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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
anilidii kyselin aminoalkanovych, které se
osv8dCily jako ufinné prostfedky proti sr-
defni arytmii.

Je znamo mmnohc anilidd, které se od zde
popsanych anilidd strukturng 1lisi. Nékteré
jsou popsany v literatufe jako terapeuticky
pouZitelné prostfedky, srov. §védské wpat.
spisy €. 147 308, 147 309 a 153 705, Svycar-
ské pat. spisy ¢. 318077, 336 815 a 464 882,
zapadonémecky pat. spis €. 967 642, fran-
couzsky pat. spis €. 1161 363, anglické pat.
spisy €. 705 460, 762 080, 754 413 a 809 286,
Chem. Abstr. 42, 7871 d (1948), 47, 1055 g
(1958), americky pat. spis &. 3 542 850.

Po zavedeni intenzivniho korondrniho 1é-
¢eni byla vénovdna pozornost hlavnd léle-
ni ventrikularni extrasystoly a jinych srded-
nich arytmii. Zadny konvendéni prostiedek
se pro léCeni takovych arytmii neukazal ja-
ko zcela uspokojujici. PouZivand léciva, ja-
ko napriklad chinidin, prokainamid, Inde-
ral® [1-isopropylamino-3-(1-naftoxypropan-
-2-0l)] a difenylhydantoin [Phenytoin (Brit.
Pharm.) ], av8ak vykazuji neZadouci vedlej-
81 ufinky. Nekteré fenoxyderivdaty aminopro-
panu byly rovné&Z zkouSeny, ale jejich Gdi-
nek na centralni nervovy systém je podobny
Phenytoinu, srov. Proceedings of the British
Pharmacological Society, sv. 39, 183 [1970).
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Dodatkem ke shora popsanym sloudeni-
nam vykazuji G¢inky proti aritmii také jiné
farmaceutické pripravky. Napiiklad lokdlni
anestetikum xylokain (lidokain), jehoZ che-
micky négzev je 2,6-xylidid kyseliny 2-di-
ethylaminooctove, je Gfinnym prostFedkem
proti arytmii, vhodnym k intravendznimu
nebo intramuskuldrnimu pouZiti, Parkinson
P. 1. a sp., Brit. Med. ]., sv. 2, str. 29 aZ 30
(1970) a The Marck Index, 8. vydani (Merck

and Company Inc., Rahway, N. ]., 1968), str.’

618, ale redlné meni uGfinny pro nepatrné
mnoZstvi pFipravku.v krvi, viz Eisinger a
Hellier, Lancet II, 1303 a Boyes a sp., Clin.
Pharmacol. Therap., 12, 4. 1, str. 105 aZ 116
(1971). KdyZ se podava lidokain oralné, do-
chdzi ke znatelné ztraté 1é¢iva, pravdépo-
dobné& na zédklad& funkce jater, protoZe lé-
¢ivo musi ihned po podéani projit ze stfevni-
ho traktu jatry. Je tedy trvani hladiny lido-
kainu dosaZené v krvi jenom velmi kratké,
takZe delSI ochrana je vyloufena.

Je téZ zndmo, Ze nékteré 2-aminotetraliny
vykazuji wcinné vlastnosti proti arytmii,
srov. Graeff D. M. a sp., ]. Med. Chem., sva-
zek 14, str. 60 aZ 62 (1971).

Vyndlez se tyk& zplsobu vyroby novych
anijlidd kyseliny aminocalkanovych obecného
vzorce |,

o\
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CH
A
Ry NH=CO-C H-CH-NH,
R
e (1

ve kterém znaci

R4 atom vodiku, methylovou skupinu ne-
bo m-propoxyskupinu,

Reé methylovou nebo ethylovou skupinu,

R7 atom vodiku nebo methylovou skupi-
nua

Rg atom vodiku nebo methylovou skupinu,
jakoZ i jejich fyziologicky neSkodné soli.

‘Nové anilidy obecného vzorce ! se vyréa-
b&ji podle vyndlezu tak, Ze se anilid alke-
nové kyseliny obecného vzorce II,

CHa
> kb

Rq- NH-CO-C=CH
R (1)

ve kterém

R4, Rs, R7 a Ro maji v§Se uvedeny vyznam,
uvadi do reakce s koncentrovanym vodnym
amoniakem, popfipadd v pFitomnosti plyn-
ného amoniaku, a ziskané anilidy, je-li to
Zadouci, se prevadéji na fyziologicky ne-
§kodnou sil.

Vyhodné anilidy podle vynélezu jsou né-
sledujict:

2,6-xylidid kyseliny 3-aminopropionoveé,
teplota t4ni 218 aZ 221 °C (hydrochlorid]:

by
NH-CO-CHzCHzNH,
CHy

2,6-xylidid kyseliny 3-aminoméselng,
teplota tani 171 aZ 173 °C (hydrochlorid):

CH,
NR-CO-CH;CH-NH,
CH
CHy

4
2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 3-aminopro-
pionove,
bod tani 215,5 aZ 216 °C (hydrochlorid):

CH,

CHs

2,4,6-mesidid kyseliny 3-aminopropionove,

bod tani 272,5 aZ 273,5 °C (hydrochlorid):

CH,

H,C 7N NH-CO-CHECHZ‘NHZ

CH3

2,6-dimethyl-4-propoxyanilid kyseliny 3-ami-
nopropionové:
CHo

aCyH,0- NH-CO-CH;CHzNH,

CH3

Vyhodné jsou zejména ob& prvni uvede-
né sloufeniny a terapeuticky pouZitelné so-:
1i.

Pojem ,terapeuticky pouZitelnd sil*, kte-
ry je zde pouZivdn, oznacfuje adiéni shl s
kyselinou, kterd je fyziologicky neskodné,
je-li podédvdna v takové ddvce a v takovém
intervalu (napfiklad €etnost podédvani), kte-
ré jsou ufinné pro uddvané terapeutické po-
uZiti vychozi slouleniny. Typické terapeu-
ticky pouZitelné adiéni soli s kyselinami
shora uvedenych sloudenin zahrnuji, ale ne-
omezuji se pouze na ng, soli s minerdlnimi
kyselinami, napfiklad s kyselinou chlorovo-
dikovou, fosforefnou nebo sirovou, a s or-
ganickymi kyselinami, nap¥iklad s kyselina-
mi jantarovou a vinnou, a s kyselinami sul-
fonovymi, nap¥iklad s kyselinou methan-
sulfonovou.

V klinické praxi se pod4vaji derivity vy-
robené podle vynélezu obvykle ordln& nebo
injek&né ve formd farmaceutickych pFiprav-
kii, které obsahuji aktivni souést ve forms&
volné bédze nebo ve formé& nékteré terapeu-
ticky pouZitelné soli, napfiklad hydrochlori-
du, spolu s farmaceuticky pouZitelnym nosi-
fem, ktery miZe byt pevnym, polopevnym
mebo tekutym zFedovadlem nebo poZivatel-
nou tobolkou. Obvykle obsahuje pripravek
mezi 0,1 a 10 % hmot. G&inné 1atky, napii--
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klad ve vodném roztoku ve formé jejl roz-
pustné soli s kyselinou, atkoli v pevnych
pripravcich, tj. v tabletdch nebo tobolkéch,
miiZe koncentrace slou€enin vyrobenych po-
dle vyndlezu dosdhnout aZ 100 % hmot. tab-
lety nebo tobolky.

Farmaceutické pripravky ve formé& jed-
notkovych davek pro ordlni pouZiti mohou
byt vyrdbény tak, Ze se bud béaze, nebo siil
5 kyselinou smisi s pevnym praskovitym mo-
giCem. P¥ikladem jsou laktoza, sacharo6za,
sorbitol, manitol a Skroby, napiiklad bram-
borovy Skrob, obilni 3krob nebo amylopek-
tin, derivaty celulézy a Zelatina. Nesi€¢ mil-
Ze sestdvat také z kluznych latek, napi¥iklad
ze steardtu horeCnatého nebo steardtu va-
penatého, z karbovosku mebo jiného poly-
ethylenového vosku, lisuje se do tablet mne-
‘bo zrn, kterd mohou byt na to budto pota-
Zena koncentrovanym roztokem cukru, kte-
ry miZe také obsahovat arabskou gumu, Ze-
latinu, talek mebo/a kyslitnfk titani¢ity, ne-
bo kterd mohou byt potahovéna st¥idaveé la-
kem rozpudt&nym v lehce t8kavém organic-
kém rozpousdtédle nebo ve smédsi organic-
kych rozpoustédel. K témto potahovym l4t-
kam mohou byt priddvdna barviva. Tablety
s depotnim tfinkem se ziskdvaji tak, Ze se
‘pouZije vice vrstev aktivniho lé€iva, které
lisou od sebe odd&leny pomalu se rozpous-
t&jicimi potahovymi latkami. Jiny zplsob vy-
roby tablet s depotnim ufinkem spo¢ivd v
tom, ¥e se rozdéli ddvka aktivniho 1édiva do
igranuli s potahy o riznych tlouStkdach a
igranule se spolu s nosifem lisuji do tablet.
i0&nn4 latka miZe byt také obsaZena v po-
'malu se rozpouStéjicich tabletdch, které se
wyrabsjl z tukovych a veskovych latek, ne-
bo miiZe byt rovnomérné rozptylena v tab-
let® nebo v nerozpustné latce, napfiklad ve
fyziologicky metetné umélé hmoté, kterd je
popsdna v americkém pat. spise-&. 3 317 394.

Me&kké Zelatinové tobolky (uzaviené per-
lové tobolky) a jiné uzaviené tobolky se-
stavajici -nap¥iklad ze smési Zelatiny a gly-
lcerinu a mohou obsahovat smési ufinné
Natky s rostlinnym olejem. Tvrdé ¥elatino-
lvé tobolky obsahuji granulaty d¢inné latky
s pevnymi praSkovitymi nosidi, naptiklad
laktézou, sachardzou, sorbitolem, manitolem
nebo se 38kroby, napiiklad bramborovym
Skrobem, obilnim Skrobem nebo amylopek-
tinem, nebo s derivaty celuldézy nebo s Zela-
tinou, jakoZ i se steardtem hofefnatym nebo
's kyselinou stearovou.

Pro injek¢éni parenterdlni pouZiti obsahu-
ji pfipravky s vyhodou vodny roztok ve vo-
'dé rozpustné farmaceuticky pouZitelné soli
GCinné 14tky s kyselinou a popfipadé stabi-
lizujici prostfedek nebo/a pufrovaci latku.
Roztoky mohou byt izotonizovdny pridav-
kem chloridu sodného.

Pri klinickém pouZiti musi byt mnoZstvi
ucinné latky poddvané pacientim pedlive

]

stanoveno podle individudlnich potfeb kaZ-
dého pripadu. Jako pfiklad pro objasn&ni
'vhodnych poZadavk{ se uvadi pro léceni a-
kutnich pripadl ventrikuldrni arytmie in-
traven6zni podédni asi 100 mg aZ asi 10600
‘miligram@t hydrochloridu 2,6-xylididu kyse-
liny 3-aminoméseiné &lovdku o hmotnosti
70 aZ 80 kg. Ordlné podavand denni potie-
ba se miiZe pohybovat v rozsahu asi od 0,8
laZ asi do 8 g. Jednotkova davka sloufenin
vyrobenych podle vynédlezu obsahuje nej-
'méné 10 mg v pripadé tablet, tobolek a po-
‘dobnych pevnyeh davkovacich forem, s vy-
hodou se pohybuje v rozmezi od 50 do
500 mg. '

Antiarytmicky ufinek slouCenin pedle vy-
nélezu byl demonstrovédn tak, Ze byla po-
zorovédna ochrana, kterou poskytuji proti
fibrilaci vyvolané chloroformem u mys$i. Po-
kusy na mySich byly provddény podle ob-
‘mény postupu popsaného ]. W. Lawsonem
»rAntiarrhytmic activity of some isoquinocli-
na derivatives determined by a rapid screa-
ning procedure in the mouse“, ]. Pharm.
Exp. Therap., sv. 160 str. 22 aZ 31 (1968).
Tento postup je zaloZen ma pozorovéni, Ze
'vystavi-li se neanestezovand, nepremediko-
'vand my$§ pardm chloroformu, jeji dychani
se brzy zastavi, a v tomto okamZiku vykazu-
je elektrckardipgrafické i vizudlni vy$etio-
'vani, Ze fibriluji srdefni sin&. Je-li my$
vhodnym zplsobem premedikovdna pro-
stfedkem plsobicim proti arytmii, neni sel-
héni dychéani provazeno ventrikuldrni fibri-
laci.

‘Skupiny 10 samitek Svycarskych biljch
mySi (HAM/ICR), z nichZ kaZda vazila 18 a¥
25 g, byly premedikovany Ctyfmi rliznymi
dédvkami sloutenin podle vynélezu, ve stan-
dardni dob& 20 minut, pred tim, neZ byly u-
'mistény do 200 ml kadinky obsahujici 50 ml
chloroformu a wvatu. Bezprostfedné& po za-
staveni dychani byla kazdd my$ vyiata z
kadinky, otevien thorax a srdce bylo podro-
‘beno vysetteni, zda do3lo ¢i nedoslo k ven-
trikularni fibrilaci. Druh srdefniho rytmu
byl mato potvrzen elektrokardicgrafickym
zdznamem. VZdy, pekud nebyla zaznamené-
na fibrilace, bylo srdce stimulovéno dote-
kem pinzety. Srdce bylo povaZovédno za
fibrilujici, kdyZ se objevily na povrchu sini
jemné chv&jivé pohyby a trvaly nejméng 5
sekund po thorakotomii nebo po mechanické
stimulaci. Jako ventrikuldrni fibrilace, kte-
Té se nevyskytla, byl pokldddn stav t&ch
zviFat, u kterych zlstala zachovdna po uve-
denych déjich koordinovand ventrikuldrni
‘aktivita. Z téchto hodnot byla vynesena k¥iv-
ka ddvka — reakce a takto ziskand hodno-
ta EDso byla srovndna s hodnotou EDso pro
lidokain jako standard. Relativni d&innosti
je EDso zkouSené slouCeniny/EDso lidokainu.
Zplsob aplikace byl subkuténni.
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ZkouSené sloudenina

Relativni iCinnost*)

2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 3-amino-
propionové

2,4,6-mesidid kyseliny 3-aminopropionové

2,6-dimethyl-4-n-propoxyanilid kyseliny
3-aminopropionové

2,6-xylidid kyseliny 3-aminopropionové

2,6-xylidid kyseliny 3-aminomé&selné

*) Hodnota mimo zdvorky oznaCuje statis-
tickou stfedni hodnotu. Cisla v zdvorkach
jsou meze spolehlivosti (confidence limits).

Byl zkouSen vé&tsi pocet sloufenin vyrobe-
nych podle vynélézu, aby byla stanovena o-
chrana pfed fibrilaci vyvolanou chlorofor-
‘mem u moréat., Mordata (250 aZ 350 g) byla
jednotlivé umisténa do Fady 4000 ml ké&di-
nek, ve kterych byla vata .a 100 ml chloro-
formu. Po zéstavé dychéni bylo zvife vyitato
z kédinky, otevien thorax a srdce bylo vy-
Setieno, zda 'dolo ¢i nedoSlo k ventrikulér-
ni fibrilaci. Druh srde¢niho rytmu byl po-
tvrzen elektrokardiografickym zdznamem.
VZdy, kdyZ nebyla zFejmd fibrilace, bylo

ZkouSend sloufenina

ddvka {mg/kg)

0,29 (0,09 aZ 0,81)

0,30 (0,2 aZ 0,6)
0,20 (0,12 aZ 0,34)

0,4 (0,2 a¥ 0,8)
0,99 (0,6 aZ 1,9)

srdce stimilovdno dotekem pinzety. Za fibri-
laci bylo povaZovédno, kdyZ se objevily jem-
né chvéjivé pohybu na povrchu sini a trvaly
nejméné 5 sekund po thorakotomii nebo po
mechanické stimulaci. Jako fibrilace, kteréa
mnenastala, byl povaZovan stav u t&ch zvifat,
u kterych byla zachovéna po t&chto dé&jich
koordinovand ventrikuldrni aktivita.

Byla podavana jedind intraperitonedlni
dévka {asi 1 aZ 5 ml) kaZdé zkouSené slou-
Geniny pomoci jehly velikosti 25, dvacet mi-
nut p¥ed tim, neZ byla zvifata ddna do chlo-
roformu.

Nésledujici tabulka zndzorifiuje ochranu
‘pozorovanou po dvou slouéenindch vyrobe-
nych podle vynéalezu:

% chran&nych zvirat

2,6-xilidid kyseliny 3-aminoméselné
2,6-dimethyl-4-propoxyanilid
kyseliny 3-aminopropionové

Sloudenina 2,6-xylidid kyseliny 3-amino-
méselné byla zkou$ena rovnéZ na psech mo-
difikovanym postupem popsanym A. S. Har-
risem ,,Delayed Development of Ventricular
Ectopic Rhytms Following Experimental Co-
ronary Occlusions®, Circ. sv. 1, str. 1318 aZ
1328 (1950). PF¥i tomto postupu byly psi a-
nestezovédni, srdce uvolndno a pfedni dold
vedouci vétev levé korondrni arterie byla
ve dvou etapdch podvdzéna. Thorax byl u-
zavien a psi ponechéni, aZ p¥i3li k v&domi.
Po takovém zdsahu ukazovaly b&hem prv-
nich 2 aZ 3 dni elektrokardiogramu pfitom-
nost ventrikuldrnich arytmii a ukazovalo se,
Fe takové arytmie byly potlatovdny plisobe-
nim zndmych antiarytmik. B. B. Clark a J. R.
Cummings, ,,Arrhytmias Following Experi-

100 %
33 0%

326
200

'mental Coronary Occlusion and their Res-
ponse to Drugs”, Annals New York Acade-
my of Sciences, sv. 65, str. 543 aZ 551 (1956).
Aby mohl byt zkou3en GCinek 3-amino-2,6-
butyroxylididu na tyto arytmie, byli neuspa-
ni psi uvdzani a lé¢ivo jim bylo podédno in-
traven6zng nebo ordlné, Byly zaznamené-
vany elektrokardiografické, kardiovaskuldr-
ni a dalsi ucinky 1é¢iva. Tyto pokusy ukéza-
ly, Ze intravenézni davky vyzna&né& potlao-
valy ventrikuldrni arytmie, pFifemZ se ne-
objevovaly Z4dné rozeznatelné vedlejSi re-
akce. Daldfm psfim byly podédny orédlni d4v-
ky, které vyvoldvaly zFetelné potlateni ven-
trikularnich arytmit.

Nésledujici tabulka shrnuje vysledky in-
travenodzniho oSetfeni.
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" Reakce neanestetizovanych pst ma intravenézni davky 3-amino-2‘6‘-butyroxylididu pr-

-vého dne po podvazéni korondrni tepny

Pes Sila arytmie Ventrikuldrni Antiarytmickad Trvani Toxicita
Cislo Ventrikuldrni ektopie tuéinnost (min) Za3kuby smrtelné
davka (%) Davka  Davka pripady
(tept/min) plisobici plsobici
Gasteénd* totdlné**
‘mg/kg mg/kg
559 216 100 30 50 75 7adné Zadmy
547 222 100 "7,5 32 330 Zadné Zadny
543 195 100 15 18 96 Z4dné Zadmy
544 198 ' 96 15 22 30 Zadné Zadny

*} Vyskyt abnormélnich ventrikuldrnich tepli poklesl na méng neZ 50 % z celkového

poctu tepl

**} yyskyt abnormdlnich ventrikuldrnich tepli poklesl na méné nez 15 0 z celkového

podtu tept

Pokusy za pouZiti izolované srdecni tkdné
(napfiklad Purkyiiovych vldken) ukazuji vy-
hodné vlastnosti sloufenin p¥ipravenych po-
dle vynélezu.

Sloufeniny piipravené podle vynélezu vy-
kazuji neofekdvané ufinky proti arytmii. Ve
srovnani s lidokainem, zndmym anestetic-
kym a natiarytmickym léCivem, maji slaby
lokdlng anesteticky uCinek.

Proti obecnd v dosavadnim stavu techni-
ky dobfe zndmé poufce, Ze antiarytmicka
aktivita a lokdln& anesteticky u¢inek spolu
fizce souvisi a Ze primérni aminy jako lokél-
ni anestetika jsou mnohem mén& uGfinné
neZ odpovidajici sekundarni aminy, vykazuji
slaba lokdlni anestetika vyrobend podle vy-
ndlezu silné antiarytmické vlastnosti. A. P.
Truant a B. Takman ,Local Anesthetics®,
Brills, Pharmacology and medicine, J. R. Di-
Palma, Edition McGraw-Hill Book Co., New
York, (1965) a F. F. Doerge, ,,Local Anesthe-
tic Agents", Textbook of Organic Medicinal
and Pharmaceutical Chemistry, 5. vydéani
od C. 0. Wilsona a sp., Lippincott, Philadel-
phia, Pa., strany 597 aZ 598 (1966].

KdyZ jsou sloufeniny vyrcbené podle vy-
néilezu podavdny savciim, nevytvafeji Zad-
ny methemoglobin v krevnim ob&hu zvife-
te. To je moZno prifist povaze substituentq,
které tyto slouCeniny maji v orto-poloze
benzenového kruhu.

Nésledujici priklady provedenl maji vy-
nélez bliZe objasnit, aniZ jej vSak omezujl.

Piiklad 1
2,6-xylidid kyseliny 3-aminomaéselné

1 g chloridu amonného se pridd k rozto-
ku 11,8 g (0,062 mol) 2,6-xylididu kyseliny
krotonové ve 150 ml 95 % ethanolu a smés
se syti plynnym amoniakem p¥i teploté 0 °C.
Takto ziskand smés se vnese do tlakové na-
doby a zah¥iva po dobu 48 hodin na teplotu
80 °C. Obsah se pfenese do destilatniho za-
Fizeni a rozpoustédla se odpari ve vakuu,
€imZ se ziskd odparek ve formé tuhnouciho
oleje. Ten se rozpusti v 75 ml 1 N kyseli-

ny chlorovodikové a extrahuje etherem.
Ether se odstrani. Kysely roztok se upravi
hydroxidem sodnym do alkalické oblasti na
hodnotu pH 11. Uvolnénd olejovitd bédze se
dokonale extrahuje methylenchloridem. Spo-
jené extrakty se susdi uhliitanem draselnym,
zfiltruji a zahusti ve vakuu. PFidd se ethe-
ricky roztok chlorovodiku a vznikla sraZe-
nina 10,0 g hydrochloridu se izoluje a pre-
krystaluje ze smési alkoholu a etheru. Bez-
barvé Kkrystaly se susi po dobu 2 hodin pfi
tlaku 0,1 mm Hg a pfi teploté 100 °C, maji
bod tani 171 aZ 173 °C.

Analyza pro Ci12H19CIN20
vypod&teno:

59,4 % C,
11,5 % N;

7,89 % H, 14,6 % Cl,

nalezeno:
59,3 % C,
11,4 %: N.

8,01 % H, 14,4 % ci,

Priklad 2

2,6-xylidid kyseliny 3-amino-2-methylpropio-
nové

A. 2,6-xylidid kyseliny methakrylové

Z 29,0 g hoféiku (1,2 molu), 130 g (1,2
molu) ethylbromidu a 400 ml absolutniho
etheru se pfipravi roztok Grignardova Ci-
nidla. B&hem 45 minut se pfida roztok 121
gramu (1,0 mol) 2,6-xylidinu ve 400 ml ab-
solutniho etheru za intenzivniho mechanic-
kého michani. PFida se dalSich 400 ml ab-
solutniho etheru, potom roztok 100 g (1,0
mol) methylmethakrylatu ve 400 ml abso-
lutniho etheru, pf¥idavany po dobu 30 mi-
nut za varu pod zpétnym chladiem. Var
pod zpétnym chladiem se udrZuje po dobu
2 hodin. Reak&ni sm&s se ochladi a opatrné
se za stdlého michani a chlazeni pridd 700
mililitrd 9 N kyseliny chlorovodikové. Ethe-
rova féze se oddéli, promyje vodou, 0,2 M
kyselym uhliitanem sodnym a vodou, sudi
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nad bezvodym siranem hoFe¢natym a zfiltru-
je. Ether se odpafi a zanechd pevnou lat-
ku, kterou lze prekrystalovat z petrolethe-
ru obsahujiciho malé mnoZstvi isopropyl-

12

alkeholu (bod varu 60 aZ 110 °C), neho ze
smési ethanolu a vedy. VytsZek: 35 %. Bod
téni: 101 aZ 105 °C.

Stejnym zpilisobem je moZno piipravit nédsledujici slouteniny:

3-amino-2‘,6‘-propionoxylidid
B. t. 218 aZ 221 °C (HCl — siil)

3-amino-2‘-ethyl-6'-methylpropion-anilid.
B. t. 215,5 aZ 216 °C (HCl — siil)

3-amino-2*,4°,6°-propionomesidid
B. t. 272,5 a¥ 273,5 °C (HCl — siil)

3-amino-2',6'-dimethyl-4‘-n-propoxypro-
pionanilid. B. t. 208 aZ 210,5 °C (HCl — siil)

C H3
NH-CO”CHECHZN”‘z

CH,

CHy
NH-CO~CHzCHzNH,

C. 2H 5
CHy
wyp0-d N nircocroHgny

Hy

CH,
HyC NH-CO-CH;~CHzNH,

,’C’H& /

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby novych anilidt kyselin a-
minoalkanovych obecného vzorce I,

CHy B fo
R NH-CO~C H-CH-NH,
Re (1

ve kterém znaci

R4 atom vodiku, methylovou skupinu ne-
bo n-propoxyskupinu,

Ré methylovou nebo ethylovou skupinu,

R7 atom vodiku nebo methylovou skupi-
nu a

Re atom vodiku nebo methylovou skupinu,

a jejich fyziologicky neskodné. soli, vyzna-
Cujici se tim, Ze anilid -alkenové kyseliny
obecného vzorce 11,

/ CH
> Bps
_ NH-CO-C=CH

Re ()

R4, Rs, R7 a R9 maji vySe uvedeny vyznam,
se uvadi do reakce s koncentrovanym vod-
nym amoniakem, popfipad® v pritomnosti
plynného amoniaku, a je-li to Zddouci, zis-
kané anilidy se pfevadsji na fyziologicky
neskodnou stil.

ve kterém
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