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Derivéty 1~fenoxy-3-fenoxyetylamino-2-
-propanolu popsané sloudeniny obecného
vzorce I

Ar~o—crx2clucx{2nncn2cu2—o—§—:_> (1),
OH R

ve kterém Ar znadi 4-acetoxy-2,3,5-tri-
metylfenyl, 4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenyl
nebo 4-(2-methoxyetyl) fenyl a R zna&i
methoxyskupinu nebo metyl, a jejich

adidni soli s farmaceuticky vhodnymi
anorganickymi a organickymi kyselinami
vykazuji pfi pokusech na zvifatech

vysokou alfa-1 i beta adrenolytickou
aktivitu a majf{ dobré pfedpoklady

pro vyuziti jako 1é¥iva hypertenze u lidf.
zpisob jejich p¥ipravy spoivad v katalytické
debenzylaci N~benzylderivdtd ldtek obecné-
ho vzorce I, pripravenych reakc{ 1-Ar-2,3-
-epoxypropani s N-benzyl-2-(2-R-fenoxy) -
etylaminy a v pf¥ipad& ldtek vzorce I,

ve kterém Ar znadi 4-hydroxy-2,3,5-tri-
metylfenyl, hydrolytickym odst&peninm
0-acetylskupiny bud ve stadiu meziprokuktd
nebo v zAvérelném stupni synthesy.
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Vyndlez se tfk& derivdtu 1-fenoxy—3—fénoxyetylamino-2-propanolu obecného vzorée I

13
Ar-0-CH,QHCH)NHCH,CH) -0 ' : (1)
OH R :

ve kterém Ar znali 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl, 4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenyl nebo 4-(2-
methoxyetyl) fenyl a R zna&f methoxyskupinu nebo metyl, jejich adi¥nich solf s farmaceuticky

vhodnymi anorganickymi a organickymi kyselinami a zplsob jejich p¥fpravy.

Latky obecného vzorce I jsou analogy zné&mého beta-adrenolytika metipraponololu, jeho
desacetylderivdtu a kardioselektivniho beta-adrenolytika metroprololu, které jsou jiirdiéhib“_
klinicky pouZfivény p¥i lé&enf ischemické choroby srde&ni, n&kterych srde&nich arytmii a
hypertenze. Hlavni nevyhodou jejich pouZiti p¥i léZeni Mypertenze je vyvoldvadni reflexn{
periferni{ vazokonstrikce a pomaly néstup antihypertenznfho u&inku.

Farmakologickymi testy vylo zjiSté&no, %e nové 1l&tky obecného vzorce I vykazuji oproti-
metipranololu a matoprololu krom& beta-adrenolytické aktkvity je¥t& vysokou alfa-1 adrenolytic-
kou aktivitu, coZ je vlastnost zvl143t& vyhodnd, zamezujfcf p¥i lé&eni hypertenze vzniku
reflexni vazokonstrikce a podstatn® urychlujfci ndstup antihypertenzniho u&inku.

Biologické 1u&inky l&tek obecného vzorce I byly hodnoceny vazebnou studif na alfa-1
adrenergnich receptorech ve srovnéni s 3H-prazosinem, vazebnou studif na beta-1 a beta~2
adrenergnich receptorech ve srovnédni s 3H—dihydroalprenololem, stanovenim hypotenznfho a
bradykardického G&inku u normotenznich potkand po intravendzni a peroraln{ aplikaci, anta-
gonistického G¥inku proti hypertenznimu d&inku fenylefrinu na despinalizovangch potkanech,
antagonismu vi&i vlivu isoprenalinu na tepovou frekvenci u krdlfkd, hypotenzniho u¥inku
na DOCA hypertenznich potkanech po perordlni aplikaci, vlivu na krevni tlak a tepovou
frekvenci normotenznich opic (Macac Rhesus) a toxicity na my$ich.

V dalZim textu jsou farmakologicky hodnocené litky obecného vzorce I oznaeny &isly
1 az 5:

1 =1I, Ar = 4-acetoxy-2,3,5~trimetylfenyl, R = OCH4
2 =1, Ar = 4-hydroxy-2,3,5~trimetylfenyl, R = OCH,
3 = I, Ar = 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl, R = CHjy
4 = I, Ar = 4-hydroxy=-2,3,5-trimetylfenyl, R = CHjy
5 =1, Ar = 4-(2-methoxyetyl)fenyl, R = OCHj

Ve vazebnych studifch provdd&nych in vitro vykazuji 1l4tky 1 a% 5 vysokou afinitu k alfa-
-1 adrenergnim receptorlim a plsobf vyrazn&ji ne¥ zndmy, klinicky jako antihypertenzivum
dlouho pouZfvany labetalol. Metipranolol, od jeho% struktury jsou ldtky 1 a¥ 4 odvozeny,
nevykazuje prakticky %4dnou afinitu k alfa-1 receptorim. Ve vazb& na beta-1 a beta-2 adrenergni
receptory jsou tyto latky rovn&Z aktivnf. Litky 1 a 2 se svou aktivitou tém&¥ vyrovnajf
aktivité metipranololu, aktivita l4tky 5 se vyrovn& aktivit® metroprololu. V¢sledky vazebnych
studii in vitro jsou v souladu s nélezy antagonistického pisobeni proti G¥inkim fenylfrinu
a isoprenalinu in vivo. Také zde byl prokdzdn blokujic{ udinek na alfa-1 a beta-l1 adrenergn{
receptory. Alfa~1 adrenclyticky G&inek l4tek 2 a 5 je srovnatelny s G¥inkem labetalolu.

Beta-1l adrenolyticky uG&inek létek 1,2 a 4 je jen o milo slabif ne¥ uU&inek metipranololu.
V intravendzni ddvce 2 mg/kg zpisobuji zkouZené litky vice ne¥ 50% blok&du vzestupu tlaku
po aplikaci fenylfrinu (5 pg(kg) a prakticky zcela zablokujf vzestup srdeéni‘frekvence vyvolany§
aplikaci isoprenalinu (1 mg/kg). Hypotenzni plsobeni bylo zaznamendno po intravenézni i orél-
ni aplikaci l4tek 1 a¥ 5. Normotenzn{ ﬁotkani reaguj{ na poddni l4tek 2 a 5 v itravendzni
dévce 0,4 mg/kg poklesem krevniho tlaku i tepové frekvence. Or&ln{ aplikace t&chto litek
v ddvce 12 mg/kg normotenznim i DOCA hypertenznim potkandm vyvoldv4 pokles krevniho tlaku
trvaji aZ 60 minut. .
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U opic (ﬁacac Rhesus) byl zaznamen&n po intravendozni ddvce 1 mg/kg t&chto latek pokles
tlaku na 80 % pokles tepové frekvence rovné% na 80 = klidové hodnoty. Tento p¥etrvéaval éo
dobu 5 h. Aplikace intravendzni ddvky 6 mg/kg latky 5 vyvolala prudky pokles krevnfho tlaku
na prakticky nem&f¥itelné hodnoty provézeny poklesem tepové frekvence na 60 %.

Intravenozni toxicita latek 1 a% 5 stanovend na my$ich se pohybuje v rozmez{ hodnot
LD 50 mezi 60 mg/kg. Rovn&% ordlni toxicita je relativn& nfzka&.

Uvedené v¢sledky dosud provedenych farmakologick§ch testd naznadujf, Ze l4tky obecného
vzorce I maji slibné predpoklady pro vyuZiti p¥i lé&eni hypertenze u lidf. L4tky obecného
vzorce I se mohou pfipravit reakci zné&mych epoxidi obecného vzorce II

, .
Ar-0-CH,CH—CH, , (11),
‘\6/

v ndm¥ Ar znadi 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfeny nebo 4-(2-methoxyetyl)fenyl, se substituovanymi,
rovné% fenoxyetylaminy obecného vzorce III

H,NCH,CH, -0 @ ‘ (111),
R

v n&mZ R znad&f methoxyskupinu nebo metyl, a v p¥ipad& p¥ipravy latek obecného vzorce I,

v ném# Ar znadf{ 4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenyl, odSt&penim O-acetylskupiny kyselou hydrolyzou.
P¥i reakci provést zah¥fvénim reak&nich komponent bud bez rozpoust&dla, nebo vfhodn&ji jejich
roztoku v niZ3fm alifatickém alkoholu na 20 Oc a% teplotu varu reakini smdsi, je nutno pro
potladeni vzniku tercidrnfho aminu reakci dvou molekul epoxidu vzorce II s jednou molekulou
primdrnfho aminu vzorce 111 pou%it nejmén& 100 % nadbytek primdrnfiho aminu vzorce III.

Tuto nevyhodu odstranuje postup podle vyndlezu, p¥i kterém se provaddi reakce epoxidu
vzorce II se sekunddrn{m aminem obecného vzorce IV

@—cuzundnzcr]z-o—Q (Iv),

R

ve kterém R zna&f methoxyskupinu nebo metyl zah¥ivdnim roztoku jejich smdsi v ni¥%im alifatic-
kém alkoholu s 1 a%Z 4 atomy uhlfku, s vyhodou v etanolu, na 20 °C a% teplotu varu reakdni
smési, a v ziskaném tercidrnim aminu obecného vzorce V

Az-0-CH,CHnCHy~N~CH,CH;~0

vy,
OH CH,

ve kterém Ar znadf 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl nebo 4-(2-methoxyetyl)fenyl a R znadi
methoxyskupinu nebo metyl, se pak od$tépf N-benzylskupina katalytickou hydrogenaci za pouZiti
katalyzdtoru paladium na aktivnim uhli, provddéno v niZ$im alifatickém alkoholu s 1 aZ 4

atomy uhlfku, nap#fklad v metanolu, za p¥i{tomnosti nejméné‘ekvivalentu kyseliny chlorovodikové
pfi teplot& 20 a% 40 °C. Takto se ziskajf v dobrych vytd%cich latky obecného vzorce I,

ve kterém Ar znad{ 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl nebo 4-(2-methoxyetyl )fenyl a R znad&i
methyskupinu nebo metyl, ve form& hydrochlorid&. LAatky obecného vzorce I, ve kterém Ar znadi
4-acetoxy-2,3,5~trimetylfenyl a R znadi methoxyskupinu nebo metyl, nebo dasacetylaci létek
obecného vzorce V, ve kterém Ar znadi 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl a R znac¢i methoxyskupinu
nebo metyl, a odstraninim N-benzylskupiny v produktech katalytickou hydrogenaci na paladiu

na aktivnim uhl{, provdddnou op&t nap¥iklad v metanolu za p¥itomnosti ncjméné ekvivalentu
chlorovodiku p¥i teplot& 20 a? 40 °C. Desacetylace se provddi nékolikahodinovym varem roztoku
hydrochloridu p¥islufné bdze za p¥idavku konc. kyseliny chlorovodikové ncho roztoku chlorovodi-

ku v etanolu.
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Hydrochloridy latek obecného vzorce I zfskané popéanym postupem se ¥ist{ krystalizaci
z ni%%fch alifatickych alkohold s 1 a%"4 atomy uhlf{ku nebo se p¥evdd&ji{ alkalizaci vodnych
roztokl nebo suspenzi nap¥fklad roztokem hydroxidu sodného na béze, které se po p¥{padném
pfe&isdténf krystalizac{ mohou pfevésf neutralizaci{ anorganickyni nebo organickymi kyselinami
na adién{ soli.

Sekunddrni aminy obecného vzorce IV jsou latky nové. PFipravi se reduktivni alkylaci
primdrnich amind obecného vzorce III benzaldehydem, napfiklad za podminek katalytické hydro-
genace na platinovém katalyzdtoru v metanolu. Podrobnosti zplsobu p¥ipravy latek obecného
vzorce I a meziproduktd obecného vzorce V jsou uvedeny v ndsledujfcich p¥ikladech provedeni,
které vdak rozsah vyndlezu v Z&daném sm&ru neomezuiji.

P¥{klad 1
1~Benzylamino-2 (2~methoxyfenoxy)etan

K roztoku 20,5 g 2-(2-methoxyfenoxy;etylaminu a 13,7 g benzaldehydu ve 100 ml metanclu
se p¥idd 0,2 g oxidu plati&itého a sm&s se za intenzivniho t¥epdni ve vodikové atmosféfe
(pfetlak vodiku je asi 20 kPa) hydrogenuje p¥i asi 20 a¥ 25 ©°C do zastaveni spot¥eby vodfku
(asi 2 h). Katalyzdtor se odsaje, promyje metanolem a z filtrdtu se oddestiluje metanol
za sni¥eného tlaku. Odparek (33 g) se roupusti ve 150 ml etheru a bazicky produkt se vyt¥epe
do zfedéné kyseliny chlorovodfkové. Spojené kyselé vodné roztoky se vyt¥epou 40 ml etheru
a alkalizuji 20% roztokem hydroxidu sodného. Vylouend bize se vytfepe do etheru.

Etherovy roztok se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a po vysuSeni
bezvodnym siranem sodnym se ether oddestiluje za sniZfeného tlaku. Ziskan& surovd bize (28,8 g)
se &istf{ destilac! za sni¥eného tlaku. Zisk& se 26,2 g (83 %) produktu s t. varu 122 a%

123 ©C p¥i 2,66 Pa. Litka byla analfzovdna ve form& krystalického hydrochloridu, kter§y mé
teplotu tani 148 a% 149 °C po pfekrystalovéni z isopropylalkoholu.

P¥{f{klad 2
1-Benzylamino-2) 2-metylfenoxy)etan

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se p¥ipravi hydrogenac{ sm&€si 18,9 g 2-(2-metyl-
fenoxy)etylaminu a 13,9 g benzaldehydu ve 100 ml metanolu za p¥itomnosti 0,2 g oxidu platii-
tého 22,6 g surové baze produktu, kterd se Cistf{ destilacf za sniZeného tlaku. Zisk& se
21,5 g (71,3 %) produktu, t. varu 124 a%¥ 125 °C pf¥i 13,3 Pa. Teplota tani hydrochloridu
krystalovaného z isopropylalkoholu je 176 a¥ 177 °c.

P¥i{iklaad 3
1-(4-Acetoxy=-2,3,5-trimetylfenoxy)-3-/2-(2~-methoxyfenoxy)etylamino/~2propanol

Smé&s 4,9 g l-(4-acetoxy-2,3,5~trimetylfenoxy)-2,3~epoxypropanu a 4,6 g l-benzylamino-’
~2(2~methoxyfenoxy)etanu v 31 ml etanolu se zah#ivd k varu 6 h. Etandl se odpafi za sniZeného
tlaku, odparek se rozpustl v etheru a okyselenim roztokem chlorovodiku v etheru se vylou&i
polopevny hydrochlorid. Promyje se etherem a rozpusti v 50 ml metanolu. K roztoku se p¥idéd
katalyzdtor,p¥ipraveny hadrogenaci smési 2,7 g aktivniho uhli, 4,5 ml 10% roztoku chloridu
paladnatého a 30 ml metanolu. Sm&s se hydrogenuje t¥epdnim ve vodikové atmosféfe do skon&eni
spotfeby vodiku (asi 1,5 h). Katalyzdtor se odsaje, promyje metanolem a filtrdt se odpafi
za snifeného tlaku. Pevny odparek (7,8 g) se po rozmichdni{ s etherem odsaje. Z{iskd se 6,9 g
(77,6 %) hydrochloridu titulnf l4tky s teplotou té&ni 155 a% 159 °C. P¥ektystalovénim ze
110 ml isopropylalkoholu se zisk& 6,0 g (67,5 %) &istého hydrochloridu, teplota téni 162
a¥ 163 °c.
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P¥{fklagd 4
1-(4-Hydroxy=-2,3,5-trimetylfenoxy)-3/2-(2-methoxyfenoxy)etylamino/~2~propanol

Roztok 11,0 g 1-(4—acetoxy-2,3,5-trimetylfenoxy)-2,3-epoxypropanu a 10,3 g l-bemzylamino-
-2~{2-methoxyfenoxy}etanu v 70 ml etanolu se zahf{vd k varu 6 h. Etanol se oddestiluje za
snifeného tlaku. K roztoku odparku v 6 ml etanolu se pf¥idd 26 ml roztoku chlorovodiku
v etanolu (0,116 g HC1l v ml roztoku) a smd&s zahf{iv4d k varu 5 h. Smé&s se odpaf{ za snifeného
tlaku. Odparek pfedstavujfc{ surovy hydrochlorid 1-(4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenoxy)-3-/N-benzyl-
-2~-({2-methoxyfenoxy)etylamino/~2-propanolu se podrobi po rozpudtdni ve 25 ml metanolu hydro-
genaci na katalyzdtoru p¥ipraveném hydrogenac{ sm&si 10 ml 10% roztoku chloridu paladnatého
a 6 g aktivniho uhlf{ v 60 ml metanolu. Hydrogenace se provadi za mirného pfetlaku vodiku
(23 kPa) do skon&eni spotfeby vodiku (asi 70 minut). Katalyzdtor se odsaje, promyje metanolem
a filtrdt se odpa¥f za sniZeného tlaku.

Rozpust&nim odparku ve 21 ml isopropylalkoholu a p¥iddnim 45 ml etheru k ochlazenému
roztoku vykrystaluje hydrochlorid tituln{ sloudeniny, ktery se odsaje a promyje sm&s{ isopropyl-
alkoholu a etheru (1:3). Ziskd se 15,2 g (92,2 %) hydrochloridu s t. t4ni 97 a% 102 °c.
Analyticky &istd l4tka m& po p¥ekrystalovani z isopropylalkoholu teplotu tén{ 101 a% 103 °c.

PE{iklad 5 » ~
1-(4-Acetpxy-2,3,5-trimetylfenoxy)-3-/N-benzyl-2-(2-metylfenoxy)-etylamino/~2-propanol

sm&s 12,5 g 1~{4- acetoxy-2,3,5-trimetylfenoxy)-2,3~epoxypropanu a 11,0 g l~benzylamino-
~2-(2-metylfenoxy)etanu v 80 ml etanolu se zahiivd k varu 6 h. Etanol se oddestiluje za
snifeného tlaku, olejovity odparek (25,8 g) se rozpusti v 50 ml etheru a roztok se okyseli
na pH asi 5 pfid4nim roztoku chlorovodiku v etheru. Vyloueny hcdrochlorid promytim etherem
a sténim n&kolik hodin pod etherem prokrystaluje. Zisk& se 21,0 g (87 %) hydrochloridu s teplo-
tou tani 115 a¥ 127 °C. Analyticky &ist4 l4tka m& po krystalizaci z isopropylalkoholu
teplotu téni 127 a% 130 °c.

P¥f{f{klad 6
1-(4-Acetoxy~-2,3,5~trimetylfenoxy)-3-/2-(2-metylfenoxy)etylamino/~2-propanol

K roztoku hydrochloridu, produktu z pffkladu 5, ve 120 ml metanlu se pfidd katalyzétor
pripraveny hydrogenaci sm&si 6,8 g aktivniho uhlf{ a 11,5 ml 10% roztoku chloridu paladnatého
v metanolu a smds se pfepe ve vodfkové atmosfé¥e za mirného pfetlaku vodiku do skoneni
spot¥eby vodiku (asi 1,5 h). Katalyzdtor se odsaje, promyje metanolem a filtr&t se odpaii
za snifeného tlaku. Krystalicky odparek (24 g, t. tdnf 158 a% 165 °C) se pEekrystaluje se
140 ml etanolu. Zisk4 se 15,5 g (93,4 %) hydrochloridu titulni slouleniny s teplotou téni
166 a% 167 ©C. Analyticky &isty hydrochlorid taje po p¥ekrystalovdni z etanolu pfi 168 a%
169 °c.

P¥{f{klad 7
1-(4~-Hydroxy-2,3,5~trimetylfenoxy)-3~/2~(2-metylfenoxy)etylamino/~2-propanol

Smés 7,0 g hydrochlbridu 1-(4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenoxy)-3~/2~(2 metylfenoxy)etyl-
amino/-2-propanolu a 7 ml konc. kyseliny chlorovodikové v 50 ml etanolu se zah¥fv4 k varu
9 h. Po ochlazeni a stani ndkolik hodin p¥i asi 5 °C vykrystaluje 5,9 g (93,2 %) hydrochloridu
produktu s teplotou tédni- 184 aZ 186 ©c. Analyticky &isty produkt m& po pfekrystalovéni teplo-
tu t4nf 194 a¥% 195 °C.
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PE{klad 8

1—/@-(2~Methoxyetyl)fenoxy/-a—/N-benzyl-z-(2-methoxy)-etylamino/-z-propanol
3 .
Roztok 9,2 g 1-/4-(2-methoxyetyl) fenoxy/-2,3~epoxypropanu a 10,3 g l-benzylamino-2~ (2~
~metyloxyfenoxy)etylaminu v 70 ml etanolu se zah¥{v4 k varu 7 h. Oddestilovdnim etanolu
za sniZeného ‘tlaku se ziskéd 19,8 g olejového odparku, ktery stdnim zkrystalizuje. Po p¥ekrysta-
lovénf z 60 ml cyklohexanu de zfsk4 17,4 g (92,9 %) titulnf sloudeniny s teplotou t4ni 60
a% 62 °C. Analyticky &istd l4tka taje p¥i 61 a% 62 °C.

P¥{iklad 9
1-/4—L2-Methoxyetyl)fenoxy/-3—/2-(2—methoxyfenoxy)etylamino/—2-propanol

K promfchané suspenzi 5,4 g aktivnfho uhlf{ ve sm&si 10 ml 10% roztoku chloridu paladnatého
a 50 ml metanolu se p¥id4 roztok 17,0 bize, produktu z p¥fkladu 8, v 50 ml metanolu okyseleny
konc. kyselinou chlorovodfkovou na pH 2. Sm¥s se oh¥eje na teplotu asi 40 °C a p¥i této
teplot& se hydrogenuje t¥epidnim ve vodikové atmosfé¥e za mi ého.pfetlaku vodiku (asi 23 kPa)
je a promyje metanolem.

do zastaveni spotfeby vodfku (asi 10 minut). Katalyzitor se od
Odpa¥enim filtrdtu se ziské4 nekrystalicky hydrochlorid produktu,
vodnym roztokem hydroxydu sodného na b&zi. Bize se vytfepe do metylen

ery se pfevede alkalizaci
loridu. Metylenchlorido-
vy roztok se promyje vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného a po vysuSeni bezvodnym -
siranem sodnym se metylenchlorid oddestiluje za sniZeného tlaku. Odparek se pfekrystaluje

z etheru a ziskd se 14,0 g krystalické bize produktu, kter4d pfi stanoveni teploty tZn{ ménf
krystalovou formu p¥i 38 a¥ 40 °C a taje p¥i 54 a¥ 56 °C. Na krystalicky hydrochlorid se
pfevede rozpudté&nim ve 20 ml isopropylalkoholu, okyselenim roztoku roztokem chlorovodfku

v etheru a p¥idénim 40 ml etheru. Po stdnf n&kolik hodin p¥i asi 5 °C se hydrochlorid odsaje
a promyje sm&si isopropylalkoholu a etheru (1:4). zIsk4 se 13,6 g (88,5 %) hydrochloridu,
ktery podle- elementdrni analyzy krystaluje ve form& hemihydr&tu. M& teplotu tdni 93,5 a%

94,5 °c.

PREDMET VYNALEZU

1. Derivédty l-fenoxy-3-fenoxyetylamino-2-propanolu obecného vzorce I

Ar-O-CH2(|ZHCH2NHCH2CH2-OQ ‘ (n,
oH R

ve kterém Ar zna¥f{ 4~acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl, 4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenyl, nebo 4-(2-
-methoxyetyl) fenyl a R zna&f{ methoxyskupinu nebo metyl, a jejich adidnf soli s farmaceuticky

vhodnymi anorganickymi a organickymi kyselinami.

2. zpisob piipravy derivé4tl 1-fenoxy-3-fenoxyetylamino-2~propanolu obecného vzorce
I podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se reakc{ epoxidt obecného vzorce II

Ar’-o-Cl{ZCH\T,CH2 (11},

ve kterém Ar znadf 4-acetoxy-2,3,5-trimetyfenyl nebo 4-(2-methoxyetyl)fenyl, se sekund&rnimi
aminy obecného vzorce IV

@—cnzuﬁcnzcnz—o@ (Iv),

R
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ve kterém R zna¥i methoxyskupinu nebo metyl, p¥ipravi tercidrni aminy obecného vzorce V

Ar—O-CH2CIIHCH2-II\I-CHZCHZ—O@ W,
OH CHjy R 0

ve kterém AY a R znamenaj{ toté% jako ve vzorci II a IV, a N-benzylskupina se odstrani
katalytickou hydrogenacf, p¥ilem? p¥i p¥ipravé l&tek obecného vzorce I, ve kterém Ar znali
4-hydroxy-3,3,5-trimetylfenyl, se od$té&peni O-acetylskupiny provadi bud ve stadiu tercidrnich
amin@ obecného vzorce V, v ném¥ Ar znad{i 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl a R zna&{ methoxyskupinu,
nebo metyl, a v ziskanych produktech se odstranf N-benzylskupina katalytickou hydrogenaci,

nebo ve stadiu lAitek obecného vzorce I, v ndm# Ar znad{ 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyla R

methoxyskupinu nebo metyl.

3. Zpusob p¥ipravy 'podle bodu 2, vyzhaéujici se tim, %e se reakce epoxidu obecného
vzorce II se sekunddrnimi aminy obecného vzorce IV provddf v ni%3im alifatickém alkoholu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, s vfhodou v etanolu p¥i teploté& varu reak&ni sm&si.

4. Zpusob p¥ipravy podle bodu 2, vyznadujict se tim, Ze se od¥tépeni N-benzylskupiny
katalytickou hydrogenac{ provadi za pouZitf paladia na aktivnim uhlf{ jako katalyzdtoru v
ni¥s{m alifatickém alkoholu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nap¥iklad v metanolu, p¥i teploté 20
a¥ 50 °c.

5. zZplsob p¥ipravy derivatl 1-fenoxy-3-fenoxyetylamino-2-propanolu obecného vzorce
I, ve kterém Ar zna&f{ 4-hydroxy-2,3,5-trimetylfenyl a R zna&{ methoskupinu nebo metyl, podle
bodu 2, vyzna&ujic{ se tim, Ze se od¥t&peni O-acetylskupiny provdd{ pisobenim chlotovodfku
nebo kyseliny chlorovodikové v ni%¥#im alifatickém alkoholu s 1 a%Z 4 atomy uhlfku, napifklad

v etanolu, p¥i teploté& varu reak&ni smési.
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