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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
fenethanclaminf, které je moZno pouZit ke
sniZeni hmotnosti u savci.

V posledni dob€ bylo vénovanc velké asili
zékladnimu vyzkumu sloufenin typu g-fe-
nylethylamint@, z nichZ nékteré jsou kate-
cholaminy. Slo zejména o vyzkum pFirodng
se vyskytujiciho katecholaminu epinefrinu.
_Epinefrin je velmi 6finnd sympatomimetic-
ké latka se silnym stimuladnim ufinkem na
_srdecni sval. PouZiti této latky je vSak ome-
zené vzhledem k neZddoucim vedlej§im -
¢inktm, jako jsou strach, tzkost, ties, pocit
napéti, bolest hlavy, zvy3eny krevni tlak,
zauvjatost, dychaci obtiZe a buSeni srdce,
dalSi nevyhodou je kratkodoby tGcinek.

PouZivani sloulenin, které zpisobuji vice
neZ jeden biologicky tGfinek mitZe byt velmi
nebezpelné. Napriklad celd fada latek ovliv-
fiuje g-receptory a tyto sloufeniny obvykle
majl dvoji GCinek, a to rozsiteni pradudek a
povzbuzeni srdefni ¢innosti, ¢asto v8ak by
byle Zadouci vyuZit jen jednoho z uvede-
nych GCinkd. Byly podany zpravy o tom, Ze
fada nemocnych zemfela na kmitdni srded-
nich komor, které bylo zptisobeno piilidnym
podrdZdénim g-receptorli po pouZiti latek,
rozsifujicich pridugky, jak hylo uvedeno v
publikaci Greenburg a Pines, Br. Med, J. 1,
563 (1967).
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Vliv fenethylaminovych derivati na srdeg-
ni ¢innost je dlouho zndm a byl popsan na-
pfiklad v US patentovém spisu C. 3816 5186,
ktery popisuje Ufinek nékterych 1-fenyl-2-
-alkylaminocalkanolovych derivati na g-re-
ceptory, pfiCemz? tento Gfinek je pedebny -
¢inku slcucenin podle vynalezu.

Nyni bylo zjiSténo, Ze nékteré p-substituo-
vané N-fenylpropylfenethanolaminy mohou
zplsobit G€inny pokles hmotnosti nebo moe-
hou brénit tvorbé tukové tkdné u savcil, pfi-
temZ tyto latky maji velmi malé Géinky na
srde&ni ¢innost.

Predmétem vyndlezu je tedy zpiliseb vyroe-
by novych fenethanolaminl obecného vzor-
cel

w,

Ry

OH

| .
chH,_NH«CHz—CHZCHZJR:,,

(n

kde
R1 znamenéd atom veodiku meboe fluoru,
R3 znamend aminckarbonylovou skupinu,
methylaminokarbonylovou skupinu neboe al-
~ koxykarbonylovou skupinu @ 1.a 2 atomech
uhliku,
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fak;if}z farmaceutického hlediska pFija-
tetngch soli té¢hto sloucenin, vyznacujici se
tim, Ze se uvede v reakci styrenoxid obec-
ného vzorce II

0

N
ey CH—CHZ
 Rean

kde
R1 mé svrchu uvedeny vyznam, s propyl-
aminovym derivatem obecného vzorce

| HN=C HZ'C HZ-C HZ_Q_R.’:

kde.. ... . .

R3 méd svrchu uvedeny vyznam a v pFipa-
ds, 7e se ziskd racemicky produkt a je Z&-
douci ziskdni R-isomeru, rozd&li se takto zis-
kany racemicky produkt b&Znym zplisobem.

Slou&eniny, vyrobené zplischem podle vy-
nélezu jsou fenethanolaminy, systematicky
jde o N-substituované 3-fenylpropylaminy.
Napiiklad sloufenina svrchu uvedeného o-
becného.vzorce, v némZ R1 a Rz znamenajl
vodikové atomy a Rz znamend aminokarbo-
nylovou skupinu je systematicky N-(2-fenyl-
-2-hydroxyethyl}-3- (4-aminckarbonyife-
nyl)propylamin,

Asymetricky atom uhliku, ktery je ve svr-
chu uvedeném vzorci oznafen C mé s vyho-
dou absclutni stereochemickou konfiguraci
R, podrobné tdaje o stereochemické konfi-
guraci-jsou ‘uvedeny v publikaci Cahn a dal-
81, Experientia, sv. XII, strany 81 aZ 124
(1956)."

~Je mnaptiklad mo#Zno uvést v reakci styre-
noxid, jako R-o-fluorstyrenoxid s p¥ibliZng
ekvimolarnim mnoZstvim fenylpropylaminu,
napfiklad 3-(4-methylaminockarbonylfe-
nyl)propylaminem za vzniku odpovidajiciho
fenethanolaminu podle vyndlezu, napfiklad
R-N-[2- (2-fluorfenyl)-2-hydroxyethyl]-3-

- {4-‘me‘th‘y1a:min0kar'b onylfenyl)propyl-

amin. Tato kondenzace se b&Zn& provadi v
nereaktivnim polarnim organickém rozpous-
t&dle, napfiklad v ethanolu, dioxanu, tolu-
enu mnebo dimethylformamidu pii teplots
120 °C, s vyhodou 50 aZ 110 °C. Za té&chto
podminek je kondenzace obvykle dovrSena
v prib&hu 6 aZ 10 hodin a vysledny fenetha-
nolamin je pak moZno izolovat jednodu-
chym odstranénim reakéniho rozpoustédla,
napfiklad odstran&nim za sniZeného tlaku.
Dalsi pripadné <iSt&ni ziskaného produktu
je moZno provadét v pripad& potfeby bh&Z-
nym zplGsobem, jako chromatografii, krysta-
lizaci nebo tvorbou soli.

Pri provddéni zplschu podle vyndlezu pfi
pouZiti nerozdélenych vychozich latek, po-
stupuje se s vyhodou tak, Ze se po ziskani
vyslednych racemickych smési N-fenylpro-
pylienethanolamindi podle vyndlezu déli tak-
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to ziskané diastereomery b&Znym zplisobem.
ProtoZe v8ak S-isomer je neaktivni a nemé
nepfiznivé vedlejsi Gf€inky, je moZno uZit
racemat bez déleni. Je v3ak nutno zddraznit,
Ze pravé R-isomer mé biologickou u€innost.

Pod4vanim sloufenin podle vyndlezu je
moZno zlepsit kvalitu masa u jatetnych zvi-
Fat jako vepili, ovcl a skotu. Toto zlepSeni
je zaloZeno na tom, Ze se odstraiiuje typ,
ktery jiZ je pFitomen a na tom, Ze se bréani
vzniku dal8i tukové tkdn&. Slou€eniny podle
vynélezu se s vyhodou podévaji v krmivu.

Sloudeniny podle vynélezu je tedy moZno
zpracovavat na krmivo pro hospodéafrska zvi-
Fata.

Sloufeniny podle vynédlezu jsou aminy a

‘maji tedy povahu bézi. Z toho vyplyvd, Ze

je moZno tyto latky snadno pirevad&t na a-
di¢éni soli s kyselinami reakci s organicky-
mi nebo anorganickymi kyselinami Zpiso-
bem podle vyndlezu je moZno vyrobit také
z farmaceutického hlediska pfijatelné soli
N-fenylpropylfenethanolamin svrchu uve-
deného obecného vzorce. Je moZno uZit nej-
rtiznéj8ich kyselin k pfipravé soli, napriklad
kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, fosforednou, dusifnou, chloristou,
mraventi, octovou méselnou citrénovou,
maleinovou, jantarovou, oxaloveu, fumaro-
vou, mlétnou, methansulfonovou, p-toluen-
sulfonovou a pribuzné kyseliny. Vzniklé so-
li jsou vysoce Kkrystalické pevné latky a je
tedy moZno je snadno d{istit prfekrystalova-
nim z b&Znych rozpoustédel, napiiklad me-
thanolu, ethanolu, ethylacetdtu a podobné.
Mimoto je moZno tyto soli snadno zpracové-
vat zejména pro perordlni podédni na farma-
ceutické piipravky, které je pak moZno po-
davat osobdm k 16Zb& obezity. Je-li to Z4-
douci, je moZno tyto adidni soli s kyselinami
snadno pievddét na odpovidajici volné ami-
ny reakci s vhodnou bazi, napFiklad s hyd-
rozidem sodnym nebo draselnym, uhli¢ita-
nem sodnym, triethylaminem, hydrogenuhli-
Citanem scdnym a podobné.

Obezita je velmi zdvaZné onemocnéni,
kterému je v posledni dob& vEnovana velkéa
pozornost zejména proto, Ze neni zné&ma
skutetné 1dinn4 létba. Poruchy vyZivy jsou
podrobné& popsdny v publikaci Albrink v
Textbook of Medicine, 12. vydéani, 1969, W.
B. Saunders Company, Philadephia, Pa., str.
1164 aZ 1174 a v publikaci Salans v Current
Therapy, 1977, W. B. Saunders Company,
str. 455 aZ 460. Slouleniny, ziskané zpiiso-
bem podle vynédlezu jsou zvl4ast& vhodné kK
16¢b& obezity vzhledem ke své schopnosti
zpisobit pokles hmotnosti p¥i podavani do-
sp&lym obéznim savclim. Toto sniZeni hmot-
nosti je moZno dosdhnout bez sniZeni p¥ivo-
du potravy. V p¥ipadé, Ze se sloufeniny po-
dle vynéalezu podéavaji nedospglym savcim,
je vzestup hmotnosti podstatné niZSi neZ v
pFipads, Ze se tyto sloufeniny nepodavajl.

Uginek sloufenin podle vyndlezu na obe-
zitu byl prokdzédn v Fadé& biologickych poku-
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stt, pFi nichZ bylo uZito mysi, krys a pst.
Hlavnim tdéinkem sloufenin podle vyndlezu
na biclogicky systém je pravdépodobn& mo-
bilizace mastnych kyselin ze zdsobni tuko-
vé tkdné.

Mimoto je moZno sloufeninami podle vy-
nalezu ‘dosdhnout Gfinné redukce u dospé-
lych savcil, aniZ by bylo nutno sniZit pfi-
jem potravy a chut k jidlu.

Jak jiZ bylo uvedeno, zvlaSnosti slouenin
podle vynédlezu z fyziologického hlediska je
jejich Gf€innost proti obezité bez vE&tSiho d-
¢imku na srdetni nebo cévni systém. Tento
neotekdvany biologicky afinek se dosahuje
vybérem specifickych fenethanolamind po-
dle vyndlezu.

ProtoZe sloudeniny podle vyndélezu maji
neofekdvan® nizky inotropni Gfinek, je moZ-
no je podéavat v dostatetnych davkach k do-
saZeni mobilizace volnych mastnych kyselin
z tukové tkané bez zvy3eni sily stahu sr-
de¢niho svalu. Z tchoto diivedu je pouZiva-
ni slouc¢enin podle vyndlezu pomérné velmi
bezpetné. Pokud jde o pcjem ,,sniZeni hmat-
nosti obéznich savcd®, jde o schopnost slou-
C¢enin podle vynalezu zpUscbit skutefny po-
kles hmotnosti p¥i podavani dospélym obéz-
nim savciim nebo o schopnost branit pfilis
velkému prirGistku na hmotnosti v pripadég,
7e se slouCeniny podavaji nedospélym chéz-
nim Zivo¢ichtm. Pokud jde o pojmy ,,dospé-
1i" a ,nedospéli jsou pouZivany v h&Zném
pojeti. RovnéZ pojem obezity je pouZivdn v
b&Zném smyslu.

Slouteninami podle vynélezu je tedy moZ-
no sniZit hmotnest obéznich ZivoZichil. Ugin-
né davka pro toto pouZiti se bude ménit po-
dle typu slouCeniny a podle zdvaZnosti one-
mocnéni, obvyklé rozmezi davek je 1,0 aZ
25 mg/kg. Sloufeniny pcdle vyndlezu se s
vfhodou poddvaji perordlné v davce 1 aZ 5
mg/kg, obvykle 1 aZ 4krat dennd&. V pripad#
potfeby je moZno uZit tablety nebo kapsle
nebo 1ékové formy s pomalym uvoliliovanim
a€inné 1latky. Timto zpliscbem je moZno do-
sdhnout sniZeni hmotnosti bez sniZeni davky
potravy. Sloudeniny se poddvaji denné& po-
pfipad& ve zvySenych ddvkach tak dlouho,
aZ se dosdhne Zddaného sniZeni hmotnosti.
Slou¢eniny podle vyndlezu je moZno podat
i nedospélym ohéznim ZivoCichiim ke sniZe-
. ni pFirGstku bez sniZeni denni spotfeby po-
travy. Jakmile nedospély cbhézni Zivodich do-
sdhne dospélosti, dosdhne se rovnéZ sniZe-
ni hmotnosti, které pokracuje tak dlovho, aZ
se dosdhne hmotnosti normdini.

SloucCeniny podle vyndlezu je moZnc zpra-
covdvat b&Znym zplscbem na farmaceutic-
ké pripravky, které jsou vhodné zejména pro
perordlni podani a uZivaji se ke sniZeni
hmiotnosti dospélych ZivoCichi.

Tyto farmaceutické pripravky obsahuji
jako dfinnou sloZku jednu nebo vétsi polet
sloucenin podle vyndlezu popripadé ve smé-
81 § neaktiviim isomerém a mimoto jeden
nebo vetsi mnoZstvi z farmaceutického hle-
diska piijatelnych nosiCll nebo redidel. Ty-
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‘pickymi b&Zné uZivanymi nosi¢i nebo fedid-

ly jsou napriklad Zelatina, Skrob, dextroza,
sacharo6za, laktéza, derivaty celuldzy, stea-
raty, polyvinylpyrrolidon, glycerin, ethyllak-
tat, sorbitol, mannitol a podobné&. Farmaceu-
ticky pripravek méZe mimoto obsahovat
bé€Znéd konzervafni Cinidla, stabilizatory, an-
ticxida¢ni €inidla, chutové latky a podobné.
Piikladem daldich pfisad tohotc typu miZe
byt kyselina askorbovd, kyselina sorbinova,
rlizné estery kyseliny p-hydroxybenzoové a
podobné.

Typicky farmakologicky piipravek uZiva-
ny kK 16¢h& obezity bude obsahovat 1 aZ 50
hmotnostnich % sloudeniny podle vynédlezu
jako G€innou ldtku. Mimoto bude cbsahovat
vhodné nosi¢e a Fedidla.

Farmaceutické prostiedky, které obsahuji
jako Gtinnou sloZku alespoil jednu slouCeni-
nu podle vyndlezu je moZno zpracovavat na
tablety, uklddat do Zelatinovych kapsli nebo
zpracovavat na roztoky nebo suspenze. Tyto
farmaceutické pripravky se pak podévaji
obéznim osobdm rdznym zphsobem, napri-
klad perordln& nebo parenterdlng. Vyhodny
farmaceuticky pripravek obsahuje napriklad
500 mg N-{2-fenyl-2-hydroxyethyl)-3-(4-ami-
nokarbonylfenyl)propylamoniumchloridu ve
smési s vhodnymi nosifi a je zpracovan na
tablety, vhodné pro perordlni podéani osoc-
bam se zvy$enou t&lesnou hmotnosti v dav-
ce 1 aZ 4 tablety denné k dosaZeni poklesu
této hmotnosti.

Vyndlez bude osvétlen nésledujicimi pri-
pravami a pfiklady, pFi€emZ v pripravédch
je uvedena vyroba vychozich latek a v pii-
kladech vyroba vyslednych produktd obec-
néhe vzorce I a jejich zpracovéni na farma-
ceutické pripravky.

Pfiprava 1
Priprava R-styrenoxidu

Ke chladnému roztoku 300 g kyseliny R-
-mandlové ve 2000 m! tetrahydrofuranu se
po kapkach prida za stdlého michéni v pri-
bghu 2 hodin 3000 ml M roztoku diboranu v
tetrahydrofuranu. Reak¢ni smés se michéd
12 hodin p¥i teplot& 25 °C po skonfeném pri-
dévani, nafe? se zchladi na 0 °C ve smési
vody a ledové drti. K chladnému roztoku se
pridd po kapkach v prib&hu 30 minut 600
mililitrdi methanolu a reakéni smés se pak
micha daldi 3 hodiny. Pak se rozpou3tédlo
odstrani odpafenim za sniZeného tlaku, ¢imZ
se ziskd 260 g vysledného produktu ve for-
mé pevné latky. Tato pevné ldtka se krysta-
luje z diethyletheru, {imZ se ziska R-2-fenyl-
-2-hydroxyethanol.

Roztok 256,7 g R-2-fenyl-2-hydroxyethano-
lu v 1000 mi toluenu s obsahem 50 ml pyri-*
dinu se micha p¥i teploté 0 °C a soudasné
se pc kapkéch v pribéhu 2 hodin pridava
roztok 372,1 g p-toluensulfonylchloridu ve
400 ml toluenu.
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Reak&ni smés se michd pii teplotd 0 °C po
dobu 48 hodin a pak se zfiltruje k odstrang-
nf vysrdZeného pyridinhydrochloridu. Filtrat
se odpall de sucha za sniZeného tlaku, $imZ
se ziska surovy produkt jako olejovitd ka-
palina. Tento olej se rozpusti v erstvém to-
luenu, promyje se zFed&nou kyselinou chlo-
rovodikovou a vodou a pak se ususi. Odpa-
Fenim rozpoustédla za sniZeného tlaku s né-
slednym prekrystalovdnim ziskaného pro-
duktu ze smési diethyletheru a hexanu se
ziskd 435 g R-2-fenyl-2-hydroxy-1-p-toluen-
sulfonyloxyethanu. Takto ziskany produkt
se rozpusti v 1000 ml dimethylsulfoxidu s
obsahem 418 ml 5 N hydroxidu sodného. Al-
‘kalicky roztok se miché pri tepletd 0 °C po
dobu 12 hodin a pak se viije do smési vody
a ledu. Produkt se extrahuje 50% diethyl-
etherem v pentanu, organickd vrstva se od-
dgli, promyje se vodou a vysu3i. Odpafenim
rozpoustédla se po destilaci ziskd 165 g R-
-styrenoxidu o teplot& varu 55 aZ 56 °C pri
tlaku 80 Pa. [«]p —23,7° (chloroform)].

P¥iprava 2
Priprava R-o-fluorstyrenoxidu

103 g dl-o-fluormandlové kyseliny se dé-
li reakci s d(-+)-¢-methylbenzylaminem za
vzniku soli s naslednou Kkrystalizaci této soe-
li z ethanolu a ethylacetdtu, ¢imZ se ziskd
opticky aktivni e-methylbenzylamonium-2-
-(2-fluorfenyl-2-hydroxy )acetdt o teplotg ta-
ni 155 az 157 °C. [a]p —43,1° (methanol).

Takto ziskand sfil se hydrolyzuje na volnou .

kyselinu, &imZ se zisk& kyselina R-o-fluor-
mandlovd o teplotd tdni 88 aZ 90 °C. [alp
—138° (methancl). Takto ziskan& kyselina
se pak pfFevede na R-o-fluorstyrenoxid zpi-
sobem pedle piipravy 1. Ziskand ldtka m4
teplotu varu 58 aZ 61 °C pfi tlaku 400 Pa.
[e]p —32,7° (chloroform).

Tyto opticky aktivni vychozi 14tky je moZ-
no uzit k vyrobg opticky aktivnich slouenin
obecného vzorce 1.

Pf¥iprava 3
3- (4-Methoxykarbonylfenyl ) propylamin

Z 55 g 500 disperze hydridu sodiku v mi-
nerdlnim oleji se odstrani nékolikanéasob-
nym promytim toluenem olej v dusikové at-
mosféfe. Ziskany hydrid sodiku se prevrstvi
500 ml dimethylformamidu a 500 ml tolue-
nu. 'Smés se michd a soufasng chladi na le-
dové lazni. Pak se pomalu pridd 339 g ethyl-
kyanoacetdtu, pritemZ se soufasné teplota
udrZuje na hodnoté 25 °C. Po skoneném pfi-
davéni se pomalu pridd roztok methyl-e-
-bromtoludtu v 500 ml toluenu. Reakéni
smés se pak zah¥ivd 4 hodiny na teplotu va-
ru poed zpétnym chladiem, naleZ se vlije
do smési ledu a kyseliny chlorovedikové a
vyslednd smé&s se extrahuje etherem. Ethe-
rové extrakty se promyji vodou a odpafi se

za sniZeného tlaku, ¢imZ se odstrani roz-
poudtédle a plebyteny ethylkyanoacetdt.
Ziské se 218 g olejovitého ethyl-3-(4-metho-
xykarbonylfenyl)-2-kyanopropionatu.

Smés 26,1 g ziskaného kyanodiesteru, 75
mililitrd dimethylsulfoxidu, 6,4 g chloridu

sedného a 5,4 g vody se zahiivd na 150 °C

tak dlouho, aZ se prestane vyvijet kyslitnik
uhligity. Pak se sm#s odpafi do sucha, ziedi
se vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Or-
ganické extrakty se promyji vodou, vysusi a
edpafi. Odparek se destiluje, {imZ se ziskd
6,4 g olejovité kapaliny o teploitd varu 100
az 120 °C pfi tlaku 6,65 Pa. Tato olejovitd
kapalina stdnim tuhne.

Analyza pro C11H11NOz

vypodteno: :
69,83 % C, 5,86 % H, 7,40 % N;
nalezeno:
69,57 % C, 569 % H, 7,62% N.

Destilat, ktery se stdnim zm®nil na pev-
nou latku se pak hydrogenuje v 90 mil me-
thanolu s obsahem 3,5 ml koncentrované
kyseliny chlerovedikové a 1 g oxidu platiny.
Katalyzator se odstrani filtraci a rozpous-
tédlo se odpaifi. Prekrystalovdnim z metha-
nolu se timto zphsobem ziskd 74 g 3-(4-
-methoxykarbonylfenyl }Jpropylamonium-
chlaoridu. o teploté tdni 163 aZ 168 °C.

Tento hydrochlorid se pak uvede v reak-
ci s hydroxidem sodnym, CimZ se ziskd v§y-
sledny produkt ve formé volné baze. Ten-
to predukt se uZije bez daiSihe CiStéal pro
reakci z prikladu 1.

Priklad 1

di-N-{2-fenyl-2-hydroxyethyl)-3-(4-metho-

xykarboenylfenyl )propylamin

Roztek 7,0 g 3-(4-methoxykarbenylfenyl)-
propylaminu v 75 ml ethanolu s obsahem 4,8
gramu d-styrenoxidu se zah¥Fivd na teplotu
varu pod zpétnym chladifem za -stdléhe mi-
chdni 7 hodin. Reakfni smés se zchladi na
teplotu mistnosti a rozpeustédlo se edstrani
odpafenim za sniZenéhc tlaku, &imZ se zis-
kd v¢sledny produkt ve form® pevného od-
parku. Tento odparek ise nechd krystalizo-
vat z diethyletheru, &imZ se ziskd 1,7 g dl-
-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-3- (4-methoxy-
karbonylfenyl)prepylaminu o teplotd tanl
109 a% 112 °C. Takto ziskany amin se pfeve-
de na hydrochlorid reakci s chlorovodikem

v methanolu, ¢imZ se ziskd 1,3 g dl-N-(2-fe-

nyl-2-hydroxyethyl)-3- (4-methoxykarbo-
nylfenyl)propylamonium chileridu 0 tepletd
tani 179 aZ 181 °C.

Analyza pro CisH2NGO3Cl

vypedteno:

65,23 % C, 6,91 % H, 4,00 % N;
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nalezeno:
65,49 % C, 6,79 % H, 3,97 % N
Takto ziskanad smés optickych isomerdt se
uZivd jako takovd, protoZe S-isomer je v
podstat® prost biologické a¢innosti. Je-li to
7adouci, je v8ak moZno racemickou smeés
rozdélit béZznym zpilisobem.

Piiklad 2

P¥iprava tablet s obsahem 250 mg ufinné
latky

Slozka mg

N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl}-
-3-(4-aminokarbonylfenyl)pro-

pylamoniumchlorid 250
laktoza 200
kukufitny Skrob 300
pasta z kukuFi€ného Skrobu 50
stearan vapenaty 5
hydrogenfosforetnan vapenaty 45

Uginna latka, kukufi¢ény Skrob, laktoza a
hydrogenfosforeénan vépenaty se spolu di-
kladné promisi. UZitd pasta z kukufi¢ného
Skrobu je 10% vodné pasta, kterd se smisi
se svrchu uvedenou smési, pak se prid4 ste-
aran vapenaty a vyslednd smés se lisuje na
tablety. Tyto tablety je moZno podévat oso-
bam s vysokou hmotnosti v ddvkdach 1 aZ 4
tablety denné nebo podle potfeby.

Priklad 3

Priprava Cipki

SloZka , mg
N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl]-

-3-(4- methoxykarbonyl]propyl«

amoniumchlorid 500
thecbrominovy olej 1500

Svrchu uvedené slozky se dikladné pro-
misi p¥i teploté 60 °C, pak se nechaji zchlad-
nout ve formé na d&ipky. KaZdy c&ipek mé
hmotnost 2 g a je moZno jej podat jednou
aZ dvakrat denné obéznim oscbdm ke sniZe-
ni hmotnosti, nebo nedospélym obéznim o0so-
bam ke sniZeni prirtstku.

Pifiklad 4
PF¥iprava suspenze pro perordlni podéani

N-[2-(2-fluorfenyl)-2-hydroxy-

10
ethyl]-3-(4-methoxykarbonyl-

fenyl)propylamoniumacetéat 5000 mg
roztok sorbitolu (70 % N. F.) 40 mg
benzoat sodny 150 mg
laktoza 10 mg
tfediflovad esence 50 mg
destilovana voda do 160 mi

Roztok sorbitolu se pridd ke 40 ml desti-
lované vody a v této smési se rozpusti N-
-[2-(2-fluorfenyl)-2-hydroxyethyl}-3-{4-
-methoxykarbonylfenyl)propylamonium-
acetdt. K roztoku se prida jeSté laktoza,
benzoan sodny a chutova pfisada a vSechny
sloZky se rozpusti. Objem roztoku se upravi
na 100 ml destilovanou vodou. KaZdy ml si-
rupu obsahuje 50 mg ucinné latky. Dospé-
1lym obéznim osobdm se poddva 5 aZ 20 ml
tohoto sirupu denné k dosaZeni poklesu
hmotnosti.

P¥iklady5a6

Jak jiZ bylo uvedeno, je moZno uZit slou-
geniny podle vynédlezu ke zlepSeni jakosti
masa u vepill. Z tohoto divodu budou ddle
uvedeny typické denni ddvky krmiv, kterd
obsahuji slouCeniny podle vynlezu, a to
jednak pro rostouci vepre, jednak pro vep-
Pe ‘dospélé.

Krmivo pro rostouci vepte

Slozka kg/tuna
Zlutd mletd kukufice 732
vojtéSkova dehydratovana

moucka 17% , 25
so6jovd mouka, zbavend slupek a
extrahovana rozpoustédlem 50% 123
odiezky masa . 55% 25
rybi moudka s rozpustnym

podilem 25
lihovarské vypalky z kukurme 25
ZivoliSny tuk 20
uhliditan vépenaty 7
hydrogenfosforetnan vépenaty,

krmnéa jakost 5
chlorid sodny 5
smeés stopovych prvkii 1
smés vitamini .5
hydroxyanalog methioninu 90% 2

Déle je uvedenc typické krmivo pro do-
spélé vepfe.
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11 12
Krmivo pro dospélé vepre

Slozka ' % kg/tuna
Zluta mleta kukufice 78,25 782,5
dehydratovand vojté§kovd moucka 17% . 2,50 25
sojovd mouka, zbavend slupek,
extrahovand rozpoustédlem, 50% 10,50 105
odFezky masa, 55% 2,50 25
lihovarské vypalky kukufice 2,50 25
Zivogisny tuk 2,00 20
hydrogenfosforeCnan vapenaty,
krmné jakost 0,50 10
uhli¢itan vapenaty 0,40 4
chlorid sodny 0,50 5
smés stopovych prvkl 0,10 1
smés vitamini 0,25 2,5

Slouteniny podle vyndlezu se véleni dotohoto krmiva v takovém mnoZstvi, aby kr-

mivo obsahovalo 5 aZ 250 mg/kg Gfinné latky.

PREDMET VYNALEZU

;'\,1:; thﬁsob v{roby novych fenethanolaminti
obeecného vzorce 1

C‘)H

& (1)
kde

Ri1 znamend atom vodiku nebo atom fluo-
ru,

Rs:znamend aminokarbonylovou skupinu,
methylaminokarbonylevou skupinu nebo al-
koxykarbonylovou skupinu o 1 aZ 2 ato-
mech uhliku, jakoZ i z farmaceutického hle-
diska pfijatelnych soli t&chto sloudenin, vy-
znafujici se tim, Ze se uvede v reakci sty-
renoxid obecného vzorce II

0
N\
Grdn,

Re an)

kde
Ri mé svrchu uvedeny vyznam, s propyl-
aminovym derivadtem obecného vzorce

H2N -C H2'C HZ'C H2—©—R3
kde

R3 mé svrchu uvedeny vyznam,
a v piipadé, Ze se ziskd racemicky produkt
a je Zadouci ziskdni R-isomeru, rozdé&li se
takto ziskany racemicky produkt.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se uZije vychozich 14tek, v nichZ Ri1

znamena atoin vodiku.

3. Zplisob podle bodu 1 nebo 2, vyznacu-
jici se tim, Ze se uZije vychozich latek, v
nichZ R3 znamend aminokarbonylovou sku-
pinu.

4, Zptsob podle bodu 1 nebo 2, vyznaduji-
ci se tim, e se uZije vychozich latek, v
nichZ R3 znamend methoxykarbonylovou
skupinu.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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