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(54) Zpisob stanoveni terciarnich amina vedle 1-(4-acetoxy-2,3,5-trimethylfeno-
xy)-3-izopropylamino-2-propanolu

Vynilez se tykd zplisobu stanoveni tercidrnich
amint . vedle methypranolu, tg. 1-(4-acetoxy-
2,3,5-trimethylfenoxy)-3-isopropylamino-2-pro-
panolu

Methypranol (1-[4-acetoxy-2,3,5-trimethylfe-
noxy]-3-isopropylamino-2-propanol) je vyznam-
nym klinicky uZivanym beta-lytikem. Substance,
kter4 ptichézi z vyroby, obsahuje jest€ dalsi latky,

. jejichz vznik je podminén syntetickym postupem.
Znamy je zejména desacetylmethypranol, tj. 1-(4-
-hydroxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-3-isopropylami-
no-2-propanol, jehoZ stanoveni je pfedmétem &s.
autorského osvéddeni & 172 228. Z dalSich moz-
nych doprovodnych neéistot pfipadd v uvahu
zejména  bis-(3-[4-acetoxy-2,3,5-trimethylfeno-
xy]-2-hydroxypropyl)-isopropylamin (d4le jen bis-
derivat), ktery byl prokazan chromatograficky.
Jeho analytické stanoveni je Zadouci, nebot musi
byt v substanci methypranolu limitovan. Optimali-
zace syntetického procesu vyZaduje k dosaZeni
podlimitnich hodnot v kone&ném produktu rovnéZ
spolehlivou analytickou kontrolu, ktera zatim ne-
byla k dispozici.

Ukolem tohoto vynilezu bylo vypracovani ex-
aktniho zptisobu stanoventi tercidrnich amini, jimZ
je i zminény bis-derivit. Je zde zminka obecné
o tercidrnich aminech, i kdyZ zatim jedinym zna-
mym terciarnim aminem, ktery podle viech dosa-
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vadnich zkuSenosti miZe byt v methypranolu
piitomen, je pravé jen bis-derivit. Proto také aZna
dal§i je vyjadfen obsah tercidrnich amind jako
obsah bis-derivétu. Principem stanoveni je zndmy
fakt, Ze sekunddrni aminy, jimZ je také methypra-
nol, mohou byt acetyloviny acetanhydridem, &imZ
ztraceji svou bazicitu (i v bezvodém prostfedi,
napfiklad v octové kyseling), kdeZto terciarni
aminy zGstdvaji intaktni a tudiZ i naddle bazické
a mohou byt titrovany (napfiklad v octové kyseli-
né&) silnou kyselinou, napfiklad kyselinou chloris-
tou. Primdrni aminy reaguji s acetanhydridem
v uvedeném systému a s uvedenymi konsekvence-
mi velmi snadno, obvykle jiZ za chladu, popfipad€.
i v prostiedi octové kyseliny, takZe stali k roztoku
zkoumané substance v kyseling octové pfidat
relativné maly pfebytek acetanhydridu a prakticky
okamZité titrovat pfitomny tercidrni amin. U se-

" kundérnich amin@ jsou podminky sloZit&jsi. Ob-

vykle je nutné ldtku zahfivat se samotnym acetan-
hydridem, poptipadé aZ k varu, a to néjakou dobu,
aby reakce probéhla kvantitativné. Dalsi kompli-
kaci, a to jak v pfipadé methypranolu, tak i v pfipa-
dé& primarnich amin, je skutegnost, Ze acetylovany
derivat vykazuje pfece jen urditou bazicitu, ktera
se pii potenciografické titraci projevuje sniZzenim
(zplo§ténim) inflexu pro tercidrni amin. JestliZe je
piitomen veliky pfebytek primarniho nebo sekun-
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ddrniho aminu (i kdyZ se podafi provést acetylaci
kvantitativné) miZe se inflex malého mnoZstvi
tercidrniho aminu popfipadé zcela potladit. V pii-
padé methypranolu se vyskytl pravé tento jev
a ddle neoekédvand skuteénost, Ze s prodluZovanim

. doby zahfivéani vzorku substance s acetanhydridem
! vysledky pro tercidrnit amin postupné vzriistaly,

takz
P!

se zddlo, Ze obecny princip acetylace bude
‘stanoven{ malych mnoZstvi tercidrniho aminu

. vedle methypraholu (¥fddové desetiny procenta aZ
' n&kolik malo procent) zcela nepouzitelny.

eSeni bylo nalezeno ve zpiisobu podle vynile-
-z’ i jehoZ pczgsliax spoélva v tom, Ze se nejprve
vzbrek zkoumané substance totdlné& acetyluje zna-
mym objemovym piebytkem acetanhydridu se
znamym obsahem organického tercidrniho aminu,
s vghodou triethylaminu, za teploty nejvyse 60 °C,
po zfedéni reakéni smési ‘organickym rozpoustéd-

-lem, s vyhodou kyselinou octovou, se titraci od- -
mérnym roztokem kyseliny chloristé, s vyhodou |

v bezvodé kyseliné octové, napiiklad za potencio-
,graflcke indikace s pouZitim wolframové a uhliko-

yé elektrody, stanovi suma obsahu tercidrnich -

' amind, nadeZse za ste]nyéh podminek titruje stejny

jobjem acetanhydridu s pfisadou zndmého mnoz-
'stvi organického tercidrniho aminu a z rozdilu
,spotfeb odmérného roztoku kyseliny chloristé se
vypod&itd obsah tercidrnich amind vedle methypra-
nolu ve vychozim vzorku zkoumané substance.

t  Zputsob podle vynélezu vychdzi z experimental-
nich poznatk, Ze methypranol je moZno kvantita-
tivn€ acetylovat za teploty mistnosti, pouZije-li se
pfebytek acetanhydridu, pfitemz doba acetylace je

_zévisl4 na pouZitém p¥ebytku. Bylo zjiiténo, Ze pfi
pouZiti 10 ml acetanhydridu na 1 g methypranolu

je doba 30 minut dostateéné dlouhi. Daéle bylo
zjidté€no, Ze prodluZovanim reakeni doby nevznika-
ji ani za 24 hodin artefakty, simulujici pfitomnost
tercidrniho aminu, jako je tomu pii zahfivani :
reakéni smési. Tim byla vyfeSena otdzka exaktni
eliminace bazicity methypranolu.

Aby se malé mnoZstvi tercidrniho aminu neztra-
celo v ploché titra¢ni kfivce acetylovaného deriva-
tu, bylo jiZ k acetanhydridu dlduZicimu k acetylaci
pfiddno malé mnoZstvi tercidrniho aminu, s vjho-
dou triethylaminu, ktery vytvofil dobfe odeZitatel-
ny slepy pokus. Pro slepy pokus i pro vlastni
stanoveni bylo pouZivino vidy stejné mnoZstvi
upraveného acetanhydridu a vysledna spotfeba
byla po&itana jako rozdil mezi vlastnim stanovenim
a slepym pokusem.

Kombinaci téchto principt byla ziskdna metoda
dovolujici pfesné stanoveni tercidrnich amini
v methypranolu.

PFiklad provedeni _

1 g methypranolu byl v titraéni nddobce rozpus-
t€n v 10 ml acetanhydridu s p¥isadou 1 mg triethyl-
aminu a roztok byl michdm 30 minut za teploty
mistnosti. Poté bylo pfiddno 30 ml kyseliny octové
a roztok byl titrovdn potenciograficky 0,01 M
roztokem kyseliny chloristé v kyselin€ octové na
wolframovou a uhlikovou elektrodu za inflex
(spotieba v inflexu = a). Stejnym zplsobem bylo
titrovano 10 ml acetanhydridu, rovn&Z s ptidav-
kem 1 mg triethylaminu, ale bez naviaZky methy-
pranolu (spotfeba = b). Rozdil obou spotieb (a
— b) uddva mnoZstvi tercidrnich amind. P¥ vyjad-
feni jako bis-derivat methypranolu 1 ml 0,01 M
kyseliny chloristé odpovida 5,744 mg.

PREDMET VYNALEZU

Zpusob stanoveni tercidrnich amint vedle 1-(4-
acetoxy-2,3,5-trimethylfenoxy)-3-isopropylami-
no-2-propanolu, vyznadujici se tim, Ze se nejprve
vzorek zkoumané substance totdlné acetyluje zn4-
mym, objemovym pfebytkem acetanhydridu se
znamym obsahem organického tercidrntho aminu,
s vyhodou triethylaminu, za teploty nejvyse 60 °C,
po zfedéni reakeni smési organickym rozpoustéd-
lem, s vyhodou kyselinou octovou, se titraci od-
mérnym roztokem kyseliny chloristé, s vyhodou

v bezvodé kyseliné octové, napfiklad za potencio-
grafické indikace s pouZitim wolframové a uhliko-
vé elektrody, stanovi suma obsahu tercidrnich
amini, nadeZ se za stejnych podminek titruje stejny
objem acetanhydridu s pfisadou stejného zndmého
mnoZstvi organického tercidrntho aminu a z rozdilu
spotfeb odmérného roztoku kyseliny chloristé se
vypotita obsah tercidrnich amint vedle methypra-
nolu ve vychozim vzorku zkoumané substance.
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