylovou skupinou s
2 aZ 6 atomy uhliku, aminokarbonylovou
skupinou, ureidoskupinou, alifatickou acyl-
aminoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkenylovou skupinou se 4 aZ 8
atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli.

V britském patentu ¢. 1398 918 jsou po-
pséany sloufeniny obecného vzorce

v H
R, 4
( CH-CH-NH-Atk-NH-C
-’ AN
R, OH Ry

ve kterém znamené

Rt vodik nebo hydroxylovou skupinu,

Rz hydroxylovou skupinu, hydroxymethylo-
vou skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku,

R3 vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku a

Alk pFfimou nebo rozvétvenou alkylenovou
skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku.

Tyto sloufeniny maji broncholyticky udi-
nek a ufinek rozSifujici korondrni cévy a
pozitivn& inotropni udinnost.

Slouceniny podle vynélezu jsou farmako-
dynamicky u&inné. Hlavni Ufinek spodivéd v
blokovani @-receptord adrenergického ner-
vového systému - (GEinky isopronalinu mna
ob&h krevni jsou brzdény). Krom#& toho maji
ic¢inek sniZujici{ krevni tlak.

Slou€eniny podle vynédlezu majl dobrou
terapeutickou $i¥i a vyznacuji se nepatrnymi
vedlejSimi G&inky.

U slouCenin podle vyndlezu vzorce I se
skladd alkylenovd skupina Alk s vyhodou
ze 2, 3 nebo 4 atom@ uhliku [ethylenova
skupina, propylenové skupiny, butylenové
skupiny, skupina

4

—CHs—CH(OH) —CHz—,
—CHa—CH({OH)~—(CHz)2—,
— (CHz)2—CH(OH)—CHz—1.

JestliZe je skupina Alk rozv&tven4, obsahu-
je obzv14&té 3, 4 nebo 5 atomi uhliku [nap¥.:

—CHz2—CH2—CH(CH3)—,
—CH2—CH(CH3)—,
—CH2—CH({CH3)—CHz—,
—CH2—CH— (CH3)—CH(CH3)—,
—CH2—CH(OH)—CH(CH3)—].

Pritomnd hydroxylovd skupina je vZdy v
alkylenové Casti skupiny Alk, obzvla#ts v g-
-poloze ke guanidinové skuping (jestliZe je
Alk napfriklad trimethylenovd skupina

a B 7
—CHz. CHz . CHz—,

je a—poloha polohou, kterd sousedi s gua-
nidinovou skupinou.

Zbytek Ar je napfiklad fenylovy nebo naf-
tylovy (1)-zbytek. P¥ikladem pro heterocyk-
licky zbytek Ar, ktery miiZe byt rovn&% ne-
substituovany nebo substituovany, jak uve-
deno vyse, je indolyl.

Substituenty zbytkd Ar maji obzvl4§t¥ ty-
to vyznamy:

alkyl s 1 aZ 4 atomy uhlku, napiiklad me-
tyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc.butyl, butyl,

alkenyl s 2 aZ 5 atomy uhlikd, s vfhodou
vinyl, allyl, methallyl, krotyl,

alkinyi s2arh étomy uhliku, napfiklad
propargyl,

cykloalkyl s 5. aZ-§ atomy uhliku v kruhu,
s vyhodou cyklopentyl, cyklohexyl, cyklo-
heptyl,

cykloalkenyl's'5 @Z 8 atomy uhliku v kru-
hu,. s vyhodou cyklopentenyl cyklohexenyl
cyklohep&enyl :

: alkoxy s 1 a'Z 6 atomy uhliku, nepi‘iklad
methoxy, ethoxy, propoxy, 1sopropyloxy, bu-
to*xy, tenc butoxy, .

alkenyloxy a alklnyloxy s2ars atomy
uhliku napfiklad allyloxy, methallyloxy, prn-

pargyloxy,

halogen s vyhodou fluor, brom nebo chlor
acyl s 2 aZ 6 atomy uhhku napf¥fklad ace-
tyl, propionyl, butyryl, p.antanoy.l, isobutyryl,

acylamino s 1 aZ 5 atomy uhliku, nap¥i-
klad acetamino, formylamino, propionylami-
no, butyrylamino, isobutyrylamino, penta-
noylamino,



2106989

5

hydroxy nebo acyloxy s 2 a¥ 6, s vfhodou
s 2 a¥ 5 atomy uhliku, jako acetoxy, propio-
nyloxy, butyroxy a

aminokarbonyl (NHz—CO—) nebo ureido
(H2N—CO—NH—).

Substituenty Ar mohou byt stejné nebo
rozdilné, pritemZ zbytek Ar mifiZe obsahovat
vice uvedenych substituentdl, s vyhodou je-
den, dva nebo také tifi uvedené substituen-

ty.

Fenylovy zbytek je obzvl&3t& substituova-
ny v ortho- a/nebo para-poloze.

Pod slouteninou obecného vzorce I spada-
]1 také moZné steremsomery a opticky aktiv-
ni sloudeniny a jejich smé&si, obzvlasté race-
méaty. Smési diastereoisomerfi se mohou 3té-
pit znamym zpGsobem, napiiklad frakciono-
vanou krystalizaci. Opticky aktivni slouce-
niny se mohou ziskat obvyklymi metodami,
napriklad prekrystalovdnim soli racemic-
kych bazi vzorce I s opticky aktivnimi kyse-
linami nebo popiipadé pouZitim opticky
aktivnich vychozich produktii p¥i syntéze.

Podle reakénich podminek a vychozich
latek se ziskaji konetné l4tky vzorce I ve
volné form& nebo ve formé& soli.

Soli koneénych latek se mohou prevést
zndmym zplisobem, napiriklad alkéliemi nebo
iontoménidi, opst na bdze. Z téchto se zis-
kaji soli reakm s organickymi nebo anorga-
mckyml kyselinami, obzv14§té takovymi, kte-
ré jsou vhodné k tvorb& terapeuticky pou-
Zitelnjch soli. Prikladem takovych kyselin
jsou kyseliny halogenvodikové, Kyselina
sirov4, kyseliny fosforeéné, kyselina dusi&na,
kyselina chloristd, organické mono-, di- nebo
trikarboxylové kysehny alifatické, alicyklic-
ké, aromatické mebo heterocykhcke Fady a
kyseliny sulfonoveé.

- Prikladem je kyselma mravendi, octova,
proplo»nové ]antarova glykolovd, milécna,
jableénd, vinné4, citrénovd, askorbovd, ma-
leinové, fumarovd, hydroxymaleinovd nebo
pyrohroznové, fenyloctovd, benzoova, p-ami-
nobenzoovd, -anthranilovd, p-hydroxybenzo-
ové, salicylovd nebo p-aminosalicylovd, em-
bonova, methansulfonovd, ethansulfonové,
hydroxyethansulfonovd, ethylensulfonova;
kyselina halogenbenzensulfonovd, toluensul-
fonovd, naftalensulfonovd nebo sulfanova
nebo také 8-chlortheofylin.

U dalgiho, ddle uvedeného zplscbu pFi-
pravy slou€enin podle vyndlezu mohou ob-
sahovat aminoskupiny vstupujici do reakce
zndmé a obvyklé ochranné skupiny. Jde o
zbytky, které jsou hydrolyzou nebo hydro-
genolyzou snadno odStépitelné a Casto se jiZ
od$tépuji béhem reakce. JestliZe se tyto o-
chranné skupiny pfi reakci neodStépuji, po-
tom se provadi odst&peni po reakci. Casto
obsahuji vychozi slouteniny na zdkladg je-
jich p¥ipravy jiZ tyto ochranné skupiny.

§

U t&chto ochrannych skupin jde naptikled
o snadno solvolyticky odSt&pitelné acylové
skupiny nebo hydrogenatné odStépitelné
skupiny. Solvolyticky cdSt&pitelné ochranné
skupiny se napfiklad od3t€pi zmydeln&nim
zfedénymi kyselinamj nebo pemoci zésadi-
tych latek (pota$, soda, vodné roztoky alka-
lif, alkoholické roztoky alk&lif, amoniak]
pFi teploté v rozmezi 10 aZ 150 °C, obzvlasté
20 aZ 100 °C.

Hydrogenacné od3tépitelné skupiny, jako
a-arylalkylové zbytky (benzylovy zbytek)
nebo hydroxykarbonylové zbytky (karboben-
zoxylovy zbytek) se vyhodné& odStépi kata-
lytickou hydrogenaci za p¥itomnosti ohvyk-
lych hydrogenacnich katalyzétordi, obzvlasté
paladia, kysliéniku platiny nebo také Ra-
neyova niklu, v rozpou$tédle nebo suspen-
znim &inidlem, popiipadé za zvySeného tlaku
pii teplotéd v rozmezi 20 aZ 100 °C, obzvlasté
40 aZ 80 °C.

Jako rozpou$tddlo nebo suspenzni Cinidla
ptichézeji napkiklad v tvahu voda, nizké
alifatické alkcholy, cyklické ethery, jako
dioxan nebo tetrahydrofuran, alifatické e-
thery, dimethylformamid a dalsi, a smési
téchto Cinidel.

Jako ochranné skupiny, které jsou odsté-
pitelné hydrogenolyzou, pfichéazeji napriklad
v tvahu benzylovy zbytek, «-fenylethylovy
zbytek, benzylové zbytky substituované na
benzenovém jadfe (p-brom- nebo p-nitro-
benzylovy zbytek), karbobenzoxyzbytek, kar-
bobenzthiozbytek, terc.butylhydroxykarbony-
lovy zbytek.

Prikladem pro hydrolyticky odStépitelné
zbytky je zbytek trifluoracetylovy, ftalylovy,
tritylovy, p-toluensulfonylovy a podobné a
nizké alkanylové zbytky, jako zbytek acety-
lovy, formylovy, - terc.butylkarboxyzbytek
apod. :

Obzvladtd - pfichézeji v UGvahu ochranné
skupiny obvyklé pfi syntéze peptidd a zde
obvyklé zplisoby od3tépeni. Mezi jinym je
také moZné uvést kniZku Jesse P. Greenstein
und Milton. Winitz ,,Chemistry "of Amino
Acids”, N. Y. 1961, John Wiley a. Sons., Inc.
sv. 2, napfiklad str. 883 ff. Také prichéazi v
dvahu karbalkoxyskupina (napiiklad nizko-
molekularni).

jestlize jsou ve vychozich ldtkdch kromé
toho alkoholické hydroxylové skupiny a/
/nebo primérni aminoskupiny, mohou se
tyto rovnéZ chrénit vy3e uvedenymi ochran-
nymi skupinami, pfi€emZ se provadi odSté-
peni stejnym zplscbem.

Zphsob pfipravy slouCenin obecného vzor-
ce I se provadi tak, Ze se nechd reagovat
amin obecného vzorce II,

Ar-O-CHz-CH(OH )-CHz-NH-Alk-NHz (I1)

kde Ar a Alk maji vySe uvedeny vyznain, se
slouteninou obecného vzorce III,
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E—C (I11)

kde E je aminoskupina, kterd popiipadd
obsahuje acylovou ochrannou skupinu nebo
znamend alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo spoleén& s NHz popfipa-
dé& tvori skupinu = NH,

pfiemZ vychozi sloudeniny obsahuji o-
chranné skupiny, které se popiipad® po re-
akci odstépi,

a ziskané sloudeniny se p¥evedou na far-
maceuticky vhodnou sil.

Zphsob podle vyndlezu se miZe provadst
v roztoku nebo v tavening pii teploté v roz-
mezi 20 aZ 150 °C, s vyhcdou za zvy3eného
tlaku. Jako rozpoustédlo je vhodna napii-
klad voda nebo organickd rozpouitddla, ja-
ko alkoholy, toluen, xylen, dioxan, smési
alkohol-voda. Slouceniny vzorce III se mo-
hou pouZit jako volné bdze nebo také ve
form2 obvyklych adi¢nich soli s kyselinou
{napfiklad siranu nebo hydrochloridu). Jest-
liZe ve vzorci III tvoff E a skupina —NH»

o- CHZ— CI?I-I-CH{NH- (CHL)}— NH*C\

/l\ OH

N ~

5,0 g 3-3-[naftyl-(1)-0xy]-2-hydroxypropyl-
amino!/propylaminu se rozpusti v 50 m! etha-
nolu a 15 m! vody a tento roztok se vaii
deset hodin za michéni pod zp&tnym chla-
ditem s 5,75 g siranu S-methylisothiomodo-
viny. Upravi se 10% Kkyselinou sirovou na
hodnetu pH 4 aZ 5, vyloufeny siran se odsa-
je a promyje se vodou a acetonem. Vyt&Zek:
6,5 g, teplota td4ni sulfdtu 290 a#% 293 °C
(rozklad].

K pifevedeni na lépe rozpustny 3stavelan
se rozmichd s louhem sodnym a chlorofor-
mem, jeS$t& 3X se vytfepe s chloroformem,
spojené chloroformové extrakty se susi sira-
nem sodnym, odpafi se a alkoholicky roztok
zbytku se okyseli alkoholickym roztokem
kyseliny Stavelové (pH 4 aZ 5). Vykrystalo-
vany Stavelan se odsaje a prekrystaluje se
z vody. VytdZek: 3,7 g, teplota t4ni 220 °C
(rozklad).

Piiprava vychoziho produktu:

Do 118 ml 1,3-diaminopropanu se pFikape
za michdni 11,8 g 3-[naftyl-(1)-oxy]-2-hyd-
roxypropylchloridu. Michd se 1 hodinu p¥i
60 °C a pFebytetny amin se oddestiluje ve
vakuu. Zbytek se rozpusti v chloroformu,

dohromady skupinu =NH, jde o diimid ky-
seliny uhli¢ité nebo kyanamid. ‘

Vychozi latky vzorce II se ziskaji napii-
klad reakci sloucenin vzorce

Ar—O0—CHz2—CH|(OH)—CHz—Hal
(Hal=chlor, brom nebo jod)

nebo halogenhydrinfi vzorce

Ap- 0-CH;-CH—CH,
2 \O/

s diaminem H2N-Alk-NHz zndmym zpiiso-
bem. S vghodou se pouZije diamin v prebyt-
ku. U nesymetrickych rozvétvenych diamind
je vyhodné aminoskupinu, kterd nemé rea-
govat s jinou reakéni sloZkou, pFed reakel
chrénit. Osv&d&ila se napriklad benzylova
skupina, kterd se mlZe po reakci zndmym
zplisobem za mirnych podminek odstranit.

Priklad 1

3-{3-[ Naftyl-(1]-oxy]-2-hydroxypropyl-
amino|propylguanidin

ZNH
NH,

vytfepe se 3X s vodou, chloroformové f4ze
se suSi uhli¢itanem draselnym, odpaff se a
zbyld béze se rozpustf v etheru. Okyself se
alkoholickym roztokem kyseliny chlorovodi-
kové, ziskany dihydrochlorid se odsaje a
prekrystaluje z isopropylalkcholu (8 gJ, tep-
lota t4ni 180 aZ 193 °C.

Pro pripravu bdze se dihydrochlorid roz-
pust! ve vods, zalkalizuje se louhem sodn§m
a vytfepe se butanolem. Zbytek ziskany po
sudeni a odpafeni se pouZije pfimo pro né-
sleédujici stuperi.

Analogickym zplsobem jako v pfikladu 1
se pripravi v tabulce la uvedené sloueniny
vzorce

NH
Ar-0-CH2-CH(OH)-CHz-NH-(CHz)3-NH-C

NH,
z prisludného aminu Ar-O-CH,-CH(OH)-CH,-
-NH-(CHz)2-NH2 a S-methylisothiomogoviny
nebo O-methylisomo&oviny.

Odpovidajici mnoZstvi vychozich sloZek
jsou uvedena v tabulce 1b. N&které nepatrné
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odchylky oproti pfikladu 1 jsou uvedeny ve Ky 1b se mohou pFipravit analogickym zpi-
&tvrtém sloupci tabulky 1b. sobem jako vychozi latky pouZité v p¥ikladu
PouZité vychozi latky ve sloupci 2 tabul- 1.
Tabulka la
Prikl. -7 Ar Teplota tani VytéZek/
¢islo jako siran °C Pozndmky (g)
C
2 THy
272--27
72N 4 11,3
=/
CH3
3 -
7\ 278279 10,6
OCH3
4
256—258 4,3;
prekrystalizovany
CHzCH-CHzO z vody
5
240—244 11,8;
prekrystalizovany
Z vody
6 Allyl-o —@— 240—241 8,7
C1 268—270 13,4; dihydrochlorid:

ze siranu a BaClg
ve vrouci vodé
7 teplota tani
123125 °C

(z isopropyl-

alkoholu)
cr-l 281—283 19
8 N\ (z H20)
P 233235 2,1- di-8-chlor-
| f \( (pfekrystalovany theofylindt; z 1 molu
9 Az z vody) béze a z 2 mold
N ' 8-chlortheofylinu
I+ ve vroucim
ethanolu, teplota
tdni 190—197 °C
10 ‘ 230—234 2,6
prekrystalovany
Chy M z 50% methanolu
H
H 231—235 8,1;
N prekrystalovany
11 B ze 40% vodného

= dimethylacetamidu
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Tabulka 1b
PFikl. Vychozi latka S-methyliso- Jiné rozpoustédlo
tislo Ar-0-CHz-CH({OH)-CH2-NH-H2N- (CHz2]3 thiomotovina jako v pfikladu 1
(jako siran)
g rhA?’ =
2 \ 129 g 100 ml ethanolu
" -+ 30 ml H20
/fi,i ; ,‘ ~ e \.H
3 v 11,95 10 ml ethanolu
</ \\ + 30 ml H20
A .
4 T e CCHB 3,78 25 ml vody
RN O-methylisomodovina
— siran
CH,=CH-CH,0
5 6 o Ar 19¢g 200 ml ethanolu
gAr= 7N + 60 ml H20
6 16g i Ar=Alyt0 ‘@“ 19 g 200 ml ethanolu
—+ 60 ml H20
Ct
7 16,5 g Ar= 22,6 g 200 ml ethanolu
-+ 60 ml H20
2hodinovy var
8 A 7 N\ 22,6 g 200 ml ethanolu
16,5 QlA"“mQ -+ 60 ml H20
- "l
9 6giAr = ('“" - ﬁ 6,35 g 60 ml ethanolu
‘w’k\ . -+ 20 ml He
l
H
10 10e Ar = 0g 100 ml ethanolu
i } -+ 30 ml H20
nl -~ ‘ \/
CH,
.2
H
11 e 1 45 g 90 ml ethanolu
G 95 o Ape o™ T '
jl/;‘)bu/\ —_l;’ 71‘, ] ﬂ —-l—lelHZO
\::/J\\N - \\,_,

PFiklad 12

3-{3-[ 2-Methylindolyl-(4)-0xy]-2-hydroxy-
propylaminojbutylguanidin

//,NH
O~CH&-—CH~CH~NH-~CH-CH~CH~NH«C
] 2 1 272 ~
: l‘\ OH CI-I3 NH&
CHY N7~
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Hydrogenacni roztok ziskany, jak uvedeno
v nasledujicim, ktery obsahuje 3-{3-[2-me-
thylindolyl-(4)-oxy]-2-hydroxypropylamino}-
butylamin, se nechd reagovat po filtraci bé-
hem desetihodinového varu se siranem S-
-methylisothiomotoviny (3,1 g ve 13 ml
vody); pH se upravi zPedénou kyselinou
sirovou na 5 a nechd se stat 10 hodin. Potom
se odsaje a piekrystaluje z vody. Vyt&Zek
3,9 g; teplota tdni siranu 242 aZ 244 °C
{obsahuje 1 mol vody]).

Priprava vychoziho aminu

34,4 g 1-[2-methylindolyl-(4]-oxy]-2,3-e-
poxypropanu se nechd reagovat 4 hodiny pfi
teploté varu ve 250 ml dioxanu s 31 g 1-
-benzylamino-3-aminobutanu (pfipraveny z
1,3-diaminobutanu a benzylchloridu za pii-
tomnosti uhli¢itanu draselného a nasledujici
frakcionovanou vakuovou destilaci, teplota
téni, 13,332 Pa, 95 aZ 96 °C). Destiluje se ve
vakuu a zbytek se rozpusti v octanu. Octano-

i2

vy roztok se né&kolikrat vytfepe s vodnym
roztokem kyseliny vinné, spojené vodné faze
se zalkalizuji 20% louhem sodnym a potom
se pétkrat vytFepe s dichlormethanem. Po
suSeni siranem sodnym se filtruje a odpafi
se na rotadnim odpafovaku.

Zbytek se rozpusti v 75 ml acetonu a pfida
se acetonicky roztok kyseliny maleinové
(11,5 g v 50 ml acetonu). Pristi den se od-
saje, promyje se ethanclem a vysu3i se.

13,5 g ziskaného maleinanu (teplota tani
162 aZ 164 °C) se rozpusti ve vodé, roztok se
zalkalizuje 10% louhem sodnym a né&koli-
kréat se vytfepe etherem za pridavku nepa-
trného mnoZstvi ethanolu. Po sudeni siranem
sodnym se oddestiluje a zbyld béaze se roz-
pusti v ethanolu.

Po pFidavku 0,7 g 10% palddia na uhli se
hydrogenuje pfi 60 °C. Ziskany 3-{3-[2-me-
thylindolyl(4)-oxy]-hydroxypropylamino}-
butylamin se nechd bez izolace dile pFimo
reagovatit.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob piipravy substituovanych amino-
alkylguanidin® obecného vzorce I,

NH
7/
Ar-O-CHz-CH[OH]-CHz—NH-AIk-NH-C\ (1)

NH2

kde alk je alkylenova skupina s 2 aZ 5 ato-
my uhliku, popfipadé substituovand hydro-
xylovou skupinou a Ar znamend fenylovy,
naftylovy nebo indolylovy zbytek, popfipadé
substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, alkinylovou skupinou s 2 aZ
6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinou, ali-
fatickou acyloxyskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenoxyskupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku,
fenylovym zbytkem, atomem halogenu, ami-
noskupinou, alifatickou acylovou skupinou
s 2 a%¥ 6 atomy uhliku, aminokarbonylovou
skupinou, ureidoskupinou, alifatickou acyl-
amino skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku

nebo cykloalkenylovou skupinou se 4 aZ 8
atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznaceny tim Ze se necha reago-
vat amin obecného vzorce II,

Ar-0-CHz-CH{OH)-CH2-NH-Alk-NH2 {I1)

kde Ar a Alk maji vySe uvedeny vyznam, se
slouCeninou obecného vzorce III,

E—C (II1)

kde E je aminoskupina, kterd popripadé& ob-
sahuje acylovou ochrannou skupinu nebo
znamend alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo spoletn& s NHz popfipadé
tvofi skupinu = NH, pfi¢emZ vychozi slou-
¢eniny se pfevedou na farmaceuticky vhod-
popFipad& po reakci od3tépi, a ziskané slou-
teniny se prevedou na farmaceuticky vhod-
nou sil.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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