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«

vyndlez se tykd derivdtl fenyletanoleminu e jejich edi¥nich solf s kyselinami, které
Jsou vnodné jeko rdstové promotory 2 prostiedky pro redukci uklédddnf tuku u hospodé¥skych
e domdcich zviret.

v patentu USA &, 3 536 712, vydeném 27, F{jna 1970, jsou zvefejn&ny substitudni produkty
urditych 1-(eminpdihslogenfenyl)-2-aminoetanli & jejich adidnf soli s kyselinemi. Autofi
tohoto patentu, zejména zvefejnili zplsoby syntézy t&chto sloufenin s uvedli, Ze jsou tyto
sloudeniny uZite&né pro povzbuzeni krevniho ob&hu, jsko bronchodilstalni prost¥edky, snsi-
getike, sedativa, antipyretika, antiflogistike a antitussive pro teplokrevné Zivodichy.
Priklady je v8ak doloZene pouze pouZitelnost jako enslgetik. V uvedeném patentu nenf do-
kumentovdno eni nevrZeno pouZit{ t&chto ldétek pro sniZovdnf ukldddni tuku nebo zvy¥ovant
rychlosti ristu u teplokrevnych zviPet, zejméne hospoddPskych a domdcich zviFet, jeko jsou
vepfi, drdbeZ, psi, ovce, kozy, ko8ky nebo hov&zf dobytek.

Nyni se zjistilo, Ze rychlost rdstu = potladen{ ukldddni tuku u zvi¥et chovanych ns
maso i jingch zvirat, jeko jsou vep’i, kuPata, krity, domdci milé&kové, krdlici, ovce, kozy
& hovézi dobytek, vietn¥ telst, se miZe zvySit o ddinnost vyuzitf potravy -ge. tak miZe
m&Fitelnd zlep3it, kdyZ se t¥mto zviFetim ordln& nebo parenterdln¥ podd d&inné mnoZstvi
sloudeniny, kterd je Udinnou sloZkou prostifedku podle vyndlezu,

Predm&tem vyndlezu je prostiedek vhodny pro povzbuzeni rychlosti ristu & pro snieni
ukldddni tuku u teplokrevnych zvi¥at obgshujicf{ ddinnou sloZku a vhodné nosile a/nebo
Pedidla této udinné sloZky. ProstPedek podle vyndlezu se vyznaduje tim, Ze jsko W¥innou
sloZku otsahuje sloudeninu zvolenou ze souboru zahrnujicfho slou¥eniny obecného vzorce
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X
Y (I:H—?H—anﬂa
Ry Ry

kde
X pledstavuje vodik nebo halogen, jeko nep¥iklsd fluor, chlor, jod nebo browm,“ale

s v¥hodou chlor nebo brom,
b 4 pfodatlvude vodik, skupinu NH, nebo skupinu obecného vzorce NHCORs, kde R5 ud déle

uvedeny vyznem,
2 predstavuje vodik; healogen, jako napi#iklad fluor, chlor, jod nebo brow, ale s v¥hodou

chlor nebo brom nebo hydroxyskupinu,
Ry ptedstavuje vodik nebo slkylskupinu obsshujfcf | aZ 4 stomy uhliku,
Ry ptedstavuje vodik, alkylskupinu obsshujfci | aZ 4 stomy uhlfku s p¥imym nebo roz-

' v8tvenym Fet¥zcem nebo slkenylskupinu obsashujici 3 a% 4 atomy uhlfku,

R3 pledstavuje vodik, slkylskupinu obsshujfci | 8% 6 stomd uhlfku s pFf{mym nebo rdg-

vitvenym Fet¥zcem, cykloalkylskupinu obsshujfci 3 s% 6 atomd uhlfku, metoxypropyl- .
skupinu, slkenylskupinu obsehujic{ 3 aZ 4 stomy uhliku, fenyl-, 2-hydroxyetyl-,
alfa,slfa-dimetylfenstyl- nebo benzylskupinu a krom& toho

Ry @ R3_ dohromady, spoledn¥ s atomem dusiku, ke kterému jsou vdzdny, mohou predatsvovat
morfolinoskupinu nebo N’-alkylpiperszinoskupinu obsshujfc{ 1 a% 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku,

R4 ‘ predstavuje vodik, hydroxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce ORg, kde Rg mé
dédle uvedeny vyznam,

R5 pPedstavuje vodik nebo alkylskupinu obsshujfc{ | s% 4 atomy uhlfku a

R5 pPedstavuje alkylskupinu 6bauhu31ci 1 a%Z 6 stom) uhliku,

s tou podminkou, Ze kdyi H3 pfedstavuje fenyl-, 2-~hydroxyetyl-, alfa,alfa-dimetylfenetyl,
cykloslkylskupinu se 3.9 6 atomy uhliku nebo metoxypropylskupinu, Ra predstevuje vodik;
kdyf Z pledstavuje hydroxyskupinu, snemensji X s Y atomy vodiku; s kdyZ Y pledstavuje
skupinu obecného vzorce HHCORS, kde R5 mé shors uvedeny vyznsm, znsmend slespon jeden ze
symbold X s Z atom vodiku e ddle s tou podminkou, Ze slespon jeden ze substituentd X, Y
a Z pledstavuje jiny substituent neZ vodik, ’

racemické sm¥si t¥chto sloulenin, jejich opticky aktivni izomery a jejich netoxické ferme-
kologicky vhodné adidné soli s kyselinemi,

Prostiedek podle vyndlezu mé s vFhodou formu pF¥isedy do krmiva, injek¥nfho prepa-
rétu nebo implentdtu,

Pfednostnimi sloufeninemi pro pouZitf ke shora uvedenym leldm, tj. Jjako ‘Zinné
slofky proattedkh podle vyndlesu, jsou sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce, ve
kterych keZdy ze symbold X s Z pPredstasvuje chlor nebo brom, ¥ predstavuje vodik nebo
-skupinu NKZ, Ry predstavuje vodik nebo ¢ a¥ C‘-alkylakupinu e R4 pfedatavude hydroxy-

skupinu, a jejich netoxické fermakologicky vhodné adi¥ni soli s kyselinami.
. N
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Nejvyhodn&j8imi slou¥eninemi pro zvySovdn{ rychlosti rdstu zviFst produkujfcfch
maso @ tim pro zlepdovédn{ &innosti vyuitf{ potrevy Jsou:

4-amino-elfa-[(terc.butylamino)metyl]-3,S-dichlorbenzyla1koholhydrochlor1d,
4=emino-3,5-a1bron-alfe~[(diisopropylemino)metyl] benzylalkoholhydrochlorid,
4-amino-3,5-dichlor-a1fa-[(diisopropylamino)metyl]benzyla1koholhydrochlorid,
4-am1no-3,5-dibrom—alfa-[(terc.butylamino)metyl]benzylslkoholhydrochlorid,‘
4-amino-3,S-dichlor-alfa-[(metylamino)metyl]benzylelkoholhydrochlorid,
4-amino-3,S-dichlor-alfa-f(allylamino)metyl]benzylalkohol,
4-amino-3-brom—alfa-[(terc.butylamino)metyl]-S-chlorbenzylalkoholhydrochlorid,
alfe=(4-amino-3,5-dichlorfenyl)~4-morfolinetenolhydrochlorid,
4~amino-3-brom-alfa=-[(terc.butylamino)metyl]=5=-chlorbenzylslkoholhydrochlorid e
alfa-[(terc.butylamino)metyl]-3,S-dichlorbenzylalkoholhydrochlorid.

Slouleniny dédle uvedenéhe obecného vzorce I (Y pfedstavuje vodfk) se mohou piipravit
kondenzaci vhodn¥ substituoveného styrenoxidu s vhodn¥ substituovenym aminem v p¥ftomnosti
inertniho rozpouitd¥dla, jeko nii&iho slkoholu, p¥i teplotd veru nebo v blizkosti varu
tohoto rozpoudtédle podle ndsledujici rovmice:

X X
Ry R
- P
+ HN ethanol CH—CHzN (€9
0 \\R A { ~
3 OM R
z 2z

kde

X a Z predstavuji atomy helogenu,
R, o R3 mej{ shore uvedeny vyznem a
Y Je vodik,

Tek se md%e 3,5-dichlorstyrenoxid nechet reagovat s ekvimoldrnim mnoZstvim nebo
moldrnim prebytkem terc.butyleminu v etenolu p#i teplotd refluxu po dobu ssi 1 a% esi
8 hodin, nebo tek dlouho, dokud neni reskce v podstat¥ skonlena. Zfskd se poZadovany
alrn-[(terc.butylemino)metyl]—3,5-dichlorbensylalkohol. Reskei ilustruje tato rovnice:

Ct Cl
Nt e CH - CH, - M -
+ - __._). - - - -t
o By Hy o

a’ cl l
OH

Takto ziskeny produkt se mife prelistit znémymi postupy, jeko napfikled chrometogre-
£i1 nebo prekrystalovénim jeho soli.
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Takto zisksnd helogenovand sloudenine se izoluje b¥inymi leboratornimi postupy @
pak se neché reagovet s vhodnym slkoholem pod atmosférou inertnfho plynu, jsko dusiku,
pPi teplots od ssi 0 do 5 °C. Tekto siskeny produkt obecného vsorce I se pak isoluje
stenderdnimi leboretornimi postupy @ pak popiipad¥ predistf. Shore uvedeny postup reekci
1ze greficky ilustrovat t¥mito rovnicemi:

X
s0C1
v fx - CHMR)R, ——fe—y
X
RgOH
v fn = GH MR Ry ————— 3
z a1
X
v CH - CH,MR,Ry (1)
T

ORg

kde
X, ¥, Z, Ry, R3, 8 R, maji shors uvedeny vysnem,

Sloudenina obecného vsorce I, kde 84 pledstavuje skupinu 0R5 se mife slternativnd
piipravit tek, #e se odpovidejicl slouZenina obecného veorce I, kde 34 pitedstavuje hydro-
xyskupinu, rozpusti v odpovidejicim slkoholu obecného vsorce '

RgOH,

kde
Ry md shora uvedeny vyznem,

8 vanikly roztok se nasytf{ plynnym chlorovodikem. Reekinf sm¥s se pak miché pFi teplotd
mistnosti po dobu postedujicf pro praktické dovrdenf reskce. Produkt se izoluje standerdnimi
laboratornimi postupy e je-li to Zddouci, prelistf{ se. Tuto reakci lse ilustrovat nésle-
dujfci rovnict.
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ROH
Y ?H - CHZNR2R3 : Y
oy plynny HCl

kde
X, Y, 2, Ry, R3 2 R maji shora uvedeny vyznam.

Pod oznalenim slfa,slfa-dimetylfenetylskupina se v t¥chto podlohdch a definici pfed-
métu vyndlezu rozumi{ struktura, kterou lze zndzornit vzorcem

I
@cﬂ -C-
!

CH3

Shore definované derivdty fenyletenolaminu a jejich adi¥ni soli s kyselinemi jsou
pfi ordlnim poddvdn{ U¥inné pro povzbuzovéni rychlosti rdstu o zlepSovéni W&innosti
vyuZit{ stravy shors uvedenych zvirat obvykle v ddvce asi 0,01 a% 300 g na tunu krmive.

Vzhledem k tomu, %e u¥inné a pfednostn¥ pouffvané koncentrace d&inné slofky v po-
travé pon¥kud kolisaji u rdznfch druhd shors uvedenych zvi#st, jsou tyto koncentrace
pro keZdy druh zvifet uvedeny v ndsledujfef tebulce I. Koncentrace je uddvéns v gremech
ne tunu krmiva, . o

Tabulkas I

)
Slou&enine U¥innd koncentrace PFednostn{ Druh gvifete
v krmivu (g/t) koncentrace
(g/t)
Sloudenina 0,V a% 300 1 aZ 200 vept
obecného 0,1 aZ 200 1 aZ 100 ovce, koza
vzorce I 0,01 a¥ 50 0,1 8% 10 kute, krdlfk
0,01 az 50 0, a2 10 krits
0,1 & 200 1 aZ 100 hovéz{ dobytek

Krmivové sm¥si pro zvifate, poskytujlc{ pofadované povzbuzen{ rdstu a zvySeni d¥in-
nosti vyuZit{ potravy u shors uvedenych zvi¥st, se mohou vyrobit amisenim derivédtu
fenyletanolaminu nebo jeho 8di¥ni solil nebo krmivové pf{isady obsshujicf tuto slouZeninu
s takovym mnoZstvim vhodného krmive pro tato gvifata, aby se dosdhlo po¥esdované kon-
centrace Wdinné sloudeniny v krmivu.
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Krmivové ptisady se mohou vyrobit smisenim asi 75 ef 95 % hmotnostnich derivdtu
fenyletonoleminu nebo jeho adi¥n{ soli s asi 5 o esi 25 % hmotnostnimi vhodného nosile
nebo Fedidla, Jeko nosie, které jsou vhodné pro dopln¥ni d¥innfch sloufenin ne krmivové
piissdy lze uvést moulku z voJtddky, sojovou mouku, mou¥ku £ bavlinikovych semen, moudku
ge semen lnu, chlorid sodny, kukufidnou mouku, t¥tinovou melesu, mo¥ovinu, koatnf moudku,
mou¥ku z kukuiidnych klasd apod, Nosi¥ podporuje rovnom¥rné rozd¥leni u¥inné pffsesdy ve
v§sledné krmivové sm¥si, se kterou se krmivovd pPi{sade misf, Plni tedy dileZitou funkeci
tim, Ze zajistuje $4dné rozddleni ¥inné p¥fsady v krmivu.

Kay# se krmivové pfissdy poukivd k findln{ dprev§ krmive svrchu, nosi¥ rovn¥i pomdhd
zejistit rovnom¥rné rosd¥leni d¥inné ldtky ne povrchu upraveného krmiva. ‘

Pro parenterdln{ poddvéni se mi%e derivdt fenyletanolaminu zpracovat do podoby
pasty nebo pelety, kterd se mife poddvet jako implentdt, obvykle pod kd¥i ne hlavd nebo
na uchu svifete, u kterého se mé dosédhnout povsbuseni rdstu a/nebo zlepeni dsinnosti
vyuZit{ krmivse.

V prexi se pPi perenterdlnim poddvén{ obvykle svifeti 1naikuje'takov6 mno¥stvi shors
uvedeného derivétu fenyletanoleminu, aby svile obdrielo ddvku 0,001 a% 100 mg/kg t¥lesné
hmotnosti d&inné prissdy. Phednostn{ droveh ddvky u¥inného derivétu fenyletenoleminu
je pro vepte 0,01 a% 50 mg/kg t¥lesné hmotnosti a pro hov¥s{ dobytek 0,001 af 50 ng/kg
t¥lesné hmotnosti. Prednostni droven ddvky tohoto derivétu pro drdbef je asi 0,001 a%

35 mg/kg télesné hmotnosti & pednostni droveh ddvky popsaného derivétu fenyletenoleminu
pro ovce e kogy je 0,001 e 40 mg/kg t¥lesné hmotnosti zviFete. PPFednostni droven ddvky
pro kréliky e domdc{ svifeta Je 0,001 a¥ 35 mg/kg t¥lesné hmotnosti zvifete.

Pastovité pfipravky se mohou piipravit dispergovédnim d¥inného derivdtu fenyletenol-
sminu ve farmaceuticky vhodném oleji, Jako v podzemnicovém oleji, . sezemovém oleji,
kukuiidném oleji apod.

Pelety obsshujici d¥innou koncentraci fenyletenolaminového derivédtu se mohou pripravit
smisenim této slodky s Fedidlem, jeko uhlovodfkovym voskem, biodegresdovatelnymi polymery,
kernubovim voskem apod., Pro slepSeni peletizainiho postupu se mi¥e popi{peds ptidat
mesedlo, jeko steardt holednaty nebo steardt vépenaty,

Je semoztejmé, %e svifeti se miZe pro dossZeni poZedovené drovnd ddvky, kterd zajisti
svjienou rychlost rdstu a/nebo slep¥enou udinnost vyufit{ krmive, podet vice neZ jedne
peleta, Ddle se sjistilo, e se svifetdm rovn¥f mohou zavddst ptfdevné implentdty perio-
dicky v pribshu doby oSetfovénf, aby se udrfels vhodné rychlost uvolhovéni W&inné ldtky
v t¥le zviFete.

Krom$ toho, Ze sloudeniny podle vyndlesu povsbuzujf rist e zlep¥uji dinnost vyuiiti
potravy u svifat produkujfcich maso, meji je¥t¥ p¥idavnou vyhodu, Ze p#i zvolené
drovni ddvkovénf potleduji u t¥chto zvifat ukldddni tuku, Tato biologlcké odezve mé
podstatnou vyhodu pro p¥stitele drdbele & vepll, pon¥vadf pri poddvdni shora uvedenych
sloutenin ve vhodngch ddvkéch se ziskajl jetein{ zvitets s libovij¥im mesem, za které
plet{ mesny primysl nejvydS{ ceny.

Vynéles poskytuje rdsné vfhody i chovateldm domdécich milddkd nebo veterindrdm, ktefl
se sneii sbavit domécf zviPate nefddouctho tuku. P¥stitelé drdbeZe o vep!ového dobytka
doséhnou se poulitf metody podle predlofeného vyndlezu svySenych pPirdstkd libového mese,
s8 které pak pfi vikupu obdri{ vysdi cenu. S pPekvapenim se rovnéE sjistilo, Ze kdyZ se
‘sloudeniny podle vyndlesu poddvaji ve svolenych dévkdch vepfovému dobytku nebo drdbeii,
doséhne se rovn¥i podststného zviSeni u¥innosti vikrmu s povzbuseni rychlosti rdstu.
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Nésledujfcf pFiklady blife objsshujf vyndlez. P¥iklady majfi pouze ilustratival cha-
rakter, ale rozseh vyndlezu v %4dném sm¥ru neomezuji.

Prf{klad 1
Hodnoceni gkoudenfch sloutenin, jekoZto promotord rdstu zvilat

Ne pokus se pouZije semiZek my#f CFL (Cerworth Farms). My3i o stdF{ Zesti tydnd
se umist{ po deseti v klecf{ch v klimatizovené mistnosti (22,2 a% 24,4 °C) s sutomaticky
regulovanym osvétlenim = 14 hodin gzapnuto, 10 hodin vypnuto. Jako zdkladnfho krmive
se pfi t¥chto pokusech poufije leborestorni stravy Purina Laboratory Chow (jejif sloZeni
Je uvedeno ddle), kterd se mydim poskytuje podle chuti bez omezeni, Rovné% p¥ived
vody se my3im neomezuje.

T¥indet dnd po umistdni v klecich se desetiflenné skupiny my¥f svéi{ @ my¥i se uré{
podle ndhodného kli¥e na rdzné pokusy. Koncentrace rdznfch slou¥enin ve stravé je uvedena
v nésledujicich tabulkdch. Po deldich dvandcti dnech se my¥i op&t. zvd%{ a pokus se ukondf.
Zku¥ebni data jsou uvedena v nﬁsieduJici tabulce II s jsou vyjédfena jako percentudlnf
pliristek ve srowéni s kontrolni skupinou, Streve pouZitd pro laboratorni my¥i, ke
které se pPiddvaej{ ¥inné sloudeniny (purine Laboratory Chow) md ndsledujic{ sloZeni:

Strave

Zarudenéd sloZent

surovéd bilkovine ne mén¥ ne% 23
surovy tuk ne mén¥d nei 4,
surovéd buni¥ina ne vice nei 6
popel ne vice nei 9

SloZky

Masokostni moulka, su¥ené odstifedené mléko, mouke z pdeni¥nych k1li&kfi, rybf moulks,
moutke ze gviFecich jater, sulend buni¥ina z cukrovky, mletd extrudovand kukufice, ovesné
krupky, sojovéd mouke, moudks ze sulené vojt¥sky, t¥tinovéd melese, Zivo¥isny tuk konzervo-
veny BMA, pFiseda vitaminu B;,, pentotendt vdpenaty, cholinchlorid, kyselins listovd,
riboflavinovd pFisada, sulené pivnf kvesnice, tiemin, niscin, pffssde viteminu A, D-aktivoveny
rostlinny sterol, pf{ssda viteminu E, uhliliten vdpenaty, stFedn{ fosfore&nan vépenaty,
Jodovand sdl, citran Zelezitosménny, oxid ieleza, oxid menganaty, uhliZitan kobaltnatj,

‘oxid médnaty, oxid zine&naty. °
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Tebulkse II

Hodnoceni skoudenfch sloudenin jeko promotord rdstu svifet

Dévke Poddtednt Kone¥né Pr{irdstek Pi{ristek vshledem
Bmotnost my3i hmotnost mysi . ke kontrolnim mylim
( ‘) ( ‘) ( &8 ) (%)
4-smino~alfa-
=[(terc.butyl- ‘

aminometyl)-
=3,5=dichlor-

bensylelkohol-
hydrochlorid
Obseh ve strav§
(ppm)
0 23,46 24,67 1,21
23,46 24,49 1,03
22,79 24,62 1,83
24,10 25,98 1,88
24,23 25,52 , 1,29
23,63 24,93 1,30
23,33 24,76 1,43
22,75 23,86 1,1
Primérné hod- '
nots kontrole
nf skupiny 23,47 24,85 1,39
50 22,95 25,63 2,68
23,91 26,14 2,23
24,26 | 26,30 2,04
Primér 23,M " 26,02 2,32 +66,9
100 23,50 25,39 1,89
23,80 = 26,04 2,24
23,00 - 25,65 2,65
Primér 23,43 25,69 2,26 +62,6
200 23,03 24,80 1,77
‘ © 24,50 26,12 1,62
23,08 , 25,04 1,96

Primér 23,54 25,32 1,78 +268,1
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Shora popseny postup se opskuje ze pouzit{ rdznfch promotori rdstu podle vynédlezu.
P¥i keZdém pokusu se pouZije kontrolnich zvi¥st, Dvendct dnd po zahdjeni zkoudky se
zviPfeta zvdil a zkoudky se skon¥l. Vysledky testd jsou uvedeny v ndsledujici tebulce
I1I, JjekoZto hmotnostni prirdstek, kaZdé zkouZené skupiny @ percentudlni p¥irdstek zkou-
 &ené skupiny vzhledem ke kontroln{ skupin¥ my#{.

Tabulka III

"'Hodnoceni zkousenych slou¥enin jsko promotord ristu zvi¥at

Sloudenine Déavks Hmotnostni P;i'ggntuﬁlnt
p ste
[ppm] - prirdstek vghledem ke
1e] kontroln{

skupin® [%]

4-amino-3, 5-dibrom-alfe [(terc.butylemino)-

-metyl]benzylelkoholhydrochlorid 400 16,5 +22,2
: 200 20,4 451,

100 22,9 . +69,0

50 23,3 +72,6

4-gmino~3, S-dibrom-alfa-[(diisopropylamino)- 200 20,2 +46,4
-metyl] benzylalkoholhydrochlorid 100 16,9 +22,5
p-emino-alfa-[(dimetylemino)metyl]~ 200 17,6 +28,3
benzylalkohol 100 15,6 +13,0
p-smino~alfs-[(diisopropylamino)metyl] - 200 16,5 +18,7
benzylalkoholhydrochlorid 100 14,2 + 2,2

4~-amino-3, 5~dichlor-slfe-[(dimetylamino)-

metyl] benzylalkoholhydrochlorid ' 100 18,4 + 17,6
4~amino-3,5-dichlor-alfe-[(diisopropylemine)- 200 23,9 +66,0
metyl] benzylelkoholhydrochlorid 100 21,3 +47,9
4-amino-3, 5-dichlor-elfa— £« cyklohexylemino)- 200 19,3 +48,5
metyl] benzylalkoholhydrochlorid 100 16,3 +25,4
p-asmino-alfa- [(terc. butylamino) metyl] - 200 19,6 +88,5
benzylelkohol : . 100 18,2 +75,0

50. 17,9 +72,1

25 13,6 +30,8
4-amino-3, 5—dichlor-a1fe-[(metylamino)metyl] - 200 15,6 +54,5
benzylalkoholhydrochlorid 100 18,9 +87,1

p-emino-alfe«[(metylemino)metyl] benzyle

alkoholhydrochlorid 100 14,8 +18,4
8lfa-(4-amino~3,5-dichlorfenyl )-4~-morfolin- 200 15,9 +34,7
ethanolhydrochlorid 100 14,0 +18,6

4-amino-elfe~[(sek.butylamino)metyll-3,5=
~dichlorbenzylelkohol 200 13,2 +16,8
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SlouZenina Dévka Hmotnostni Percentudln{
] peivisvex  Biiaiek
t g] kontroln{
skuping [%]

4-emino-3,5-dichlor-slfe- [(3-metoxypropyl)- 200 15,4 +23,2
anmo] metylbengylalkohol 100 23,0 +84,0
4=amino-3,5-dichlor-alfa~ [(diallynnim)metyﬂ - 200 17,4 +39,2
bonzylslkoholhydrochlorid 100 18,4 +47,2

4-8mino-3,5-dichlor-alfa-[(bensylemino)-
metyl]benzylalkoholhydrochlorid 200 10,6 +19,1

4-smino-alfae~[(butylamino)metyl]=3,5«

-dichlorbenzylalkohol 100 14,6 +64,0
4-amino-3,5-dichlor-alfe- [(4-metyl=1- 200 9,4 + 5,6
~piperazinyl)metyl]bensylelkohol 100 9,5 + 6,7
4-emino-3,5-dichlor-elfe-[(isopropyleminc)- 200 13,1 +26,0
metyllbensylalkohol 100 18,9 +81,7

4=-gmino-alfa-(sminometyl)=3,5-dichlor-

bengylelkoholhydrochlorid 100 13,4 +19,0
4-smino-3,5-dichlor-alfe=-[(hexylemino)- 200 16,8 +15,9
metyllbensylalkohol 100 ©19,2 +32,8
slfa-[(terc.butylamino)metyll-3,5-dichlor- 200 19,3 +33,1
bensylelkoholhydrochlorid 100 20,2 +39,3

4~gmino-3,5=dichlor-slfa-[(dietylamino)-

metyl] benzyl alkoholhydro chlorid 100 17,5 +20,7
elfa-[(allylemino)metyl] =4=~amino=3,5-di= 200 16,8 +118,2
chlorbenzylalkohol 100 17,1 +122,1
4-smino-slfe-(anilinometyl)«3,5-dichlor- 200 20,7 +25,5
bensylelkohol 100 17,5 + 6,1
4~smino-alfa-{1-terc,butylamino)etyll -3,5- 200 22,7 +37,6
dichlorbenzylalkoholhydrochlorid 100 23,8 +44,5
4-smino-3-brom-alfa-[(terc,butylemino)= 200 18,5 +60,9
. metyl]-5-chlorbensylelkoholhydrochlorid © 100 19,5 +69,6
s1fe-[ (terc.butylsmino)metyl] -m-hydroxy- 200 15,8 . +9,0
bensylelkoholhydrochlorid 100 19,9 © 437,2
alfe-[(isopropylemino)metyll -n-hydrow- 400 - +54,4
bensylalkoholhydrochlorid 200 - +53,0

100 - +39,7
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Sloulenina Dédvka Hmotnostni Peicentuélni
[ppm] prirdstek piristek
fe] kontroln{

skuping [%]

alfa-[(anino)metyl]-m-hydroxybenzylelko- 200 - + 4,4
holhydrochlorid 100 - +30,7
4~gmino-N-terc,butyl-3,5-dichlor-bete~ 200 18,8 +37,2
-metoxyfenetylhydrochlorid 30 21,6 +57,7

Prikled 2

Hodnoceni sloulenin jako promotord rdstu zvirat

¢
P}o hodnocen{ se pouZije postupu popsaného v p¥ikled¥ 1, Strave je stejud jsko v tomto

pt{kledd e vysledky Jsou vyjddfeny Jjeko percentudlni p¥fristky ve srovndnf s kontrolnimi

zvifaty. '

V¥sledky jsou uvedeny v tabulce IV,

Tabulka IV

Hodnocen{ gzkouSenych sloudenin jako promotord ristu zvidet

Ddvka Potdtednt Kone&né P¥{iriistek Percentudlni
hmotnost hmotnost p¥iristek
ny3i (g) ny3i (g) (g) vzhledem ke

kontrolnim
my3im (%)

4~smino-alfa-(terc,butyle
aminometil)-3,5-dichlor-

bengylalkoholhydrochlorid
Obseh ve stravé (ppm)
0 24,49 25,17 0,68
24,25 26,06 1,81
23,65 25,43 1,78
22,83 24,33 1,50
24,39 25,59 1,20
24,36 26,06 1,70
23,11 24,50 1,39
23,54 24,82 1,28
Prim&rnd hodnota kontrolni
akupiny 23,83 25,25 1,42
. 200 23,46 25,49 2,03
23,68 25,97 2,37
23,56 25,40 1,84

Primér ) 23,57 25,62 2,05 +44,4
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Prikled 3
Hodnoceni zkoudenfch slouenin jako krmivovych pfised pro povzbuzeni rychlosti rdstu
Ardbeie

Jednodenni kurate (Hubbard X Hubbesrd Crosabred Chicks) se podle ndhodného kliéa
rozd8l{ do ohrddek vidy po 10 kutatech (5 semedkd e 5 ssmilek).

Osmi ohrddek s kufaty se pouf{véd jeke kontrolnich skupin, kterym se nepoddvd Zddnd
Y¥innd ldtke @ pro keZdou droven ddvky promotoru rdstu se pouffvd ZtyF ohrddek s kufaty-
Dobe pokusu Jje 28 dnd.

Kontrolni zvifsts dostdveji neupravenéu stravu Broiler Ration No. 453 (slofeni viz
ddle) @ vodu ad libitum, OSet¥ovenym kufatdm se poddvd stejné krmivo obauhudicilzkoutenou
1dtku v mnoZstvi uvedeném déle & vodu rovn¥i ad libitum. Hmotnost kufat se urduje na
podétku @ po skon¥eni pekusu., Rovn¥¥ ase urd{ hmotnostni pi{rdstek s mnoZstvi zkonzumo-
veaného krmive. Z{skend dets se zprim¥ruj{ e Jsou sumdrn¥ uvedens v ndsledujici tabulce V,
kde jsou uvedeny hodnoty percentudlniho zlep¥eni{ hmotnostniho pFfriastku s hodnoty poméru
krmive/hmotnostni pi#frdstek.

SloZka Obseh (% hmotnoati)
- mletd kukufice Zluté zrelosti 53,45
"sojové olejovitd mouke (49 %) 28,00
rybf mouske ze sledd (60 %) 5,00
kuku®i¥nd Skrobovd mouks (60 %) 5,00
moudka ze suSené vojtédky (17 %) 2,00
stebilizovany tuk . 4,00
stPfedni fosforednen védpenaty 1,20
mlety védpenec 0,50
chlorid sodny 0,30
smés stopovych prvki + 0,05
viteminovy premix M 0,50
100,00 1
Smés stopovych prvkd i%l‘ 0,5 kg/t poskytuje (ppm)
mangen 12,50 62,5
%elezo 6,00 . . 30,0
zinek 5,00 25,0
méd 0,65 - 3,25
Jod 0,35 ) 1,75
kobalt 0,25 1,25
vépnik minimdln& : 15,30 ~

védpnik meaximdlné ) 17,35
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Viteminovy Premix na 1 tunu NavédZke v gramech
DL metionin 453,6
BHT ' (butyloveny hydroxytoluen) 113,6
vitemin 4 (30 000 uig/g) . ‘ 100,0
vitamin D3: (200 000 mg/g) 5,0
vitamin E (44 150 mg/kg) } 45,4
Riboflavin ' 4,0
Niacinqmid 25,0
Tadbulka v ' ; \

St¥edni hmotnostni pFfiristek a d¥innost krmiva u kontrolnich kufat a kufat oSet¥enych
zku¥ebni ldtkou - tfindctidenni zkoudka ‘

Poddvand zkoudend ldtke Obssh  Stredni = Percentugln{ Krmivo ZlepSen{ oproti
: . . ve prirdstek p#irdstek /p¥i- kontrolnim ku-
stravé (&) ;zhledemike ristek Fatlm (%)
(ppm) Eokstam ()
Kontrolni pokus 0 266,5 - 1,40 -
4~amino-%A[( terc.butylemino)- 0,3 27,8 +2,0 1,40 0
metyl] -3, 5-dichlorbenzylalkohol 0,6 274,3 . .. +2,9 1,38 41,4
1,25 259,9 -2,5 1,41 -0,7
2,5  260,8 -2,1 1,39 +0,7
5,0 251,9 -5,5 1,40 0
; , )
4-emino-3,5-dibrom=¢/[( terc.~ 0,3, 270,8 +1 ,g 1,40 0
butylemino)metyl] benzylelko- 0,6 .271,8 +2,0 1,38 +1,4
holhydrochlorid 1,25  267,5 +0,4 1,39 +0,7
, 2,5  265,2 -0,5 1,38 +1,4
5,0 270,3 +1,4 1,37 +2,1
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Priklaad 4

Kodnocenf zkouSenfch slou¥enin jako sntilipogennich &inidel - zkoudky ne mydich

Na pokus se poufije semiZek my3{ CFL (Carworth Farms), My3i o atdf{ Sesti tydnd
se umist{ po deseti v klecich v klimatizované mistnosti (22,2 aZ 24,4 °C) s sutomaticky
regulovanym osvétlenfim - 14 hodin gapnuto, 10 hodin vypnuto, Jako zdkladniho krmiva se
pfi téchto pokusech pouZije laboratornf stravy Purina Laboretory Chow (jej{Z sloZeni
Je uvedeno ddle), kterd se mySim poskytuje podle chuti bez omezen{. Rovn&Z pi#ivod vody
se my3im naomesuje. Strave pouZitd pro laboratorn{ mySi, ke které se piFiddvaj{ d&inné
‘slouleniny (Purins Laboratory Chow) mé ndsledujfci slofeni:

Strava
‘Zarulené sloZen{: surové bflkovina ne mén¥ ne¥ 23,0 %
" surovy tuk ne mén& nei 4,5 %
surové buni¥ine ne vice nei 6,0 %
popel ne vice nei 9,0 %

SloZky

Masokostni moudke, sulené odst¥ed¥né mléko, mouke s pSeni¥nych k1i¥kd, ryb{ moulke,
moudke ze zvifecich jater,.sudend buniZine £ cukrovky, mletd extrudovend kukufice, ovesné
krupky, sojovéd mouka, mouZka ze suliené vojtddky, t¥tinovéd melaesa, ¥ivo¥id¥nf tuk konzervo-
veny BHA, pFissda viteminu B, pentotendt vépenaty, cholinchlorid, kyseline listovd,
riboflavinovd pFisada, su¥ené pivn{ kvasnice, tismin, niacin, pFiseda viteminu A, D-
-sktivoveny rostlinng stercl, p#fsede viteminu E, uhliZiten vdpenst}, stiednf fosforelnan
vApenat¥, jodovend adl, citran ¥eleszitoemonny, oxid Jeleza, oxid mengensty, uhli¥iten
kobaltnaty, oxid m¥dnet}, oxid zineZnaty.

TFindct dnd po umistdn{ v klecich se deseti¥lenné skupiny my¥f zvéi{ e mySi se urd{
podle néhodného klile na rdsné pokusy. Koncentrace rdznych slouZenin ve stravé Je
uvedens v ndsledujicfch tebulkéch. Po daldich dvendcti dnech se my3i op¥t svdif s pokus
se ukon¥f, PFi keZdé zkouBce se uiije alespon t#f kleci (30 mySf) jeko kontrolnfich
gvifet. Zkudebni date Jsou uvedens v tabulce VI e jsou vyjddfena jeko percentudlni:
podil t¥lesné hmotnosti tvofeny tukem, percentudln{ zm¥na mnoistvi t§lesného tuku ve
srovnéni s kontrolnfmi svifety a jako percentuélni{ hmotnostni pfirfistek v gramech

vataieny na myd. : . /

/.
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Ur¥ovénl podflu t&lesné hmotnosti tvoreného tukem

A) P¥ipreva trupd

Z ka%dé mySi se vyjme Zfaludek a stPeva. Viechny ostatni Z¥dati t¥le, vietn¥§ kiie e
koZe3iny se ponechaj{ neporuSené. Keidd klec s mySmi (10) se zvéd#{ & vloif do | 000 wml
kddinky e 30 minut se autoklévuj; pii 120 % (103,06 kPa). Trupy z keZfdé klece se pak
smis{ @ homogenizuji. Homogendt se zvdif a odeberou se 2 n¥ho duplicitnd p¥tigremové
vzorky pro enalyzu. -

B) Analyza tuku

Ke ka%dému pétigraemovému vzorku homogendtu ziskeného ve stupni A se piidd 15 ml kon-
centrovené kyseliny chlorovodfkové a am¥s se dobfe promis{i. Vzorky se zeh¥ivaji 2 hodiny.
na vodni ld4zni o teplot# 84 %C, Tuk se extrshuje 30 ml petroléteru (dvakrét 15 ml petrol-
éteru). Sm¥s s petrqléterem se doble promis{ v mixéru Vortex., Vodnd vrstve se odd¥l{
od organické vrstvy nizkootd&kovym odstPedovénim a petroléterovéd vrstve (obsehujfci tuk)
se prevede do zvdienych 30ml kddinek, Po 6dpafeni do suche se kédinky obsshujfci tuk
znovu zvdif, aby se urdilo mnoZstvi tuku v gremech na 5 gremd homogendtu. Percentudlni
obseh tuku v trupu se vypo¥itd podle tohoto vzorce:

[obsah tuku ve vzorku (g). [celkové mnolstfi
homogendtu (g)

percentudlni obsah tuku v trupu (%) = -100

[nevdZke vzorku (g)] .l hmotnost my¥fch trupd (g)

PPr{klad 5
Antilipogenni hodnoceni ikouienych sloudenin, studie nes my¥ich

Semiky CFI my3%, 55 dnd steré, se rozvdif do skupin po 10 e umf{stf{ v klecich tek,
aby hmotnostni rozdfl myS{ v jednotlivych klecich byl co nejmensf. Zkoudky se provdd¥jf
s jednotlivymi klecemi podle nepravidelného klile.

KeZdd zkoudke se tiikrdt opakuje, tj. vidy se pou%ije ti¥f kleci po 10 my¥fch. Pro
kontrolnf d¥ely slouzf 10 kleci po 10 my#fch, ZkouSené ldtky se smis{ se stravou v ddle
uvedené ddvce., Strava a vode se bShem dvendctidennf zkuSebni periody poskytuje mydim
bez omezeni (ed libitum). Rozsypsné krmivo se bshem doby trvéni testu sbird, Ne konei
zkudebniho obdobf se zvédZ{ sebrané krmivo @ v keidé zkoulice se ur¥{i st¥edni konzumace
krmive vztaZend ne klec s deseti my¥mi. Celd skupina desetl my81 se najednou svédi{ a
uréf se hmotnostn{ pf{ristek. My#i se usmrt{ zlomenfm vezu. KeZdé mydi se odejme pravy

. d&loin{ fukovy politéd, 2ukov6 politdéde deseti my3Lf z Jedné klece se vidy zvédi{ najednou.

Aby se stanovila korelece mezi percentuélnim sniZenim hmotnosti tukovjich polXtéid
odettovanfch zvibat, urdf se u zviFat z nkkolika oSetfovanych skupin celkovy obseh t&lesného
tuku za pouZitf metody stanoven{ t¥lesného tuku popsené v pfiklad$ 5. Ziskend deata Jsou
uvedens v tabulce VII u t¥ch skupin, u kterfch bylo toto urdovéni provddéno. Z percentudl-
nfho sniZeni{ hmotnosti tukovych pol¥tdfd & z urfeni celkového obsahu tuku v trupu mysi
u zkouSenych skupin je zfejmé, Ze sniieni hmotnosti tukovich pol¥té#fd u zviFat obyykle
ukezuje ne sniZeni obsahu t¥lesného tuku u o¥et¥ovenych zvifet.



Tabulka VII

Antilipogenni hodnoceni zkoudenych sloudenin - studie na my¥ich

236477

Ddvka Percentudlni sni%enf{ Percentudlni
SlouZenina (ppm) hmoinosti tukovych snifeni ob-
poldtdPd s ohledem sshu t&les-
na kontroln{ my3i ného tukua
(%) vzhledem ke
kontrolnim
ny3im (%)
4-emino~3, 5-dibrom-a-[(terc.butylemino)metyl] - 400 -21 ,4.+ -1 4,6+
benzylalkoholhydxrochlorid 200 -27 5+ -18 ,4+
100 -13,9 = 5,3
4-amino~3,3-dibrom-a—[(diisopropylamino)metyl]~ 200 «11,1 - 9,4
benzylalkoholhydrochlorid :
4-emino-a-{( terc. butylamino)metyl] ~3,5=dichlor- 400 50,0 -23,8
benzylalkoholhydrochlorid 200 ~28,1 ~12,1
100 =37,9 ~14,4
4-8mino-3,5-dichlor-g-[(metylamino)metyl] - 200 -14,7 - 9,9
benzylelkoholhydrochlorid 100 - 8,8 =11,5
4-smino-3,5=dichlor- a-{(dietyl)metyl] benzylel- 200 -64,7
koholhydrochlorid 1090 -41,2
4-~emino=~g-{( sek.butylamino)metyﬂ 3,5-dichlor- 200 -56,2 -36,3
benzylalkohol 100 -18,2 -19,3
4-emino-3,5-dichlor-a -[{diallyleminc)metyl] - 200 ~12,0
benzylelkoholhydrochlorid
4~amino-3,5-dichlor- a-[(benzylemino )metyl] - 200 =17,7 - 5,4
benzylalkoholhydrochlorid 100 =21,1 - 1,7
4=omino= o[ butylemino)metyl] ~3,5-dichlor 200 -21,54 ~16,78
benzylalkohol 100 24,7 -13,08
4-emino-3,5=dichlor-« ~[( isopropylamino )metylj - 200 -50,2 =25,5
benzylalkohol ‘ 100 -36,9 «20,4
a-{allylemino)metyl]~4=-emino-3,5-dichlor- 200 =16,5
benzylalkohol 100 -18,3..
4-amino-a-{! -(terc.butylamino)etyl] -3,5- 100 -18,8
~dichlorbenzylalkoholhydrochlorid
a-{(terc.butylamino)metyl] ~3,5-dichlor- 200 -22,5
benzylalkoholhydrochlorid 100 ~14,8
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Sloudenine Dévke Percentudlnf sniZeni Percentudlni
(ppm) hmotnosti tukovych sni¥eni ob-
pol3tdrd s ohledem sahu téles~

na kontroln{ my#i ného. tuku
(%) vzhledem ke
kontrolnim
nySim (%)

4-emino-3-brom~d-ﬂterc.butylamino)metyﬂ- 200 -17,8
~5=chlorbenzylalkoholhydrochlorid 100 -18,7
m-hydroxy-a-{(isopropylamino)metyl]benzyl— 400 -19,8
alkohol 200 -26,2

100 - 7,5
4-gmino-N-terc.butyl-3,5-dichlorfenetyl- 50 -24,8
aminhydrochlorid
4-amino-3,5-dichlor-d-[(cyklopropylamino)- 100 -30,7
metyl] -benzylelkohol
4-[2-(terc.butylamino)-l-lwdroxyetyl]-a - 200 - 6,7
~chloracetanilid 100 -12,1
4-amino-3,5—dichlor-u-[(cyklopentylamino)- 200 -24,5
metyl]benzylalkohol 50 - 4,7
4-amino—3,5fd1chlor-(x41/2-hydroxyetyl/amino)- 200 -15,2
metyllbenzylslkohol 50 - 7,4
4~emino-d-[(terc.butylemino)metyl] -3,5-d1jod- 200 -32,6
benzylalkoholhydrochlorid 100 «26,6
4~amino-N-terc,butyl-3,5-dichlor-f-metoxy- 200 ~-13,4

fenet,; lgminhydrochlorid 50 ) -21,7

M primgr ze dvou zkouek -

P¥r¥{kilad 7
" Antilipogenni hodnoceni zkoulenfch sloufenin, studie ne krysdch
PouZivd se postupu & krmive pou¥{veného pro vyhodnocovén{ entilipogennfho W&inku
zgkoudenych sloulenin ne my¥ich, popsendho v p¥fkladu 1, s tim rozdilem, Ze dobs oZetFovéni
je 14 dnd a pouZivéd se 10 krys, umistdnfch v klecfch vidy po jedné.
Fercentudlnf podil t&lesné hmotnosti tvoreny tukem se urduje atéjnjn zplisobem jako
v pfikled¥ 4 pougze 8 tim rozdilem, Ze se pred homogenizac{ krysfch trupld odstran{ z t¥l
kife a vnitfni orgény.

V§aledky této studiebdaou uvedeny v tabulce VIII, kterd ndsleduje.
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Pr{iklsd 8

Vyhodnocovéni zkouSenych slouZenin, jeko krmivovych pF{sed pro povzbuseni rychlosti ristu
e zlepSenf ¥innosti vyuZit{ potravy u mys{

Ctyri tydny steré semilky krys (rozmezf 5 g) (Cherles River Breeding Laboratories,
Wilmington, Massachusetts) se umfstf po dvou v klecich umist¥nfch v klimatizovené mistnosti
(22,2 35'24,4 %) s eutomaticky regulovenym osvdtlenim - 14 hodin zapnuto, 10 hodin vypnuto.
Jeko zdékledniho krmiva se pouZije p¥i t#chto pokusech leboratorni stravy, Purine Labora-
tory Chow, kterd se krysém poskytuje podle chuti bez omezeni. Ani p¥ivod vody se my¥im
neomezuje.

8ty#i dny po umist¥n{ v klecich se zviFata zvéi{ a rozd¥lf do zkuSebnich skupin tak,
aby rozdily ve hmotnosti skupin byly co nejmend3{., V. kefdé oSetFovené skupin§ je 10 krys.
ZkouSené ldtky se poddvajf ve stravl, kde jsou obssZeny v koncentraci 2 ppm, 10 ppm a
50 ppm, po dobu 12,5 tydne. Zvifata se ka%dy tyden vaEfl a spotfeba se opravi podle
mno#stvi, které zviFate rozsypou. Mnoistvi rogsypaného krmive se denn¥ zaznemendvd.
V¥sledky gzkouSeni jsou uvedeny v tebulce IX, kterd ndsleduje.

Tabulka IX

Vyhodnocovén{ zkouSenych sloudenin, jskofto krmivovy¥ch p¥isad pro povzbuseni rychlosti
rdstu & pro zleplenf W¥innosti vyuZiti krmive u myd{

ikou!ené sloudenine Ddvka PEirdstek 8) Spotteb; igm:rkkfmiva/pfi-

stel ercen~

(ppm) (8) krmive ™' tudin{ slepient

(g) vzhledem ke
‘ kontrolnim krysém
(%)
Kontrolni pokus ‘ 157 1304 8,31
4-amino-{~(terc,butylaminometyl)- 2 178 (+13,4%) 1 443 (+10,78) 8,11 (+2,4%)

-3, 5=dichlorbenzylalkoholhydrochlorid 10 186 (+18,5%) 1 467 (+11,5%) 7,89 (+5,1%)
50 175 (+11,5%) 1 394 (+ 6,9%) 7,97 (+4,1%)

4-am1no-3,5-dibrom-¢;[(torc.hétyiamino)- 2 164 (+4,5%) 1 362 (+4,5%) 8,3 (0,1%)
- metyl] bengzylalkoholhydrochlorid 10 185 (+7,88) 1 459 (+11,9%) 7,89 (+5,1%)
50 184 £+17,2%) 1 416 (+8,6%) 7,70 (+7,3%)

8) Uvedené hodnoty pFedstavuji prim¥rny p!iroctck v gramech, vztefeny na jednu krysu, sea
celou dobu pokusu. :

b) Uvedené hodnoty predstavujfi prdmdrnou spotfebu krmiva, vstefenou ne jednu krysu, e
' celou dobu pokusu.
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P*r1ikled 9

Q-[kteyc.butylamino)metyl]-3,5-d1chlorbensylalkoholhvdrochlorid

‘Roztok obsehujfct 3,5 g 3,5-dichlorstyrenoxidu v 50 ml ebsolutniho etenolu a 20 ml
terc.butyleminu se mirn¥ vefi pod sp¥tnym chledilem po dobu 8 hodin a psk se smis odpei{
do sucha. Vznikly &iry Zluty sirup se rozpustf v 75 ml etenolu ® 25 ml vody, rostok se
ochladf ne 5 °C & okyseli 3N kyselinou chlorovodikovou. Rostok se odpef{ se vekue do
sucha @ zbyld pevnéd bild ldtke se pPfekrysteluje s scetonu., Z{ské se 2,81 g ldtky o teplots
téni 218 o2 221 °c,

Anelyza pro C‘2H‘7N0612H01:

vypolteno: 48,26 ¥ C, 6,08 % H, 4,69 % H;
nelezeno: 48,49 % C, 6,17 ¥ H, 4,66 %N,

- _ Volnd bdze tituln{ sloueniny se ziskd neutralisac{ tituln{ slouZenipy vodnym 10%
hydroxidem sodnym, Jiné soli volné bdze se psk ziskaji tek, Ze se na volnou bézi pii
shore uvedeném postupu (vodn$ etanol) plsobf pFfsludnfmi kyselinemi, jeko iyaolinou 8i-
rovou, kyselinou ortofosfore&nou, kyseiinou dusinou, kyselinou metansulfonovou, ky-

selinou toluensulfonovou a kyselinou pamoovou. )

Intermedidrni 3,5-dichlorstyrenoxid potiebny pro pfipravu titulnf slouZeniny se
priprevi redukci 28,4 g 3,35-dichlorfenacylbromidu ve 125 ml ebsolutntho etenolu pfi 5 °C
pisobenim 8 g netriumborhydridu, ktery se pfiddvéd po &dstech. Po skondeni pFiddvéni
hydridu se reek¥ni sm¥s 16 hodin michd p#i teplotd okolf, které se dosdhne tim, Ze se
postupn¥ nechd pies noc roztdt led v ledové ldzni, do které byla pivodn¥ reskini benke
ponofena. PPebytek hydridu se rozloZf p¥idavkem 100 ml vody, vodnéd sm¥s se ochledi ne
5 °C & opatrn# okysell koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 3. Sm¥s se extrshuje
300 ml metylenchloridu, extrekt se vysudi siranem hofenatym, prefiltryje e odpati ze
vekua do sucha. Ziskd se epoxid ve form¥ &irého Zlufého oleje.

Intermedidrnt fenacylbromid'pro shore uvedeny styrenoxid se pifipravi bromec{ 10 g
3,5-dichloracetofenonu>ve smési 50 ml chloroformu a 50 ml etylacetdtu pomoci 23,6 g
bromidu médnetého. Sm¥s se ver{ 2,5 hodiny pod zp¥tnym chladifem e pek se ochladf ns
teplotu mistnosti. Pek se sm¥s 16 hodin michd p¥i teplots mistnosti, chledi se 2 hodiny
ledem a pfefiltruje se. Filtra¥ni koldd se promyje 50 ml chloroformu, Spojené filtrdty
se dvekrdt odbarvi aktivnim uhlim, pfefiltrujf a adpet{ do sucha za vekua, Ziské se
oranfovy olej tvofeny 3,5-dichlorofenecylbromidem.

Pr{klad 10

Nésledujfc{ 3,5-dichlorfenyl sloufeniny (A), které se podobajf titulni slouZenin#¥
2 pfikladu 9, se pfipravi zpisobem popsenym v p¥fiklsdu 9 s tim rozdilem, Ze se misto
terc.butyleminu pouZije amind obecného vzorce

R2R3NH

kde
R2 a R3 maji ddle uvedeny vy¥znem.
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Cl
CH - 01{2 - NR2R3
cl OH
A
Sloudenine
Rz R3

" B H

2 H 033

3 H 02H5

4 H i-c3l{7

5 H n~C,H,

6 H n-c6l{‘ 3

7 H - cyklohexyl

8 H cnz-ca-cnz

9 R CHZ-CK-CH-OK3
10 H CHZCSCH
" H fenyl
12 H metoxypropyl
13 H benzyl
14 033 ‘ CH3
15 02H5 _ 02H5
16 cuzcn-cna cuzca-cxz
17 1-031!-, -1-03!7
18 cnz-cnycnz -cha-(:li-‘(:ﬂ2
19 , H cyklopropyl
20 -,cnz-caz-o-cxz-cuz-
21 H n-butyl

22 k. | c(cﬂ3)2-cn2—®
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PFikxlaa 1
d—[(terc.butylamino)metyl]-3,5-d1brombenzylalkoholhydrochlorid

Titulni slouZenine se pfiprevi z 3,5-didromstyrenoxidu stejnym zpisobem, jako je
zplsob popsany v prfkledu 9. Vjychozi létky pro tento styrenoxid se pFipravi podobnym
gplsobem z vychoziho 3 -5 -dibromecetofenonu,

Odpovidejict dp[}isopropylemino)metyl]-3,5—dibrombenzylalkoholhydrochlorid se pripre-
vi tek, Ze se pouZije isopropylaminu mfsto terc,butyleminu.

ProL{klad 12
m-hydroxy-ﬁ-[(isopropylamino)metyl]benzylalkoholhydrochlorid

Ve 135 ml 95% etenolu se 5 hodin ze michéni velf pod zp&tnym chledifem 36,75 g
mThydroxyacetofenonu, 36,5 g benzylchloridu, 1,75 g jodidu dreselného e 24,6 g uhliditenu
dreselného. Smés se ochladf a ze vekus odpefi, aby se odstrenil etenol, e piidd se 100 ml
vody. Pek se smds extrabuje t¥ikrdt dietyléterem. Ziskd se 350 ml extrektu, ktery se
promyje 30 ml vody, nasycenym roztokem hydrogenuhli&itenu sodného (2 x 50 ml), 50 ml
vody e nekonec 50 ml nesyceného roztoku chloridu sodného. Filtrdt se vysudi sirenem
sodnym @ odpaf{ do sucha. Olej ziskeny jako zbytek se predestiluje.

Ziskd se 49,13 g m-benzyloxyacetofenonu o teplot¥ varu 145 sz 147 °C/26,7 Pe.
186 g tohoto acetofenonu se bromuje 349 g bromidu m&dnatého ve smési | litru chloroformu
@ 1,5 litru etenolu, kterd se zah¥#{ivd ne teplotu veru. Vznikly bromovodik se odstrahuje
proplachovénim dusikem. Po 4 hodindch se sm¥s prefiltruje a filtraZni koldd se promyje
chloroformem (2 x 100 ml), Filtrdt se za vakue odpelf. Z{sken} olej se rozpust{ ve 200ml
absolutniho etanolu (2 x 50 ml) a vysusi.

Z{skd se 64,28 g m-benzyloxyfenacylbromidu o teplotd tdnf 57 aZ 58 °C, Deldfm chlezenim
filtrdtu se ziskd 34 g produktu. Vzorek fenacylbromidu o hmotnosti 64 g se pFidd k michené
sm¥si obsehujflci 2V2 ml isopropylsminu ve 425 ml etanolu pod atmosférou dusiku p¥i 5 °C.
Teplota vzroste ne 12 °C a z{ské se %iry roztok. Roztok se vlije ne led (2 litry) obse-
hujfel 500 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové a 1 500 ml vody. Smé&s se michd 20 minut,
ipak se pPefiltruje e pevnd 1ldtke se promyje vodou, Po vysu¥eni se z{skéd 98,64 g produktu
o teplotd tén{ 200 8% 203 °C zs rozkladu. Pevnd ldtks se rozpusti ve 400 ml vrouctho
metanolu pod zp¥tnym chledi¥em, pfidd se 400 ml isopropylalkoholu a roztok se zkoncentruje
ne 400 ml,

Smés se ochladf & 0dd¥lf se krystely, které jsou tvofeny ketosminem o teplot# tén{
213 e% 215 °C ze roszkladu (54,36 g). Tato 14tka (16 g) se pridd ke 150 ml metenolu, ktery
obsahuje 2 g 5% paladioveného uhli e smés se hydrogenuje v Paarové bomb¥ za pretlaku
288,5 kPe vodiku. Sm¥s se pFefiltruje a filtrdt se odpari. Zbytek se smichd s 50 ml
isopropylelkoholu s odpaf{ do suche, Ziské se sirup, ktery se mis{ se 100 ml etenolu.
Krystaly se 0dd&lf, promyjf{ dietyléterem a vysuSl. Ziskd se 10,77 g titulnf slouZeniny
o teplot& tdnf 129 a2 132 °c,

KdyZ se pouZfije terc.butyleminu misto isopropyleminu, z{ské se m-hydroxy-d-[kterc.-
butylamino)metyl]benzylalkoholhydrochlorid o teplotd ténf 150 a% 154 °C (rozkisd). Kayz
se mi{sto isopropylsminu poufije diisopropyleminu, benzylsminu nebo ellyleminu, z{skd se
hydrochlorid m-hydroxy-o-[(diisopropylemino)metyl]benzylalkoholu, m-hydroxy-i-[(benzyl-
amino)metyl] benzylelkoholu nebo m-hydroxw-«-[(allylamino)metyi]benzylalkoholu.



236477 24
P f ftklad 13
4~emino-~ Rterc.butylamino)metyl]—3,S-Gijodbenzylalkoholhydrochlorid

V 10 ml kyseliny octové se michd 0,42 g p-amiho-dL[(terc.butylamino)mety]J~benzy1-
alkoholu pod dusikovou atmosférou s k roztoku se pfidd 0,48 g N,N-dichlorbenzensulfonemidu
a 0,6 g jodidu sodného s sm¥s se michd pod dusikovou stmosférou 20 minut. Po 3 dnech se
sm&s vlije ne led a elkalizuje se 50% vodnym hydroxidem sodnym. Smés se extrahuje
metylenchloridem (3 x 25 ml) a chromatografuje ne silikagelové desce ze pouzitf systému
obsehujiciho 1 % hydroxidu emonného @ 20 % metsnolu v metylenchloridu. Ziskd se 0,22 g
titulni sloufeniny, Reakce se opakuje ve v¥t3im m&Fftku (8x) e eluovany surovy produkt
se rozpusti ve 100 ml sm¥si etanolu a 10 ml vody, smés se promfchd a pfidé se 10% kyselins
chlorovodikovd a% do doseZeni pH 3,

Sm&s se za vekue odpef{ do sucha. PFidd se isopropylslkohol s sm¥s se odpafi do suchs.
Postup se opekuje dvakrdt e zbytek se nechd vykrystalovat ze sm&si metenolu a isopropylal-
koholu. PPitom se postupuje tek, %e se nechd metanol odpefit e%f do vzniku krysteld (metanolu
se pouZije pro rozput¥ni surové ldtky pFed piidénim isopropylalkoholu)., Po ochlezeni se
ziskajf 2 g tituln{ sloudeniny o teplot¥ tdnf 187 °C ze rozkladu.

Anslyze pro 012H190112N20:

vypo&teno: 29,02 % C, 2,86 % H, 5,64 % N;
nelezeno: 29,11 ¥ C, 3,64 3 H, 5,64 %N,

Prikled 14
q-[(terc.butylamino)metyl]-3,5-dichlorbenzylalkoholhydrochlorid

V tomto pfikled¥ je uveden alternstivni postup pro ziskénf tituln{ sloueniny ®
sloudenin popsanfch v p¥fkladu 9. 10 g 4-am1no-¢-[(terc.butylamino)metyl]-3,5-dichlor- ,
benzylalkoholu se piidd ke 100 ml 50 s8f 52% kyseliny ortofosfore¥né, smés se michd e
chledf ne 8 °C v ledové 1dzni a pFidd se b¥hem 65 minut 2,77 g dusitenu sodného v 15 ml
vody. Sm¥s se nap¥ni. Tvorba p¥ny se potlafuje silikonovou protip¥novou pifsadou, Po
20 minutdch se smés pPestane chledit & michd se dalsf{ 2 hodiny. Pak se sm¥s vlije do
smési ledu & vody @ piiddvd se 50% vodny rosztok hydroxidu sodného tsk dlouho, dokud
nen{ smds slkalickd. ’

Alkalickd sm¥s se extrshuje metylenchloridem (3x) za vzniku 200 ml roztoku, ktery
se promyje 25 ml 2% roztoku hydroxidu sodného, vysudf sirsnem ho¥ednstym s odpe¥{ za
vekua do sucha za vzniku 9,13 g hn¥dého oleje. BShem stdn{ olej ztuhne a pek se rogpusti
ve 100 ml etenolu obsshujfciho 10 ml vody. Roztok se okyself ne pH 3 10% kyselinou
chlorovodikovou @ odpefi se do sucha. Ne zbytek se pisobf 50 ml isopropylalkoholu e
vznikld sm¥s se odpefi do suche. Tento postup se opekuje. Ziské se ¥pinav§ bild pevnd
ldtka, kterd se rozpust{ v metanolu, Roztok se odps¥{ ze vakue ne sirup, ktery se sziedf
20 ml isopropylalkoholu & nechd stdt. Krystely, které vazniknou, se 0dd¥lf, promyj{ iso-
propylelkoholem @ vysuS{. Zi{skd se 7,8 g titulnf slouZeniny o teplot¥ ténf 217 a¥ 221 °C
ga rogklaedu,

Sloudenina popsend v pfikledu 6 se pfipravi podobnym spdsobem. Deeminaci 4-smino-
-3,5-d1brom-a~[(terc.butylamino)motyl]benzylalkoholu se ziskd 3,5-dibrom-x-[2terc.huty1-
smino)metyl] benzylalkohol o teplot¥ ténf 249 ef 251 °C (rogzkled).
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Priklad 15 |

4-amino-3,j-dichlor~bete-metoxyfenetyleminhydrochlorid

Pod dusfkovou etmosférou se 11 g 4-amino-f-[(terc.butylemino)metyl]-3, 5-dichlor-
benzylchloridu pridd k 75 ml metenolu o teplot¥ 0 °C, Po 20 minutéch se chledici ldszen
odstavi a reakdni sm¥s se miché prfi. teplot¥ mistnosti. Po skonkeni reskce se smés za
vekua odpe?{ do sucha, Zbytek se mfchd v 75 ml vody & sm¥s se zalkelizuje 6N rostokem
hydroxidn:sodného ® extrahuje se metylenchloridem (3 x 50 ml). Orgenické fdse se vysud{
sirsnem hofe¥natym e odpeff do suche. Ziskd se oranZovy olej. Olej se rospusti ve 150 ml
absolutniho etenolu @ roztok se okysel{ rogtokem chlorovodiku v isopropylslkoholu na pH 2.
Roztok se odpef{ do suche s sbytek se michd v 75 ml etylecetdtu. Po ochlegenf se ziskd
svétle Zlutd pevnd ldtke, kterd se odd¥lf. Z{skd se 6,97 g tituln{ sloudeniny o teplot¥
téni 195 82 198 °C 2a roskladu.

Podobn& se ze pouitf etylelkoholu, isopropylelkoholu, n-butylalkoholu e n-hexyl-
alkoholu z{skd odpovidaj{ct beta-etoxy-,,beta-isopropoxy-, n-butoxy e n~hexyloxyfenetyl-
aminhydrochlorid.,

P¥riklad 16
4-amino-K-[(terc.butylamino)metyl]'3,5-dichlorbenzylchlor1d

Po-dusikovou etmosférou se 27,72 g 4-am1no-x-[kterc.butylamino)motyl]-J,S-dichlor—
benzylalkoholu pi#idd ke 200 ml tionylchloridu ze michéni p#i 0 e% 5 °C, Po piiddnf celého
mnoZstvi se reakéni sm¥s 3 hodiny miché p¥i teplot# mfstnosti. Pek se sm¥s zs vakua
odpef{ do suche. Z{skd se 37,34 g %luté pevné ldtky, které se pouZije v tom stavu, .

v jekém je.

Pri{iklaad 17
Alternstivni zpisob piipravy 4-amino-3,5-dichlor-beta-metoxyfenetylaminhwdrochloridu

100 ml metenolu a 10 g 4-amino-m-[(terc.butylamino)metyl]-3,5-dichlorbenzylelkoholu
se michd v ledové ldzni & do roztoku se uvdd{ plynny chlorovodik., Po nesyceni roztoku

" se smds miché jednu hodinu p#i teplotd mistnosti e pak se odpaf{ do suche. Pevnd ldtka
se pak michd v etylecetdtu, Titulnf slouZenine se odfiltruje.
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PREDMET VYNALEZU

1. ProstPedek vhodny pro povzbuzeni rychlosti rdstu a pro sniZen{ uklddéni tuku
u teplokrevnych zvifat obsshujicf ulinnou sloZku & vhodné noside a/nebo redidle této
d¥inné sloiky, vysnadujilci se tim, ¥e jeko W¥innou sloZku obsshuje slou¥eninu zvolenou
ge souboru sshrnujiciho sloufeniny obecného vzorce

X
Y CI:H - CH = NR233
] |
R4 R1 .
kde
X predstavuje vodfk nebo haelogen, jako nepfikled fluor, chlor, jod nebo brom,
s vyhodou chlor nebo brom,
b 4 predstavuje vodfk, skupinu Nii, nebo KHCORS,
pFfedstevuje vodik, halogen, jeko nap#iklad fluor, chlor, jod nebo brom, s vyhodou
chlor nebo brom, nebo hydroxyskupinu,
R pledstevuje vodik nebo alkylskupinu obsshujfci 1 aZ 4 atomy uhliku,
R, predstevuje vodik, slkylskupinu obsshujfci 1 a% 4 atomy uhliku s p¥imfm nebo
rosvétvenym ret¥zcem nebo alkenylskupinu obsshujici 3 af 4 atomy uhliku,
ll3 predstevuje vodfik, alkylskupinu obsehujicf{ 1 aZ 6 atomd uhliku s pfimfm nebo

‘rozvitvenym l‘e_tucem, cykloalkylskupinu obsehujici 3 a% 6 atomd uhliku, meto-
xypropylskupinu, alkenylskupinu obsshujfc{ 3 % 4 atomy uhlfku, fenyl-, 2-hydro-
xyetyl-, slfa,alfa-dimetylfenetyl~ nebo benzylskupinu e krom& toho

Ry @ R3 dohromady, spoleXnd s etomem dusfku, ke kterému jsou vézdny, mohou predstavovat
morfolinoskupinu nebo N’-alkylpiperasinoskupinu obsahujfci 1 eZ 4 etomy uhliku
v nlkylov‘m zbytku,

Ry phdatavudo vodik, hydroxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce OR;, kde R mé
déle uvadeny viznem, . 6

R, pPedstavuje vodik nebo elkylskupinu obsehujici ! aZ 4 stomy uhliku a

Rg pledstovuje alkylskupinu obsshujfct | aZ 6 atomd uhlfku,

s tou podminkou, !o kay¥ 83 pfedstavuje fenyle, 2-hydroxyetyl-, alfe,alfe-dimetylfenetyl-,
cykloalkyl- skupinu se 3 af 6 atomy uhlf{ku nebo metoxypropylskupinu, Ry pledstavuje vodik
kdyf Z pfedstevuje hydroxyskupinu, znemensj{ X a Y atomy vodiku; e kdyZ Y pledstevuje
skupinu obetnéhq vsorce RHGORS. kde R5 mé shors uvedeny vysnom, znemené alespoh Jeden

Ze symbold X e Z atom vodiku & déle s tou podminkou, Ze alespon jeden ze symbold X, Y o

Z pfedstevuje jJiny substituent neZ vodik,

racemické smisi t¥chto sloulenin, jejich opticky ektivn{ izomery a jejich netoxické farma~
kologicky vhodné sdi¥nf soli s kyselinami.
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2. Prostiedek podle bodu 1, vyznedujicl se tim,

5 pfi¥emy obsehuje 75 a% 95 % hmotnostnich W&inné slozky de
Qmotnostnich vhodného noside nebo Fedidila.

Ze mé formu p¥fsady do krmiva,
finovené v bod& 1 a 5 8% 25 %

3. Prostfedek podle bodu 1, vyznadujfel se tim, %e mé formu injek&nfho prepardtu,

4. Prostiedek podlc bodu 1, vyznadujicl se tim, Ze md formu implantdtu,
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