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*
Re¥eni se tyk4 zplsobu vyroby nov§ch
soli aryloxypropanolaminu s kyselinou di-
fenyloctovou obecného vzorce I, v némZ

jednotlivé substituenty maji vyznam, uve-

deny v definici pFedm&tu vyndlezu tak, Ze
se uvede do reakce aryloxypropanolamin
obecného vzorce VI, kde jednotlivé substi-
tuenty maji vyznam, uvedeny v definici, v
rozpoustédle, inertnim k reakénim sloZkam
nebo ve smsi t¥chto rozpoustédel p¥i tep-
lot8 mistnosti aZ teplot® varu rozpousStédla
nebo sloZky rozpous$tédla s nejniz8i teplo-
tou varu, s alespoii malym pFebytkem ky-
seliny difenyloctové, difenylacet4t obecné-
ho vzorce I, ktery se vyloudi p¥i teplot&
mistnosti nebo s vfhodou p¥i niZsi teplots,
se z reakéni smé&si oddé&li a popiipad& se
nechd piekrystalovat z organického roz-
poustédla.
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Vynalez se tykd zplspbu v§roby novych
krystalickych soli aryloxypropanolaminu s
kyselinou difenyloctovou. Tyto soli je moZ-
no uZit k vyrob& chemicky d&istych aryloxy-
propanolaminu nebo jejich soli, pFijatelnych
z farmaceutického hlediska.

Velkd skupina riiznych substituovanych
1-aryloxy-3-amino-2-propanold a jejich so-
1i, pfijatelnych z farmaceutického hledis-
ka mé zajimavé farmakologické vlastnosti a
nasla své uplatnéni v lékafstvi. Sloufeniny
z této skupiny je moZno uZit v riiznych in-

dikacich, zejména b&#f o blok4tory g-recep-

torli. Prikladem t&chto vysoce ufinnych l&-
tek mohou byt N'-{3-acetyl-4-[3-(/1,1-dime-
thylethyl/amino)-2-hydroxypropoxy]-
fenyl}-N,N-diethylmo&ovina (Celiprolol), 1-
-[4-(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-[(1- ‘
-methylethyl)amino}-2-propanol (Metopro-
lol) nebo 1-[(1l-methylethyl)amino}-3-(1-
-naftyloxy)-2-propanol -{Propranolol).

Pro vyrobu aryloxypropanolaminu byly na-
vrZeny rizné postupy, pro Celiprolol jde na-
pfiklad o NSR patentovy spis €. 2 458 624,
rakousky patentovy spis &fs. 335 456 nebo
335 464.

Na ¢istotu aryloxypropanoclaminu se vzhle-
dem Kk jejich lékai¥skému pouZiti kladou vy-
soké néaroky. Zejména nesmi byt tyto idtky
znedistény vedlej5imi produkty, vznikajici-
mi p¥i v§robé téchto sloudenin, nebo mohou
obsahovat jen velmi malé stopy téchto ve-

4

diejsich produkti. P¥i technickém provede-
nf znadmych zphsobd vyroby 1-aryloxy-3-ami-
no-2-propanoldt napfiklad reakci odpovida-
jiciho 1l-aryloxy-23-epoxypropanu nebo 1l-a-
ryloxy-3-(snadno odSt&pitelnd skupina}-2-
-propanolu s aminem, nesouci Zadany sub-
stituent vznikaji surové produkty, které ob-
sahuji nelistoty, jejichZ odstran&ni narazi
na velké obtiZe, jak bylo popsano napiikiad
v publikaci A. F. Growther a dalsi, j. Med.
Chem. 1971, sv. 14, &. 6, str. 511 aZ 513. By-
1o by tedy Zadouci navrhnout novy a tech-
nicky snadno proveditelny zpfisob ¢iSténi
aryloxypropanolaminu, ktery by vedl ze-
jména k UGplnému odstranéni vétSich mnoZ-
stvi nefistot a vedlejS§ich produktd, vznika-
jicich pfi vyrobs, postup by mél byt jedno-
duchy a snadno proveditelny.

Nyni bylo neofekédvané zjiSténo, Ze arylo-
xypropanolamin tvofi s kyselinou difenyl-
octovou nové, dobfe krystalické soli, které
je moZno uZit k vylou€eni aryloxypropanola-
minu krystalickou cestou z roztokdl, z nichZ
byly vyrobeny a tim ziskat velmi isté vy-
sledné produkty. Ze vzniklych difenylaceta-
th je moZno ziskat aryloxyproponlamin s
vysokou ¢&istotou jednoduchym zplisobem
nebo je moZno je prevést na soli, pfijatelné
z farmaceutického hiediska.

Pfedmétem vynalezu je tedy zplhsob vy-
roby novych soli aryloxypropanolaminu s
kyselinou difenyloctovou obecného vzorce I

0 C5H5 ,

2 i 7
A-0CHscH-CHzN{ < | HOLC-CH \
2 2\,
| Hs

OR,

kde

A znamené

a) substituovany fenylovy zbytek obecné-
ho vzorce II .

(k‘,)b—
(i)

kde

n znamend celé &fslo 1 a¥ 4,

R4, stejné nebo riizné, znamenaji nezdvis-
le na sob& methyl, alkenyl o 2 aZ 3 atomech
uhliku, cykloalkyl o 5 nebo 6 atomech uh-
liku, methoxyskupinu, alkenoxyskupinu o 2
nebo 3 atomech uhliku, cyklopropylmetho-
xyethylovou skupinu, tetrahydrofuranylme-
thoxyskupinu, alkoxyethylovou skupinu o 1

(1

nebo 2 atomech uhliku v alkoxylové £4sti,
acetylovou skupinn, atom chloru, hydroxy-
skupinu, kyanoskupinu, karbonamidoskupi-
nu, o 1 aZ 3 atomech uhliku, acetoxyskupi-
nu, nebo zbytky obecného vzorce III

- —0—CH2—X
(111}

nebo

—(CH2)n—X
(V)

kde

X znamend karbamoyl, alkylkarbamoyl o
1 a% 3 atomech uhliku, ureidoskupinu, N‘-
-alkylureidoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, N‘-cykloalkylureidoskupinu o 5 a%¥ 6 a-
tomech uhliku, N‘N‘-dialkylureidoskupinu
o 1 a¥ 3 atomech uhliku nebo alkoxykarbo-
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nylaminoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku a
m znamend 0 nebo celé &islo 1 aZ 3,
b) 1-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-5-oxo-1-naf-

tyl, 1H-inden-4-yl, 5,6,7,8-tetrahydro-6,7-di-

hydroxy-1-naftyl, 9-fluorenon-4-yl nebo 5-

-hydroxy-1-naftyl nebo _
¢} 1H-indol-4-yl, 2-methyl-1H-indol-4-yl,

2-hydrochinolin-5-yl, 9H-karbazol-4-yl nebo

4-morfolinyl-2,1,3-thiadiazol-5-yl,
R1 znamend atom vodiku nebo pivaloyl,
R2 znamend atom vodiku a ‘
R3 znamend rozv&tveny alkylovy zbytek

0 3 aZ 6 atomech uhlikn, pFfimy nebo rozvét-

veny fenylalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku v

alkylové &4sti, popifipad& substituovany jed-

nou nebo dvéma methoxyskupinami, nebo -

11-dimethylindolyl, zbytek obecného vzor-
ce V

-—[CHZ][—-Y
(V]

kde

1 znamend celé &islo 1 nebo 2 a

Y znamend N'-fenylureidoskupinu, N°-3‘-
-oxapentamethylenureidoskupinu nebo fe-
nylacetylaminoskupinu, substituovanou jed-
nou hydroxyskupinou nebo

Rz a R3 tvoFi spolu s atomem dusiku, na
ngjZ jsou vazény [4-[2-methoxyfenyl)-pipe-
razin-1-ylovy zbytek,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci a-
ryloxypropanolamin obecného vzorce VI

R2
A—0—CH2—CH—CH2—N

OR1 R3
(VI)

kde

A, Ri, R2 a R3 maji vfznam, uvedeny v o-
becném vzorci I,
v rozpouStédle, inertnim k reakénim sloZ-
kédm nebo ve smési t&chto rozpoustédel pri
teploté mistnosti aZ teploté varu rozpous-
tédla nebo sloZky rozpoustédla s nejniZ3si
teplotou varu, s alespoii malym p¥ebytkem
kyseliny difenyloctové, difenylacetdt obec-
neho vzorce I, ktery se vyloudi p¥i teploté
mistnosti nebo s vyhodou pii niZsi teplotd
se z reak&ni smési oddé&li a popiipad& se

nechd pfrekrystalovat z organického roz- -

poustédla.

Karbonamidoskupina ve vyznamu R1i je
zbytek alifatického amidu karboxylové ky-
seliny, ktery se vytvafi odstranénim vodi-
ku ze skupiny NH2-amidu, s vfhodou bé&Zi o
acetamidoskupinu, propionamidoskupinu
nebo butyramidoskupinu.

V pfipadé, Ze R4 znamend zbytky obecné-
ho vzorce III nebo IV, znamend v téchto
vzorcich karbamoylovd skupina nebo alkyl-
karbonylovd skupina ve vyznamu X skupi-
nu

B
o

—C—NHz2

nebo takovou skupinu, v niZ je atom vodi-
ku v aminoskupiné této skupiny nahrazen
alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, jde tedy napfiklad o methylkarbamoyl,
ethylkarbamoyl a podobné&. Jako ureidosku-
pina, popfipadé substituovand ureidoskupi-
na ve vyznamu X je ve vzorcich III a IV
skupina

]
—NH-—~C—NH2?

popripadé takové skupina, v niZ jeden ne-
bo dva atomy vodiku v této skupin& jsou
nahrazeny alkylovou skupinou nebo cyklo-
alkylovou skupinou ve svrchu uvedeném v§-
znamu, jde tedy napfiklad o N'-methylurei-
doskupinu, N‘-ethylureidoskupinu, N‘-isopro-
pylureidoskupinu, N‘-cyklohexylureidosku-
pinu, N‘N‘-dimethylureidoskupinu nebo ze-
jména N',N‘-diethylureidoskupinu.

X ve vyznamu alkoxykarbonylaminosku-
piny znamend alkylkarbamétovy zbytek o-
becného vzorce

]
—NH~—-C—0—alkyl

0 1 aZ 3 atomech uhliku.

R3 ve vyznamu rozvétveného alkylového
zbytku o 3 aZ 6 atomech uhliku znameni s
vyhodou isopropyl, terc.butyl nebo terc.pen-
tyl a ve vyznamu nesubstituovaného fenyl-
alkylového zbytku nebo ngkterého z t&chto
zbytkli, substituovaného alkoxyskupinou, s
vyhodou 2-fenylethyl nebo 2-(3,4-dimetho-
xyfenyl)ethyl.

Y v obecném vzorci V ve vyznamu N'-fe-
nylureidoskupiny nebo N'-3“-oxapentanme-
thylenureidoskupiny znamend ureidovy zby-
tek, na jehoZ koncovém atomu dusiku je a-
tom vodiku mnahrazen fenylovym zbytkem,
tj. ureidovy zbytek, v n&mZ koncovy atom
dusiku tvo¥i spolu s methylenovym fetéz-
cem morfolinovy zbytek, jako fenylacetyla-
minoskupinu, substituovanou hydroxyskupi-

. nou znamené tento zbytek skupinu vzorce

0
CéH5—CH2—C—NH—

pFicemZ ve fenylovém zbytku této skupiny
miZe byt jeden atom vodiku nahrazen hyd-
roxyskupinou.

Vzhledem ke své velké tendenci ke krys-
talizaci a ke svému vyjaddienému udinku na
¢iSténi vysledného produktu jsou zejména
vhodné nové soli obecného vzorce I, zis-
kané z nasledujicich aryloxypropanolamini:
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N‘-{3-acetyl-4-[ 3-(/1,1-dimethylethyl/-
amino)-2-hydroxypropoxy]fenyl}-
-N,N-diethylmo&ovina
{Celiprolol)

1

[ (1-methylethyl}amino]-3-
(1-naftyloxy)-2-propanol
(Propranolol)

1

1-(2,3-dimethylfenoxyj-3-
-[(1,1-dimethylethy! Jamino]--
-2-propanol

{Xibenol)

1-[4-{2-methoxyfenyl)-

-piperazin-1-y1]-3-[ ( 3,4,5-trimethoxy)-

fenoxy]-2-propanol
(Enciprazin}

1

{2,5-dichlorfenoxy)-3-
-f(1,1-dimethylethyl Jamino]-
-2-propanol

(Cioranolol)

1-(2-chlor-5-methylfenoxy}-3-
-[ (1,1-dimethylethyl}amino]-
-2-propanol
(Bupranolol}

1

[4-(2-methoxyethyl)}fenoxy}-3-
-[ (1-methylethyl Jamino]-
-2-propanol

(Metoprolol)

4

[2-hydroxy-3-(/1-methylethyl/-
amino Jpropoxy ]fenylacetamid
{Atenolol)

N-{3-acetyl-4-[2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino ) propoxy]-
fenylacetamid
(Diacetolol)

1-[(1-methylethyl)amino]-3-
-[2-(2-propenyloxy)fenoxy]-
-2-propanol
{Oxprenolol)

1

[ (1,1-dimethylethyl)amino}-3-
-[2-(/tetrahydro-2-furanyl/methoxy)-
fenoxy]-2-propanol

(Bufetolol)

1

(3-methylfenoxy)-3-[ { 2-
-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyl )amino]-
-2-propanol

{Bevantolol)

2-[3-(/1,1-dimethylethyl/amino }-
-2-hydroxypropoxy |benzonitril
(Bunitrolol)

N-{3-acetyl-4-[ 2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino Jpropoxy]-
fenyljbutyramid
(Acebutolol}

259886

1-[ (1,1-dimethylethyl)amino]-3-
-[4-(morfolinyl}-2,1,3-thiadiazol-
-5-y1]-2-propanol
(Trimolol)

N-{2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-
-2-hydroxy-propyl Jamino Jethyl}-2-
-(4-hydroxyfenyljacetamid
{Epanolol)

2-{2-hydroxy-3-[ (2-/1H/-
-indol-3-yl-1,1-dimethylethylJamino]-
propoxylbenzonitril
{Bucindolol)

5-[3-(/1,1-dimethylethyl/amino}-
-2-hydroxy-propoxy }-3,4-dihydro-1-
-(2H)-naftalinon
(Bunolol)

2-[3-(/1,1-dimethylpropyl/amino)-
-2-hydroxy-propoxy ]|benzonitril
(Penitolol)

1-{2,4-dichlorfenoxy]-3-
-(3,4-dimethoxy-g-fenylethylamino}-
-2-propangl

4-{2-hydroxy-3-(/1-methyl-3-fenylpropyl/-
-amino)-propoxylfenyl-acetamid

N-[2-(3-/2-kyanofenoxy-2-hydroxy-
-propyl/amino Jethyl]-N'-
-fenylmogovina.

P¥i provadéni zpasobu podle vynédlezu je
moZno ziskat soli obecného vzorce I, na-
pifiklad pfimou reakci roztoku aryloxypro-
panolaminu obecného vzorce VI a kyseliny
difenyloctové ve vhodném rozpoustédle.
Timto rozpoudtédlem miiZe byt napiiklad
alifaticky alkohol jako methanol, ethanol,
propanol, isopropanol, butanol apod., dile
chlorované uhlovodiky jako methylenchlo-
rid, chloroform, tetrachlormethan apod., a-
midy alifatickych karboxylovych Kkyselin, es-
tery karboxylovych kyselin nebo jejich nit-
rily, napfiklad dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, ethylacetat, acetonitril apod., d&-
le alifatické ketony jako aceton, methyle-
thylketon apod. UZit je moZno také smési
téchto rozpouit&del nebo jejich smési s vo-
dou. Zv143tg vyhodnym rozpouSt&dlem pfi
provéadéni zplisobu podle vynélezu je ace-
ton.

Ve svrchu uvedeném rozmezi je moZno
volit reak&nf teplotu libovoln&, zpfisob po-
dle vynélezu v3ak s vyhodou probihd pki
teplot&é mistnost! nebo teplotd, kterd leZi
tésn& nad touto nebo pod touto teplotou.

Soli obecného vzorce I, v ndmZ jednotlivé
substituenty maji svrchu uvedeny vyznam,
je moZno ziskat také podvojnou zédménou,
napfiklad reakci odpovidajicich soli aryi-
oxypropanolaminu obecného vzorce VI na-
priklad hydrogenhalogenidf, s vfhodou hyd-
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rochloridu nebo sulfitu s vhodnou soli ky-
seliny difenyloctové, nap¥iklad soli s alka-
lickym kovem, s vyhodou sodnou nebo a-
monnou soli. V tomto piipadé se vychozi
latka rozpusti ve vhoduném rozpoustédle a
pFidd se roztok druhé vychozi latky. Je za-
potfebi, aby ob& soli byly velmi rozdilné,
pokud jde o rozpustnost, jako vedlej$i pro-
dukt tak vznik4 anorganickd sil, nepriklad
chlorid sodny, ktery je moino snadno od-
délit od pomé&rné& nerozpustné soli obecné-
ho vzorce I. Vhodnym rozpoustédlem pro
toto ponZiti je napriklad voda, niZsi alifa-
tické alkoholy, napiiklad methanol, etha-
nol nebo alifatické ketony, jako aceton, me-
thylethylketon, amidy nebo nitrilv karho-
xylovych kyselin, mnapf¥iklad dimethylform-
amid, dimethvlacetamid, acetonitril, smdsi
t8chto rozpouStédel nebo smési uvedenych
rozpoustédel s vodou.

Difenylacetdty obecného vzorce I, které
je moZno ziskat zplisobem podle vynélezu
maji vysoce v¥jimefnou tendenci ke Kkrys-
talizaci a vyluéuji se z roztokd aryloxypro-
panolaminu, ktery obsahuje nedistoty a/ne-
bo vedlejdi produkty organické nebo anor-
ganické povahy v &isté formé&, aniZ by do-
chézelo k tvorb& sm&snych krystallt s pii-
mési cizorodych ldtek. Tvto soli se tedy
zvi43t8 dob¥e hodi k odd&leni aryloxypro-
panolaminu v krystalické form& s vysokou
¢istotou z roztokilt surovéhn produktu, w
né&miZ zlstanou netlistoty a vedlej$i pro-
dukty v rozpust&ném stavu.

Difenylacetdty obecného vzorce I se zis-
kaji po oddé&leni z reakéni smési vétSinou
v tak &isté formé&, Ze dalsi &istici stupné, na-
priklad piekrvstalovéni nebo srédZeni jiZ ne-
jsou nutné. Ve vyjimefnych n¥ipadech, v
nichZ difenvliacetdtv nejsou v &istotd, ktera
je nutnad pro jejich dal%f pouZiti k v{robd
arvioxypropanclamiud neho seli, p¥Fijatel-
n9ch z farmaceutického hlediska, je moZno
tvto v¥sledné produkty ieSt8 ddle distit jed-
neoduch¥m zpfisobem, napiiklad piekrysta-
lovAnim z organickébo rozpoustddla. Z roz-
povdtédel. vhodnvch k tomuto Belv je moZ-
nn wvést napfiklad niZ8i alifatické alkoho-
v iako methanol, ethanol. propanol. iso-
propanol, butanol apod., d4le alifatické ke-
tonv, vnapiiklad aceton, methvlethvlketon a
podobnd, esterv karboxvlovych kvselin. ne-
ho ieilich nitrily. napftiklad ethylacetat, a-
cetonitril a nodobhné.

Neni také nutné p¥Fi virobs difenviaceta-
i ohecného vzorce I uZit vychozi aryloxv-
propanclaminy obecného vzorce VI v isté
formé&

Zv1a8tnT vihnda soli. ziskanych zplisnbem
nndle vvnélezu spofivd v tom. Ze tvto soli
se ziskdvail v &isté formd& 1 v trm p¥Fipads,
Ze se k ieiich vyrob® vZije surovy arvloxv-
propanclamin tak, jak k ‘t\omu obvvkle do-
chéazi pi¥l svntéze této latkv po odddleni z
reakéni smési bez daltho &iSt&ni. Dalsi vy-
hoda zpfisobu podle vynélezu spodiva v tom,
Ze je moZno ziskat &isté krystalické soli o-

i0

becného vzorce I, i z olejovitych surovych
produktdi, jejichZ krystalizace neni moZné,
i v tomto piipadé se ziskaji vysledné latky
s vysoky¥m vytéZkem a s vysokou d&istotou.

Timto zpischem je moZno vyrobit vychozi
aryloxypropanolamin a uskutetnit jeho pte-
ménu na difenylacetdt obecného vzorce I
v téZe reak&ni smési, v niZ se velay aryloxy-
propanolamin bezprostfedn& po ziskdni pie-
vede na svou stil pfidénim kyseliny difenyl-
octové. ‘

Seli, ziskané zplsobem podle vynélezu je
zv148t8 dobfe moZno uZit k i§téni surovych
produktfi, a to aryloxvpropanolaminu, kte-
ré se ziskavaji reakci 1-aryloxy-2,3-epoxy-
propanu obecného vzorce VII

A—0O-—CH2—CH—CHz2

0
(VII)

kde A mé& svrchu uvedeny vyznam,
nebo reakci sloufeniny obecného vzorce
VI

A—0O0—CH2—CH—CH2—7Z

OR1
(VIII)

kde

Rt wd svrchu nvedeny vyznam a

Z znamend snadno odStépitelnou skupinu,
s aminem obecného vzorce IX

/

NH
AN
R3
(1X)

kde

Rz a Rs maji svrchu uvedeny vyznam.
Reakce tohoto typu jsou popsdny napfiklad
v NSR patentovém spisu &. 2 458 624, v DOS
3039 848 nebo v publikaci J. Med. Chem.
1971, sv. 14, &. 6, str. 511 aZ 513.

Svrchu uvedend reakce znamend jedno-
duchy, hospoddrny a €asto uZivany postup
pro vyrobu aryloxypropanolaminu. Zv1&%té
pFi vyrobé l-aryloxy-3-amino-2-propanold s
koncovou sekunddrni aminoskupinou, kte-
r4 obvykle pfevaZuje vzhledem k 1é6€ebnému
vyznamu slou&enin, které ji obsahuji a kte-
rou je moZno ziskat reakci sloudeniny VII
nebo VIII s primdrnim aminem obecného
vzorce IX se vytvareji tercidrni aminy s dvé-
ma aryloxypropanolovymi zbytky jako ne-
Zddouci vedlejsi produkt ve vétS$im mnoZ-
stvi. Ci§tdni vyslednych surovych produktil
p¥i pouZiti tohoto typu syntézy predstavo-
valo pFi pouZiti dosud zndmych postupil
zv148t8 velké obtiZe. :

Pro zjednoduseni &isticitho postupu bylo
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navrhovéno potladit konkuren&n{ reakci, pfi
niZ se tvofi vedlejsi produkty ve formé ter-
cidrniho aminu pouZitim velkého pFebytku
aminu, a to aZ desetindsobného pf¥ebytku
nebo pouZiti aminu, které obsahovaly lehce
odstépitelnou ochrannou skupinu. Tyto po-
stupy je nyni moZno opustit, ob& metody
jsou totiZ spojeny s podstatnymi nevyhoda-
mi a nevyluduji nutnost dalsich ¢isticich po-
stupli pro ziskani vyslednych produktd, kte-
ré by mély dostateCné& vysokou Cistotu pra
lékarské poufZiti. Mimoto je moZno amin,
ktery byl pouZit v pfebytku, ziskat zpét
pouze s odpovidajicimi ztrdtami, pFifem?Z
tento pracovni postup vyZaduje zFedéni re-
akéni smeési a tim i pouZiti vé&t§iho prostoru
a deldi dobu. V t&ch pFipadech, kdy amin
pouZitych pFebytkdt neni tékavy, je tento
zplisob témé&F nepouZitelny.

P¥i pouZiti aminu, opatfeného ochrannou
skupinou, je op&t nutno pouZit mnohastup-
fiovy zplisob vyroby aryloxypropanolaminu a
jesté dalsi stupeil k odstran&ni uvedené o-
chranné skupiny, takZe i tento postup neni
snadné uZit pii vyrob& vyslednych preduk-
td v technickém mé¥itku.

P¥ekvapujici vyhoda zplisobu podle vynéa-
lezu p¥i pouZiti soli obecného vzorce 1 spo-
¢ivd v tom, Ze je tyto soli moZno ziskat z
reakdni smési, kterd kromé& tercidrnich a-
mind a/nebo jinych neistot obsahuje pou-
ze 60 % poZadovaného aryloxypropanolami-
ny, a to ve velmi fisté formsé, pficemZ do-
chézi k takovému gisténi plivodniho surové-
ho produktu, kterého je moZno jen velmi ne-
snadno dosdhnout pii pouZiti zndmych &is-
ticich postupd. Tithto zplisobem je moZno
provadét svrchu uvedeny postup pro vyro-
bu aryloxypropanolaminu hospodérné& pki
pouZiti ekvivalentniho mnoZstvi aminu ne-
bo jen malého piebytku, aniZ by p¥i tomto
postupu ¢inilo ¢isténi takto ziskaného su-
rového produktu neZddouci ohtiZe.

Vzorky soli obecného vzorce I, které by-
ly ziskédny jako surové produkty z aryloxy-
propanolaminu obecného vzorce VI, maji vy-
jime&né vysokou distotu. Vzorky byly po-
drobeny sledovadni pomoci chromatografic-
kych metod, napfiklad chromatografii na
tenké vrstvé nebo vysokotlakou kapalinovou
chromatografii, déle byla stanovena teplo-
ta tdni a byly uZity { spektroskopické ms-
tody ke zjist&ni vedlejSich produktd nebo
nedistot. P¥i vSech t&chto postupech nebyly
zji§tény Z4dné nelistoty nebo vedlej$i pro-
dukty nebo bylo zjisténo jen velmi malé
mnoZstvi t&8chto latek, které neovliviiovalo
dalsf pouZit{ soli obecného vzorce I pro v§-
robu farmaceutickych prostfedkii pro pou-
Ziti v 1éka¥stvi.

Difenylacetdty obecného vzorce I, ziska-
né zplisobem podle vyndlezu je moZno op#&f
rozloZit a tim ziskat aryloxypropanolaminy
v Cisté formé& nebo jejich adifni soli s
kyselinami, pfrijatelné z f{armaceutického
hlediska. .

Ziskané C¢isté soli obecného vzorce I je
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tedy moZno pouZit k vyrobé gistych arylo-
xypropanolaminit obecného vzorce VI nebo
jejich soli, pFijatelnych z farmaceutického
hlediska s poZadovanou {istotou.

Aryloxypropanolamin obecného vzorce VI
je moZno ziskat z difenylacetdtu obecného
vzorce I zndmym zplsobem pFiddnim zdsa-
dy a takto ziskany produkt je pak popfipa-
d& moZno pievddét na adifni soli s kyseli-
nami, pfijatelné z farmaceutického hledis-
ka. Postupuje se napiiklad tak, Ze se dife-
nylacetdt rozpusti v organickém, s vodou
nemisitelném rozpoustédle a takto ziskany
roztok se smis{ se zfed&nym vodnym rozio-
kem zdésady, napiiklad hydroxidu sodného,
hydroxidu draselného a podobné&. Organic-
kou féazi je moZno oddélit, vysusit a odpa-
Fit ve vakuu, &imZ se ziskd &isty aryloxypro-
panolamin. Zasadité reagujici sloufeniny o-
becného vzorce VI je moZno prevést na so-
li, poufZitelné z farmaceutického hlediska,
zejména na aditni soli s kyselinami tak,
jak je popsdno napiiklad v publikaci J.
Pharm. Sei. 66, 1 aZ 16. K tvorb& soli jsou
vhodné zejména silné anorganické kyseli-
ny, napfiklad kyseliny chlorovodikové4, bro-
movodikovd, jodovodikova, flucrovodikova,
sfrovd, fosforelnd, dusitnd nebo chlorista,
ddle alifatické, alicyklické, aromatické ne-
bo heterocyklické karboxylové snebo sulfo-
nové kyseliny, napfiklad kyseliny mravendi,
octova, propionovd, jentarovd, fumarova,
maleinovd, glykelovd, mlé€na, jahletnd, ben-
zoov4, salicylova, nikotinov4, cyklohexylsul-
fonova, methansulfonovd nebo amidosulio-
nova.

Zvlasté snadno a jednoduchym zp{isobein
je moZno prevést difenylacetdty obecného
vzorce 1 zndmym zplisobem podvojnou z&-
ménou pfimo na adiéni soli, pfijatelné z
farmaceutického hlediska lak, Ze se difenyl-
acetdtovy anion nahradi anionem, pouZitel-
nym z farmaceutického hlediska. PFi této
reakci se difenylacetdt rozpusii neho uve-
de do suspenze v organickém rozpoustédle
a pak se uvede do reakce s kyselinou, kte-
rd obsahuje poZadovany anion, s vyhodou
se silnou anorganickou Kkyselinou, naptiklad
kyselinou chlorovodikovou, bromovodiko-
vou, jodovodikovou, fluorovodikovou, siro-
vou, fosfore€nou, dusitnou, chloristou a po-
dobné.

PFi této reakci je podstatné vytvoflit do-
statetné& velky rozdil mezi rozpustnosti jed-
notlivych soli volbou vhodnéhao rozpouStéd-
la, v némZ je uvolndnd kyselina difenylocto-
va dobfe rozpustnd, kdeZto sl aryloxypro-
panolaminu s obsahem poZadovaného anio-
nu je nesnadno rozpustnd, takZe se sraZi.

Vhodnym rozpoustédlem pro toto pouZi-
tl jsou naptiklad alifatické ketony, jako a-
ceton, methylethylketon a podobné, alifa-
tické alkoholy, jako propanol, isopropanol,
butanol, isobutanol, terc.butanol, amylalko-
hol a podobng, dale estery karboxylovych
kyselin nebo nitrily karboxylovych kyselin,
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jako ethylacetdt, butylacetdt, acetonitril a
dal&i rozpoustédla svrchu uvedeného typu.

Dalsi vyhoda zplisobu podle vyndlezu spo-
¢iva v tom, Ze i v pFipadé opétného ziskani
aryloxypropanolaminu z difenylacetdtu o-
becného vzorce I plisobenim zésady i pie-
vedeni na jinou stl svrchu uvedenou po-
dvojnou vyménou se ziskd volnd kyselina
difenylectovéd, kterou je moZno ziskat zpét
jednoduchym zplsobem v témé&f kvantitativ-
nim vytézku a pak znovu pouZit p¥i prové-
déni zpiisobu podle vynélezu.

Vynédlez bude osvétlen nésledujicimi pii-
klady. Vyi€Zky difenylacetdtu obecného
vzorce I jsou vztaZeny na vychozi produkty
v zévislosti na jejich Cistoté.

Pifiklady 1 aZ 6

Difenylacetdat N'-{3-acetyl-4-[3-
" -(/1,1-dimethylethyl/amino)-
-2-hydroxypropoxy ]fenyl}-
-N,N-diethylmocéoviny
(Celiprololu)

A: 3-acetyl-4-(N‘,N‘-diethylureido)fenyl
Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Piriklad 1

524,5 g surové N'-{3-acetyl-4-[3-(/1,1-dime-
thylethyl/amino )-2-hydroxypropoxy]-
fenyl}-N,N-diethylmo&oviny s obsahem vody
4,67 %, ziskané b&%nou syntézou bez dalsi-
ho ¢i8téni, odpovidajici 500 g bezvodého su-
rového produktu se rozpust{ ve 3500 ml a-
cetonu pii teploté 25°C, zékal se odstrani,
roziok se promyje 300 ml acetonu a zfiltru-
je, filtrdt se zchladi na 18 °C a prida se roz-
tok 282 g kyseliny difenyloctové s obsahem
vody 0,82 % v 1200 ml acetonu, naceZ po-
tne krystalizovat difenylacetdt pouZitého
surového produktu. K dovrdeni krystalizace
se roztok chladi je3t& 4 hodiny studenou vo-
dou, vysrdZeny Kkrystalicky produkt se od-
dél filtraci za odsavéani, promyje se jelté
1500 ml acetonu a pak se suSi na vzduchu.

VytdZzek: 740 g (94,9 % teoretického munoz-
stvi)
Teplota téni: 140 aZ 142 °C.

Takto ziskany difenylacetdt je analytic-
ky Cisty a p¥i chromatografii na tenké vrst-
vé p¥i pouZiti ndasledujicich systémil roz-
poustédel vytvaii jedinou skvrnu:

rozpoustédlo I: benzen, aceton, ledovd ky-
selina octovad a voda v objemovém pomé-
ru40:50:30:20

rozpoustédlo II: ethylacetdt, ethanocl a 2N
hydroxid amonny v objemovém poméru
50:25: 20
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k vyvijeni chromatogramii se uZije ultra-
fialové svétlo.

Priklad 2

10,0 g surového hydratu N'-{3-acetyl-4-[3-
-(/1,1-dimethylethyl/amino )-2-hydroxy-
propoxy ]fenyl}-N,N-diethylmo&ovina se roz-
pusti ve 150 ml acetonitrilu a ziskany roz-
tok se smisi s roztokem 5,6 g kyseliny dife-
nyloctové v 50 ml acetonitrilu.

VysrdZeny krystalicky produkt se necha
stdt 5 hodin pii teploté mistnosti a pak se
oddgli filtraci za odsdvani.

VytdZek: 14,3 g (96,1 % teoretického mnoZ-
stvi)
Teplota téni: 140 aZ 142 °C

Ziskany difenylacetat je analyticky &isty.
Pi¥iklad 3

10,0 g surového hydratu N°‘-{3-acetyl-4-[3-
-(/1,1-dimethylethyl/amino}-2-hydroxy-
propoxy ]fenyl}-N,N-diethylmocoviny se roz-
pusti ve 40 ml ethanolu a takto ziskany roz-
tok se smisi s roztokem 5,6 g kyseliny dife-
nyloctové ve 40 ml ethanolu, reakéni smés
se chladi pfes noc na teplotu 0°C a vysréa-
Zeny krystalicky produkt se oddé&li filtraci
do odsédvani.

Vytézek: 7,1 g (47,7 % teoretického mnoZ-
stvi}
Teplota tani: 140 aZ 142°C

Ziskany difenylacetdt je analyticky &isty.
Pfiklad 4

2,0 g surového hydratu N'-{3-acetyl-4-[3-
-(/1,1-dimethylethyl/amino }-2-hydroxy-
propoxy]ienyl}-N,N-diethylmo&oviny se roz-
pusti v 50 ml ethylacetdtu a k ziskanému
roztoku se pridd 1,12 g kyseliny difenyloc-
tové a vytvoreny krystalicky produkt se po
1 hodin# stdni pii teplot&é mistnosti oddéli
filtraci za odsavani.

Vytdzek: 2,87 g (96,4 % teoretického mnoZ-
stvi)
Teplota tani: 140 aZ 142 °C

Ziskany difenylacetét je analyticky &isty.
PFiklad 5

2,0 g surového hydratu N'-[3-acetyl-4-[3-
-(/1,1-dimethylethy)/amino }-2-hydroxy-
propoxy ]fenyl}-N,N-diethylmoe&oviny se roz-
pusti v 5,0 ml methanolu, pfida se 1,12 g
kyseliny difenyloctové, €iry roztok se smi-
si s 5 ml vody a vysrdaZeny krystalicky pro-
dukt se po 2 hodindch stdni pfi teplotd
mistnosti oddé&li filtraci za odsavani,
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VytéZek: 2,4 g (80,6 % teoretického mnoZ-
stvi)
Teplota tani: 140 aZ 142 °C

Ziskany difenylacetdt je analyticky &isty.
Pr¥iklad 6

2,0 g surového hydratu N'~{3-acetyl-4-[3-
-(/1,1-dimethylethyl/amino)-2-hydroxy-
propoxy}fenyll-N,N-diethylmo&oviny se roz-
pusti ve 20 ml n-butanolu, pfid4 se 1,12 g
kyseliny difenyloctové a vznikly krystalic-
ky produkt se nechd stat prfes noc pfi tep-
lot& mistnosti a pak se oddé&li filtraci za od-
sdvéant.

VytdZek: 2,5 g (83,9 % teoretického mnoZ-
stvi)
Teplota tani: 140 aZ 142°C

Ziskany difenylacetdt je analyticky ¢&isty.

Déale bude popsdn zpiisob vyroby suro-
vych produktd, uZitych jako vychozi ldtky
pii provédéni zpilisobu podle vynédlezu:

Varianta A:

365,4 g, 4,99 molu terc.butylaminu se smi-
si s 261,8 m] vody a smés se zchladi na tep-
lotu mistnosti. Pak se pfidd 750 g 2,45 molu
N‘-[3-acetyl-4-(2,3-epoxypropoxy }-fenyl |-
-N,N-diethylmod&oviny a reak&ni smés se mi-
ch4 8 hodin p¥i teplot& 24 aZ 27 °C.

Pak se reakéni smés smisi se 750 ml ace-
tonu a pfi teploté nejvySe 25°C se pomalu
pFidd 1500 ml vody, smés se naotkuje, ne-
chéa se stat pFes noc p¥i teplot& 3°C a vy-
srdZend volnd béze se oddéli odstfedé&nim.
Surovy produkt se smisi s 200 ml acetonu a
1800 ml vody, smés se odstfedi a vysled-
ny produkt se ususi na vzduchu.

Timto zpfisobem se ve vytéZku 92,7 % te-
oretického mnoZstvi ziskd 902,2 g N'-{3-ace-
tyl-4-[3-(/1,1-dimethylethyl/amino)-2-
-hydroxypropoxy }fenyl}-N,N-dimethyl-
moc¢ovina ve formé& hydrétu.

Tento produkt je jednotny p¥i chromato-
graflii na tenké vrstvé, kromé& hlavni skvr-
ny je moZno pozorovat jeSté celou Fadu
skvrn s v&tSi nebo men3i hodnotou R, tyto
skvrny nédleZi p¥itomnym nedistotdm.

Varianta B:

1,0 g 0,0026 molu N‘-[3-acetyl-4-(3-brom-
-2-hydroxypropoxy )fenyl|-N,N-diethyl-
modoviny se smisi se smési 0,825 ml, 0,0078
molu terc.butylaminu a 0,42 ml vody a smés
se michd 30 hodin pfi teplotdé mistnosti.
Pak se reakfni smé#s odpafi ve vakuu, pFi-
déd se voda a smés se extrahuje chlorofor-
mem. Po vysu3eni siranem sodnym se chlo-
roformovy roztok destiluje ve vakuu. Suro-
vy produkt, ziskany jako odparek je N'-{3-a-
cetyl-4-[3-(/-1,1-dimethylethyl/amino }-
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-2-hydroxypropoxy )fenyl)-N,N-diethyl-
modovina, kterou je moZno uZit hez daldiho
¢isténi pro vyrobu difenylacetdtu podle pfi-
kladd 1 aZ 6.

Varianta C:

1,0 g, 0,0029 molu N‘-[3-acetyl-4-(3-chlor-
-2-hydroxypropoxy )Jfenyl]-N,N-diethyl-
motoviny se uvede do reakce se smési 0,924
mililitru, 0,0087 molu terc.butylaminu a 0,46
mililitru vody na 13 dni pFi teplot& mist-
nosti. Zpracovéni smési probihd jako ve va-
riant® B, ziskany odparek se uZije jako su-
rovy produkt pro vyrobu difenylacetdtu po-
dle pfikladd 1 aZ 6.

Varianta D:

2,0 g, 0,0042 molu N‘-[3-acetyl-4-(3-tosyl-
oxy-2-hydroxypropoxy )fenyl]-N,N-di-
ethylmotoviny se uvede do reakce se smeg-
si 1,0 ml, 0,0095 molu terc.butylaminu a 1,0
mililitru vody na 18 hodin pfi teploté mist-
nosti. Reakéni smés se smisi s chlorofor-
mem, dvakrdt se promyje vodou, organické
tdze se vysusi siranem sodnym a destiluje.
Ziskany odparek se uZije jako surovy pro-
dukt pro vyrobu difenylacetdtu zplisobem
podle pfikladf.1l aZ 6.

P¥iklad 7

1-[ (1-methylethyl Jamino]-3-
-(1-naftyloxy)-2-propanol
{Propranolol)-difenylacetat

A: 1-naftyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

6,44 g, surového 1-[[1l-methylethyl)ami-
no]-3-(1-naftyloxy)-2-propanolu se smisi s
25 ml acetonu pi#i teplot& 45°C a pak se
pFidd 5,27 g kyseliny difenyloctové, pfe-
dem rozpu§t&né za tepla v 10 ml acetonu a
vyslednd reakéni smés se chladi. Smés se
nechéd stdt v chladnu, vysrdZené krystaly
se oddéli filtraci za odsdvéni, promyji se
acetonem a ususi.

Timto zplisobem se ve vytéZzku 78,87 %
teoretického mnoZstvi, vztaZeno na pivod-
ni 1-(1l-naftoxy)-2,3-epoxypropan, 9,3 g vy-
sledného produktu. Tento difenylacetat vy-
tvdFi pifi chromatografii na tenké vrstvé
jednotnou skvrnu.

Teplota t4ni: 146 aZ 148,5 °C.

Vyroba surového produktu, uZitého jako vy-
chozi latka

2,55 ml 0,0297 molu (1-methylethyl}aminu
se smisi s 1,25 ml vody a pak se pridé 5 g,
0,249 molu 1-(1-naftyloxy)-2,3-epoxypropa-
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nu a reakéni smés se nechd stdt 23 hodin
pIi teploté mistnosti.

Reaktni produkt se extrahuje chlorofor-
mem, protfepe se s vodou, organicka faze
se oddé&li a rozpoustédlo se odpali ve va-
kuu.

Timto zplisobem se ziska 6,44 g, 1-[[(1-me-
thylethyl Jamino]-3- (1-naftyloxy)-2-
-propanolu jako krystalicky difenylacetat.

P¥iklad 8

1-[4-(2-methoxyfenyl)}-piperazin-1-yl]-
-3-1(3,4,5-trimethoxy)fenoxy]-
-2-propanol
(Enciprazin)-difenylacetdt

A: 3,4,5-trimethoxyfenyl

R1: atom vodiku

R2 a R3 tvori spoletné s atomem dusiku, na
néjz jsou vAazény 4-{2-methoxyfenyl)-pi-
perazin-1-yl

7,3 g surového 1-[4-(2-methoxyfenyl]pips-
razin-1-yl1]-3-] (3,4,5-trimethoxy)fenoxy]-
-2-propanolu se rozpusti ve 35 ml acetonuy,
nadeZ se pridd roztok 3,6 g kyseliny dife-
nyloctové v 10 ml acetonu a vysrédZeny krys-
talicky produkt se po pétihodinovém sténi
p¥i teploféd 0 °C odd8li.

Vytdzek: 8,5 g (77,19 % teoretického mnoZ-
stvi).
Teplota téni: 119 aZ 120,5 °C.

P¥i chromatografii na tenké vrstvé v riiz-
nych systémech mé tento difenylacetat vidy
jednotnou skvrnu.

Stacionérni fdze: silikagel HFso

Mobilnf fédze I: smé&s benzenu, methanclu a
acetonu v objemovém poméru 50 : 5 : 25

mobilni fédze II: smé&s benzenu a methano-
lu v objemovém poméru 25 : 50.

Vyvijeni chromatogramdl ultrafialovym svét-
lem

Vyroba vychoziho surového produktu:

47 g 0,196 molu 1-{3,4,5-trimethoxy)fe-
noxy-2,3-epoxypropanu se¢ 4 hodiny uvadi
do reakce p¥i teploté mistnosti ve smési 1,9
mililitru vody a 1,9 ml ethanolu s 3,95 g 1-
-(2-methoxy)-fenylpiperazinu (0,0223 molu).
Pak se roztok odpaf¥i ve vakuu, odparek se
smisi s diethyletherem a vysrdZeny produkt
se nechd stat pires noc v reakéni smési a
pak se odd8li filtraci za odsdvéni.

Timto zpfisobem se ve vytdzku 90,61 %
teoretického mnoZstvi ziskd 7,4 g surového
1-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-
-3-[(8,4,5-trimethoxy )-fenoxy]-2-propa-
nolu.

P¥iklad 9

1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-
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-[(1,1-dimethylethyl)amino]-
-2-propanol
(Cloranolol) -_difenylacetét

A: 2,5-dichlorfenyl
R1: atom vodiku

R2: atom vodiku

R3: 1,1-dimethylethyl

8,55 g surového 1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-
-[ {1,1-dimethylethylJamino]-2-propanolu v
olejovité formé& se rozpusti v 10 ml aceto-
nu, roztok se smisi s roztokem 6,2 g kyseli-
ny difenyloctové ve 25 ml acetonu, a vysra-
Zeny krystalicky produkt se po 2 hodindch
stani pfi teplot& mistnosti odfiltruje za od-
sdvani.

VytéZek: 12,4 g (86,8 % teoretického mno%-
stvi).
Teplota tdni: 155 aZ% 156,5 °C.

Difenylacetdt vytvari pii chromatografii
na tenké vrstvé v rlznych systémech jed-
notnou skvrnu. :

Staciondrni faze: silikagel HF%o :

Mobilni fdze I: sm&s benzenu, acetonu, me-
thanolu a vody v objemovém poméru 40 :
:50:30:20

mobilni fdze II: smés benzenu, methanolu a
hydroxidu amonného v objemovém pomé-
ru 50 : 12,5 : 0,1,

Vyroba surového vy¢choziho produktu:

6,2 g 0,0283 molu 1-{2,5-dichlor)-fenoxy-
-2,3-epoxypropanu se uvede do reakce ve
smési 6 ml, 0,057 molu (1,1-dimethylethyl)-
aminu a 3 ml vody na dobu 24 hodin pfi
teplot& mistnosti.

Pak se reaklni smés odpafi ve vakuu, od-
parek se rozpusti v methylenchloridu, or-
ganickd faze se promyje vodou, vysu$i se
sfranem sodnym a rozpou3tédlo se oddesti-
luje.

Timto zplisobem se ziskd 8,55 g surového
1-(2,5-dichlorfenoxy)-3-[ (1,1-dimethyl-
ethyl)amino]-2-propanolu v olejovité formé.

P¥iklad 10

1-(2,3-dimethylfenoxy}-3-
-[(1,1-dimethylethyl Jamino]-
-2-propanol
(Xibenolol}-difenylacetét

A: 2,3-dimethylfenyl
Ri: atom vodiku
R2: atom vodiku
R3: 1,1-dimethylethyl

1,6 g surového 1-(2,3-dimethylfenoxy)-3-
-[(1,1-dimethylethyl )amino ]-2-propanolu ve
formé& olejovitého, nekrystalovatelného pro-
duktu se rozpusti v 5 ml acetonu a smisi se
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roztokem 1,35 g kyseliny difenyloctové v 5
mililitrech acetonu. VysrdZeny Kkrystalicky
produkt se nechd 1 hodinu stat pFi teploté
mistnosti a pak se oddgli filtraci za odsé-
véni.

VytéZek: 2,5 g (84,7 % teoretického mnoz-
stvi)
Teplota tani: 148 aZ 150 °C

Difenylacetdt méa p¥i chromatografii nha
tenké vrstvé v rliznych systémech jednot-
nou skvrnu.

UZije se stejné staciondrni fdze a stejné-
ho systému rozpoudtédel jako v p¥ikladu 9.

Chromatogramy se vyviji tak, e se pou-
Zité DC-plotny postfikuji jednoprocerntuim
roztokem jodu v ethanolu.

Vyroba surového produktu, uZitého j#ko
vychozi latka pii svrchu uvedend reakci:

1,2 g, 1-(2,3-dimethyl}-fenoxy-2,3-apoxy-
propanu se uvede do treakce se smésl 1,4
mililitru 0,013 molu (1,1-dimethylethyl }ami-
nu a 0,7 ml vody. Reak&ni smés se odpaii
ve vakuv do sucha, ziskany odparek se smi-
s{ s methylenchloridem, roztok se promyje
vodou, organicks fdze se vysudl & pak se
oddestiluje do sucha.

Timto zplisobem se zigkd celkem 1,69 g
surového produktu, Kterym je 1-(2,3-dirme-
thylfenoxy)-3-[ (1,1-dimethylethyl)am{-
no]-2-propanolu ve formé olejovité kapaliny.

Pr¥iklad 11

1-(2-kyano)-fenoxy-3-
-[ (1,1-dimethylpropyl)amino]-
-2-propanol
(Penirolol)-difenylacetat

A: 2-kyanofenyl
Ri: atom vodiku
R2: atom vodiku
R3: 1,1-dimethylpropyl

1,87 g surového 1-(2-kyano)fenoxy-3-[(1,1-
-dimethylpropyl Jamino]-2-propanoclu ve for-
meé olejovitého, nekrystalizovateiného pro-
duktu se rozpust!{ v 5 ml acetonu, piidd se
roztok 1,5 g kyseliny difenyloctové ve 3 ml
acetonu a vysrdZeny Kkrystalicky produkt
se neché stat 1,5 hodiny pfi teplotd mistnos-
ti a pak se odd&li. _

Timto zplOsobem se ve vytdZku 78,8 %
teoretického mnoZstvi, vztaZeno na vycho-
zi 1-(2-kyano)-fenoxy-2,3-epoxypropan zis-
ké celkem 2,6 g vysledného produktu.

Pfi kontrole &istoty produktiu chromato-
grafii na tenké vrstvé se v rdznych systé-
mech ziskd jediné skvrna.

Staciondrni féze: silikagel HFs0
Mobilni fdze: sm#s berizenu, acetonu, ledo-
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vé kyseliny octové a vody v objemovém
poméru 40 : 50 : 30 : 20
Vyvijeni 1% reoztokem jodu v ethanolu.

Zpihisob vyroby vychoziho materidlu

1,25 g, 0,0071 molu 1-{2-kyanc)fenoxy-
-2,3-propanu se tvede do reakce se smési
1,24 g 0,014 molu (1,1-dimethyipropyl)ami-
nu a 0,8 ml vody na 22 hodin pii teplotd
mistnosti. Reaktni smés se odpai! ve valuu,
ziskany odparek se smisi s chloroformem,
vznikly roztok se promyje vodou, organic-
kd fdze se vysudt a rozpoustédlo se odstra-
ni destilaci ve vakuu.

Timto zplsobem se ziskéd 1,87 g surového
1-(2-kyano}fenoxy-3-[ (1,1-dimethyl-
propyl)amino]-2-propanoltt ve formé olejo-
vité kapaliny.

Analogickym zplisobemt jake ve svrchu u-
vedenych p¥fkladech 1 aZ 11 je moZno ze
surovych aryloxypropanoclaminfi ziskat no-
vé soli obecného vzorce I, uvedené v nasle-
dujicich piikladech a prokdzat velkou &i>-
totu té&chto soll.

P¥fklad 12

N-{3-acetyl-4-[ 2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino}propoxy]-
fenyllbutyramid
(Acebutolol }difenylacetét

A: 2-acetyl-4-butyramido-fenyl

Ri: H

R2: H

Rs: 1-methylethyl

Teplota téani: 108 aZ 110°C

Vytézek: 97,2 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 13

1-[ [1-methylethyl)amino ]-3-
-[2-(2-propenyl)fenoxy]}-2-propanol
{Alprenolol)-difenylacetat

A: 2-(2-propenyl )fenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 91 aZ 94 °C

Vytdzek: 75,67 % teoretického munoZstvi.

Priklad 14

4-|2-hydroxy-3-[ (1-methylethyl )amino]-
propoxyjfenylacetamid
(Atenolol)-difenylacetét

A: 4-karhamoylmethyl-fenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tdni: 72 aZ 74,5 °C

Vytézek: 97,5 % teoretického mnoZstvi.
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P¥iklad 15

1-(3-methylfenoxy)-3-
-[2-(3,4-dimethoxyfenyl Jethyl]-
amino-2-propanol
(Bevantolol)-difenylacetat

A: 3-methylfenyl

Ri: H

R2: H

R3: 2-{3,4-dimethoxyfenyljethyl

Teplota tani: 146 aZ 148,°C

VytdZek: 40,61 % teoretického mmozstvi

Pfiklad 16

2-12-hydroxy-3-[ (2-/1H/-
-indol-3-yl-1,1-dimethylethyl)-
amino]propoxyjbenzonitril
{Bucindolol]}-difenylacetat

A: 2-kyanofenyl

Ri: H

R2: H

R3: 2-[(1H)indol-3-y1]-1,1-dimethylethyl
Teplota téni: 138 a% 140 °C

VytdZzek: 56,96 % teoretického mnoZstvi

P¥iklad 17

1-[ (1,1-dimethylethyl)amino}-3-
-{2-] (tetrahydro-2-furanyl)methoxy}-
fenoxyl-2-propanol
(Bufetolol)-difenylacetat
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Teplota tdni: 170 aZ 172°C
VytdZzek: 75,25 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 20

1-(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-
-[(1,1-dimethylethyl)amino]-
-2-propanol
(Bupranolol)-difenylacetat

A: 2-chlor-5-methylfenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota tani: 147 aZ 149 °C

VytéZek: 60,84 % teoretického mnoZstvi.

PrFiklad 21

1-(9H-karbhazol-4-yloxy)-3-
-[(1-methylethyl)amino }-2-propanol
(Carazolol }-difenylacetédt

A: 9H-karbazol-4-yl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 148 aZ 150 °C

VytdZzek: 62,5 % teoretického mno#stvi.

Piiklad 22
1-(2-hydroxychinolin-5-yloxy)-3-

-[ {(1-methylethyl Jamino]-2-propanol
(Carteolol)-difenylacetat

A:  2-[(tetrahydro-2-furanyl)methoxy}{enyl

Rt: H

Ra2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota téni: 125 aZ 127 °C

VytéZek: 66,26 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 18

2-13-[{1,1-dimethylethyl Jamino]-
-2-hydroxypropoxy}benzonitril
(Bunitrolol }-difenylacetat

A: 2-kyanofenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota téni: 150 aZ 152 °C

VytsZek: 75,94 % teoretického mnoZstvi.

Pfiklad 19

5-{3-[ (1,1-dimethylethyl)-
amino ]-2-hydroxypropoxyj-.
-3,4-dihydro-1-(2H)-naftalinon
(Bunolol)-difenylacetéat

A: 5,6,7,8-tetrahydro-5-oxo-1-naftyl
Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

A: 2-hydroxychinolin-5-yl

Ri: H '

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 193 aZ 195 °C

Vytézek: 63,16 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 23

2-{2-[3-(/1,1-dimethylethyl/amino)-
-2-hydroxypropoxy ] fenoxy,-
-N-methylacetamid
{Cetamolol}-difenylaretat

A: 2-[ (methylkarbamoyl)methoxy]fenyl
Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota tdni: 146 aZ 149 °C

Vytszek: 92,55 % teoretického muoZstvi.

Pfiklad 24

N-{3-acetyl-4-[ 2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino)propoxy}-
fenyllacetamid
{Diacetolol)-difenylacetéat

A: 2-acetyl-4-acetamidofenyl
Ri: H
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R2: H
R3: 1-methylethyl
Teplota tdni: 143 aZ 145,5°C

VytéZzek: 84,74 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 25

N-(2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-
-2-hydroxy-propyl)amino]Jethyl}-
-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid
(Epanolol)-difenylacetat

A: 2-kyanofenyl

Ri: H

R2: H

R3: 2-[ (4-hydroxyfenyl)acetamino]ethyl-
Teplota tdni: 170 aZ 172°C

VytéZek: 58,8 % teoretického mnoZstvi.

Pifiklad 26

1-[ (1H-inden-4-yloxy]-3-
-[ (1-methylethyl Jamino]-2-propanol
(Indenolol]-difenylacetét ‘

A: {1H}-inden-4-yl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tdni: 129 aZ 130 °C

Vytézek: 86,02 % teoretického mnoZstvi.

Pr¥iklad 27

4-{2-hydroxy-3-[ (1-methylethyl)-
amino ] propoxy}-2,3,6-
-trimethylfenol-1-acetét
(Metipranol]-difenylacetat

A: 4-acetoxy-2,3,6-trimethylienyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota téni: 109 aZ 112 °C

VytéZek: 59,7 % teoretického mnoZstvi.

PrFiklad 28

1-[(1-methylethyl Jamino]-3-
-[ {2-methyl-1H-indol-4-yl}oxy]-
-2-propanol :
(Mepindolol)-difenylacetéat

A: 2-methyl-1H-indoi-4-yl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tdni: 162 aZ 165 °C

VytéZek: 91,5 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 29

1-(2-methoxyfenoxy}-3-
-[ (1-methylethyl)amino]-2-propanol
(Moprolol}-difenylacetét

A: 2-methoxyfenyl
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Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl .
Teplota téni: 118 aZ 119°C

VytéZek: 74,1 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 30

1-[4-(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-
-[ {(1-methylethyl)amino]-2-propanol
(Metoprolol )-difenylacetét

A: 4-(2-methoxyethyl)fenyl
Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl-

Teplota téni: 99 aZ 100°C
VytsZek: 95,3 % teoretického mnoZstvi.

PFiklad 31

5-13-[(1,1-dimethylethyl Jamino]-
-2-hydroxypropoxy}-1,2,3,4-
-tetrahydro-2,3-naftalindol
[Nadolol)-difenylacetét

A: 5,6,7,8-tetrahydro-6,7-dihydro-1-naftyl
Ri: H ,

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota téni: 145 aZ 148 °C

VytsZzek: 69,3 % teoretického mnoZstvi.

PFiklad 32

1-[ (1-methylethyl)amino}-3- '
-[2-{2-propenyloxy }fenoxy]-2-propanol
{Oxprenolol)-difenylacetat

A: 2-(2-propenyloxy)fenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 96 aZ 97,5 °C

VytsZek: 94,4 % teoretického mnoZstvi.

Pi¥iklad 33

N-(1-methylethyl)-N*-
-(2-{4-[ 3-(/1-methylethyl/amino)-
-2-hydroxypropoxy lfenyl}-ethyl)-
mod&ovina
(Pafenolol)-difenylacetét

A:  4-{2-[N'-(1-methylethyl)ureido]ethyljfe-

nyl
Ri: H
R2: H
R3: 1-methylethyl
Teplota téni: 85 aZ 89 °C
VytsZek: 97,0 % teoretického mnoZstvi.

Pfiklad 34

N-(2-{4-[ 3-(/1-methylethyl/amino)-
-2-hydroxy-propoxy]fenyllethyl)-
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methylkarbamét
{Pamatolol)-difenylacetét

A:  4-2- [[methoxykarbonyl]amino]ethyl‘fe-
nyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 94 aZ 96 °C

VytéZek: 49,5 % teoretického mnoZstvi,

Pfiklad 35

1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-
-[(1,1-dimethylethyl Jamino}-
-2-propanol
(Penbutolol)-difenylacetat

A: 2-cyklopentylfenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota tani: 103 aZ 105 °C

VytdZek: 68,6 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 36

1-(1H-indol-4-yloxy}-3-
-[ (1-methylethyl }Jamino [-2-propavol
(Pindolol)-difenylacetét

A: 1H-indol-4-yl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tani: 128 aZ 131°C

Vytézek: 54,35 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 37

N-{4-[2-hydroxy-3-(/1-methylethyl/-:
amino)propoxy]fenyllacetamid
(Pracrolol)-difenylacetét

A: 4-acetamidofenyl

Ri: H

Ra2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota téni: 86 aZ 91 °C

Vytézek: 93,5 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 38

N-cyklohexyl-N‘-/4-] 3-
-{/1,1-dimethylethyl/amino)-
-2-hydroxypropoxy ]fenyl'moovina
(Talinolol}-difenylacetét

A: 4-[N'-cyklohexylurcido)fenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota tani: 174 aZ 177 °C

VytéZek: 89,2 % teoretického muoZsivi.
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Priklad 39

1-[(1,1-dimethylethyl Jamino}-3-
-[ (4-morfolinyl-2,1,3-thiadiazol-5-y1)-
oxy ]-2-propanol
(Timolol)-difenylacetét

A: 4-morfolinyl-2,1,3-thiadiazol-5-yl

Ri: H

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota téni: 131 aZ 132 °C

VytéZek: 87,5 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 40

1-{3-methylfenoxy)-3-[ {1-methylethyl)-
amino}-2-propanol
(Toliprolol)-difenylacetéat

A: 3-methylfenyl

Ri: H

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tdani: 90 aZ 92 °C

VytéZek: 68,96 05 teoretického mmnoZstvi.

Priklad 41

N-2-[ (3-/4-hydroxyfenoxy/-
-2-hydroxypropyl Jamino]ethyl}-
N*‘-3"-oxapentamethylenmod&ovina
(Xamoterol)-difenylacetat

A: 4-hydroxyfenyl

Ri: H

R2: H

Rs:  2-[N‘-(3“-oxapentamethylen])ureido]e-
thyl

Teplota tani: 140 a7 142 °C

Vytézek: 86,2 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 42

1-(2,4-dichlorfenoxy)-3-
-1[2-(3,4-dimethoxyfenyl )ethyl ]-
aminol-2-propanal-difenylacatéat

A: 2,4-dichlorfenyl

Ri: H

R2: H

R3: 2-(3,4-dimethoxyfenyl Jethyl

Teplota téani: 130 aZ 132 °C

VytéZek: 91,13 % teoretického mmoZstvi.

Priklad 43

4-12-hydroxy-3-[ (1-methyl-3-
-fenylpropyl)amino]propoxy;-
fenylacetamid-difenylacetéat

A: 4-karbamoylmethylfenyl
Ri: H
R2: H
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R3: 1-methyl-3-fenylpropyl
Teplota téni: 137 aZ 140°C
Vytszek: 83,85 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 44

4-13-[ (1,1-dimethylethyl )Jamino]-
-2-pivaloyloxypropoxy}-
-9-fluorenon-difenylacetét

A: 9-fluorenon-4-yl

Ri: pivaloyl

R2: H

R3: 1,1-dimethylethyl

Teplota tdni: 127 aZ 128,5°C

Vytézek: 82,9 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 45

N-{2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-
-2-hydroxypropyl Jamino ]ethyl}-
-N*-fenylmodovina-difenylacetat

A: 2-kyanofenyl

Ri: H

R2: H

R3: 2-(N‘-fenylureido)ethyl

Teplota téni: 140 aZ 143 °C

VytéZek: 88,3 % teoretického mnoZstvi.

P¥iklad 46

1-(5-hydroxy-naft-1-yloxy)-3-
-[ (1-methylethyl Jamino]-2-propanol

A: 5-hydroxy-1-naftyl

Ri: H -

Ra: H

R3: 1-methylethyl

Teplota t&ni: 169 aZ 174°C

VytéZek: 86,46 % teoretického mnoZstvi.

Pfiklad 47

1-[4-[ (2-cyklopropylmethoxy )ethyl]-
fenoxy}-3-[ {1-methylethyl Jamino]-
-2-propanol
(Betaxolol}

A: 4-[2-cyklopropylmethoxy)ethyl }fenyl
Ri: H )

R2: H

R3: 1-methylethyl

Teplota tdni: 68 aZ 70 °C

VytdZek: 78,8 % teoretického mnoZstvi.

PFiklad 48
Postup, provddény v jediné reakéni nadobé

100 g N‘-(3-acetyl-4-hydroxy)fenyl-N,N-di-
methylmotoviny se uvede v reakci s 80 ml
dimethylsulfoxidem a 170 ml epibromhydri-
nu, v argonové atmosfére se prid4 jest& 26,9
gramu hydroxidu draselného o koncentra-
ci 91,5 %, pak se sm#&s michd 4 hodiny pf¥i
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teploté 30 aZ 32°C. Po ukonéeni reakce se
pF¥idd 120 ml vody a pfebytefny epibrom-
hydrin se podrobi azyltropni destilaci ve
vakuu.

Zbytek se zchladi, pridd se 83,7 ml, 0,8
molu (1,1-dimethylethyl}aminu a 83,7 ml
vody a sm&s se micha pfes noc pfi teplotd
20 a% 25°C. Reak&ni smés se pak smisi s 50
mililitry acetonu a 20 ml vody a naockuje.
Po poddtku krystalizace se po kapkach pii-
d4 jestd 230 ml vody a smés se chladi 5 ho-
din na teplotu 5°C. VysrdZeny krystalicky
produkt se oddsli filtraci za odsdvéni, pro-
myije se vodou a usu$i se na vzduchu. Jako
odparek se ziskd 145,4 g surového hydréitu
N‘-{3-acetyl-4-[ 3-(/1,1-dimethylethyl/-
amino)-2-hydroxypropoxy ]fenyl}-N,N-
-diethylmotoviny, ktery se rozpusti pii tep-
loté 27°C v 850 ml acetonu, roztok se vy-
teli filtraci a p¥id4 se roztok 77,3 g kyseli-
ny difenyloctové ve 250 ml acetonu, vznikly
difenylacetat se zpotdtku bez chlazeni a
pak za chlazeni 4 hodiny na teplotu 0 °C ne-
ché krystalizovat. :

“I'fmto zptsobem se ziskd 192,65 g difenyl-
acetdtu N‘-{3-acetyl-4-[3-(/1,1-dimethyle-
thyl/amino)-2-hydroxypropoxy ]fenyl}-
-N,N-diethylmodoviny (Celiprololu) ve vy-
t&Zku 89,4 0 teoretického mnoZstvi, vztaZe-
no na 1454 g surového hydratu N'-{3-acetyl-
-4-[3-{/1,1-dimethylethyl/amino)-2-
-hydroxypropoxy]fenyl}-N,N-diethylmo&o-
viny, uZitého jako vychozi latka s obsahem
vody 4,66 % hmotnosti.

Teplota tani: 140 aZ 142 °C.

Takto ziskany difenylacetdt je analyticky
gisty a pri chromatografii na tenké vrstvé
pii pouZiti rfiznych systémil rozpoustédel
vytvari jednotnou skvrinu.

Priklad 49

N‘-{3-acetyl-4-[ 3-(/1,1-dimethylethyl/-

amino )-2-hydroxypropoxy | fenyl}-

-N,N-diethylmod&ovina

{Celiprolol
F@!(‘f\k At -

5,9 g difenylacetédtu, ziskaného podle pii-
kladd 1 aZ 6 se za michdni rozpusti v 50 ml
chloroformu a 10 ml 5% hydroxidu sodné-
ho, chloroformové faze se oddéli, vysu3i se
siranem sodnym a odpafi ve vakuu, krysta-
licky odparek se za studena digeruje s ma-
lym mnoZstvim acetonu a pak se oddéli
filtraci za odsavani. Timto zp@sobem se zis-
k& 3,45 g produktu, ktery md formu bez-
barvych krystald s teplotou tani 116 aZ 118
stupiii Celsia a pri chromatografii na ten-
ké vrstvé se jevi jako Cisty.

Prfiklad 50

N‘-{3-acetyl-4-[ (3-/1,1-dimethylethyl/-
amino)-2-hydroxypropoxy Jfenyl}-
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-N,N-dimethylmofovina
(Celiprolol )-hydrochlorid

625 g difenylacetdtu, ziskaného zpisobem
podle pfikladti 1 aZ 6, se uvede do suspen-
ze v 4700 ml acetonu, pfidd se 92,5 ml vo-
dy a smé&s se michd 15 minut pfi teplot&
mistnosti.

Pak se pfidd 92,5 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové (41,7 g Kkyseliny ve
100 ml) za stalého michdni a pak se smés
necha Kkrystalizovat nejprve 30 minut pii
teplot® mistnosti a pak pii teploté -2 °C.

Vznikly Kkrystalicky produkt se oddéli
filtraci za odsdvéni, promyje se acetonem,
znovu se uvede do suspenze v acetonu, ho-
dinu se micha, znovu se oddé&li filtraci za
odsavéani, znovu se promyje a pak se sui
na vzduchu.

Timto zpfisobem se ve vyt&Zku 96,1 % teo-
retického mnoZstvi ziskd celkem 422,15 g
gistého hydrochloridu s teplotou téni 198
aZ 200 °C, pfi chromatografii na tenké vrst-
v& se produkt jevi jako Cisty.

Zp&tné ziskani kyseliny difenyloctove:

Acetonovy mate¢ny louh se ve vakuu od-
pafi na objem p¥ibliZn& 400 ml, pfida se
1200 ml vody, 20 ml koncentrované Kkyse-
liny chlorovodikové, vysrdZeund kyselina di-
fenyloctovd se odd#li filtraci za odsdvani,
promyje se vodou a usu$i. Kyselina difenyl-
octovd, ziskand zp&t timto zplisobem je bez

daldtho &istdni vhodnd pro p¥imé pouZiti k

vyroh# difenylacetatu.

Vytszek: 219,0 g (97,7 % teoretického mnoZ-
stvi).

Priklad 51

1-[ (1-methylethyl)amino]-3-
-(1-naftyloxy)-2-propanol
(Propranolol)-hydrochlorid
9,3 g difenylacetédtu, ziskaného podle pfi-

kladu 7 se uvede do suspenze v 93 ml ace-

tonu, p¥Fida se 2,48 ml alkoholového roztoku
kyseliny chlorovodikové (29 g kyseliny ve

100 ml} a vylou¢eny hydrochlorid se neché

1,5 hodiny stéat, pak se oddéli filtraci za od-

sdvani a promyje se acetonem,

Vytézek: 5,57 g (95,5 % teoretického munoZ-
stvi).
Teplota tani: 163 aZ 165 °C.

PFi chromatografii na tenké vrstvé v riz-
nych systémech vytva¥i tento hydrochlorid
jednotnou skvrnu.

Staciondrni faze: silikagel HFso
Mobilni fdze: sm#s benzenu, acetonu, ledo-
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vé kyseliny octové a vody v objemovém
poméru 40 : 50 : 30 : 20.

Vyvijeni ultrafialovym svétlem nebo postii-
kem roztokem jodu.

Zptisobem podle prikladt 47 aZ 49 byly
z odpovidajicich difenylacetatd ziskadny jes-
té nésledujici aryloxypropanolaminy nebo

jejich soli, pFijatelné z farmaceutického hle-
diska:

Slou¢enina Teplota tdni (°C)
Enciprazin-dihydrochlorid 196—197
Cloranolol-hydrochlorid 210212
Xibenolol 71— 72
Acebutolol-hydrochlorid 141-—143
Alprenolol-hydrochlorid 107—109
Atenolol 146—148
Bevantolol-hydrochlorid 137—138
Bucindolol-hydrochlorid 185187
Bufetolol-hydrochlorid 153—157
Bunitrolol-hydrochlorid 163—165
Bunolo-hydrochlorid 225—227
Bupranolol-hydrochlorid 220—222
Carazolol-hydrochlorid 234235
Carteolol-hydrochlorid 277278
Cetamolo-hydrochlorid 145—147
Diacetolol 127—-130
Indenolol-hydrochlorid 147148
Metipranol 105—107
Mepindolo!l 100102
Meprolol-hydrochlorid 110—112
Metoprolol-hydrochlorid 83
Oxprenolol 76— 80
Pafenolol
Pamatolol-hydrochlorid 106
Penbutolol-hydrochlorid 123124
Pindolol 171178
Practolol 134—136
Telinolol 142144
Timolol-hydrochlorid 161—163
Xamoterol-hemifumarat 168—169
1-(2,4-dichlorfenoxy }-3-

-{[2-(3,4-dimethoxyfenyl j-

ethyl Jamino}-2- :

-propanolhydrochlorid 151—152
2-{2-hydroxy-3-

-[(1-methyl-3-fenylpropyl)-

amino Jpropoxy}-

-fenylacetamid 106—108
4-[3-(1,1-dimethylethyl)-

amino-2-pivaloyloxypropoxy |-

-9-fluorenonhydrochlorid 228—231
N-{2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-

-2-hydroxypropyl Jamino Jethyl}-

-N‘-fenylmoé&ovina 144145
1-{4-[2-(kyanopropylmethoxy}-

ethyl]fenoxy}-3-

-[ {1-methylethyl)amino]-

-2-propanolhydrochlorid 116
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PREDMET VYNALEZU

~1. Zplisob. v§roby novych soli aryloxypropanolaminu s kyselinou difenyloctovou o-

becného vzorce I

!/A'O"'CH?;‘C H-C HfN

I
OR4

kde
A znameni
a) substituovany fenylovy zbytek obecné-

ho vzorce II
(Ryk r—
-

(i)

kde
~ n znamené celé &islo 1 aZ 4,

R4, stejné nebo rfizné, znamenaji nezdvis-
le na sobé& methyl, alkenyl o 2 aZ 3 atomech
uhliku, cykloalkyl o 5 nebo 6 atomech uh-
liku, methoxyskupinu, alkenoxyskupinu o 2
nebo 3 atomech uhliku, cykloopropylmetho-
xyethylovou skupinu, tetrahydrofuranylme-
thoxyskupinu, alkoxyethylovou skupinu o 1
nebo 2 atomech uhliku v alkoxylové &4sti,
acetylovou skupinu, atom chloru, hydroxy-
skupinu, kyanoskupinu, karbonamidoskupi-
nu, o 1 aZ 3 atomech uhliku, acetoxyskupi-
nu, nebo zbytky obecného vzorce III

—0—CH2—X
(IIT)

nebho

—"[CHZ)m""x
(1v)

kde

X znamend karbamoyl, alkylkarbamoyl o
1 a¥ 3 atomech uhliku, ureidoskupinu, N‘-
-alkylureidoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, N‘-cykloalkylurcidoskupinu o 5 aZ 6 a-
tomech uhliku, N‘N‘-dialkylureidoskupinu
o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo alkoxykarbo-
nylaminoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku a

m znamend 0 nebo celé ¢islo 1 aZ 3,

b) 1-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-5-0x0-1-naf-
tyl, 1H-inden-4-yl, 5,8,7,8-tetrahydro-6,7-di-
hydroxy-1-naftyl, 9-fluorenon-4-yl neboc 5-
-hydroxy-1-naftyl nebo

\

R
P .r.) /(-5 Hsg
*cHO-C-CH \
R CH,
2 6 5
(M
c¢) 1H-indol-4-yl, 2-methyl-1H-indol-4-yl,

2-hydrochinolin-5-yl, 9H-karbazol-4-yl nebo
4-morfolinyl-2,1,3-thiadiazol-5-yl,

R1 znamend atom vodiku nebo pivaloyl,

Rz znamend atom vodiku a

R3 znamend rozvétveny alkylovy zbytek
0 3 aZ 6 atomech uhliku, pfimy nebo rozvét-
veny fenylalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku v
alkylové &asti, popfipad& substituovany jed-
nou nebo dv&ma methoxyskupinami, nebo
11-dimethylindolyl, zbytek obecného vzor-
ce V

—(CHz2),—Y
(V)

kde

1 znamené celé ¢islo 1 nebo 2 a

Y znamend N‘-fenylureidoskupinu, N‘-3“-
-oxanpentamethylureidoskupinu nebo fe-
nylacetylaminoskupinu, substituovanou jed-
nou hydroxyskupinou nebo

R2 a R3 tvofi spolu s atomem dusiku, na
néjZ jsou vazdny [4-(2-methoxyfenyl}-pipe-
razin-1-ylovy zbytek,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci a-
ryloxypropanolamin obecného vzorce VI

R2
A—0—CH2—CH—CH2—N
OR1 R3
' (vI)
kde .
A, Rt, Rz a R3 maji vyznam, uvedeny v o-
becném vzorci |,
v rozpoustédle, inertnim k reak&nim sloZ-
k&dm nebo ve smési téchto rozpoustédel pFi
teploté mistnosti aZ teplot& varu rozpous-
t&dla nebo sloZky rozpoustédla s nejniZsf
teplotou varu, s alespoii malym pFebytkem
kyseliny difenyloctové, difenylacetdt obec-
ného vzorce I, ktery se vylou&i p¥i teplot&
mistnosti nebo s vyhodou p¥i niZ8i teploté
se z reak®ni smési odd#&li a popFipad& se
nechd prekrystalovat z organického roz-
poustédla.
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2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se s kyselinou difenyloctovou uve-
de do reakce
N‘-[3-acetyl-4-[3-(/1,1-dimethylethyl/-
amino)-2-hydroxypropoxy]fenyl}-
-N,N-diethylmoc¢ovina,

[ (1-methylethyl)amino]-3-

-{1-naftyloxy)-2-propanol,

(2,3-dimethylfenoxy}-3-

-(1,1-dimethylethyl Jamino-

-2-propanol,

[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-

-3-[(3,4,5-trimethoxy )fenoxy ]-

-2-propanol,

{2,5-dichlorfenoxy)-3-

-[(1,1-dimethylethyl)amino]-

-2-propanol,

(2-chlor-5-methylfenoxy)-3-

-[ (1,1-dimethylethyl)amino]-

-2-propanol,

1-[4-(2-methoxyethyl }fenoxy}-3- -

-[ (1-methylethyl )Jamino]-2-propanol,
4-[2-hydroxy-3-(1-methylethyl)amino]-

propoxy-fenylacetamid,

N-{3-acetyl-4-[ 2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino )propoxy]-
fenyljacetamid,

1-[ (1-methylethyl}amino]-3-
-[2-(2-propenyloxy Jfenoxy]-
-2-propanol,

1-[ {1,1-dimethylethyl}amino]-3-

-{2-[ {tetrahydro-2-furanyl)-

methoxy]fenoxy}-2-propanol,
1-(3-methylfenoxy)-3-

1

1

1

1

1
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-{[2-(3,4-dimethoxyfenyl }ethyl]-
amino}-2-propanol,
2-[3-[ (1,1-dimethylethyl Jamino]-
-2-hydroxypropoxylbenzonitril,
N-{3-acetyl-4-{2-hydroxy-3-
-(/1-methylethyl/amino }propoxy]-
fenyljbutyramid,
1-[(1,1-dimethylethyl)Jamino]-3-
-[4-(morfolinyl)-
-2,1,3-thiadiazol-5-yl]-2-propanol,
N-{2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-
-2-hydroxypropyl)amino]ethy}}-
-2-[4-hydroxyfenyl)acetamid,
2-{2-hydroxy-3-[ (2-/1H/-
-indol-3-y1-1,1-dimethylethyl)-
amino ]propoxylbenzonitril,

'1-(2,4-dichlorfenoxy]-3-

-{3,4-dimethoxy-g-fenylethylamino }-

-2-propanol,
4-[2-hydroxy-3-[ {1-methyl-3-fenylpropyl}-

amino Jpropoxylfenylacetamid,

N-{2-[ (3-/2-kyanofenoxy/-

-2-hydroxypropy!l Jamino Jethyl}-

-N‘-fenylmodovina,

5-{3-[ (1,1-dimethylethyl)amino -
-2-hydroxypropoxy}-3,4-dihydro-1-
-(2H)-naftalinon nebo

2-{3-[ (1,1-dimethylpropyljamino]-
-2-hydroxypropoxylbenzonitril.

3. Zptisob podle bodd 1 a 2, vyznalujici
se tim, Ze se jako vychozi aryloxypropanol-
amin vzorce VI uZije surovy produkt z vy-
roby oddéleny z reakéni smési bez daldiho
¢isténi. :
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