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{54) Zpusob vyroby novych R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyi)-1-alkyl-3-(4-
-substituovany fenyl)propylamini

Vynélez se t¥ké zpidsobu vyroby novych fenethanolaminy, pouZitelnych pro omezeni hmotnos-
ti saved.

V poslednich letech jsou beta-fenylethylaminové derivdty, zvl&ste katecholeminy, diklad-
n§ zkoumény. Podrobné& byly studovény sejména p¥irodn¥ se vyskytujict katecholaminy, a z nich
zejuéna epinefrin. Epinefrin je velmi d&innd sympatomimetickd ldtke, kterd také siln¥ povebu-
zuje srde¥ni Zinnost. PouZit{ epinefrinu je v3ak omesené vzhledem k velkému mnoZstv{ nefddou-
cich vedlejsich W¥inkd, k nim¥ v prabshu Jeho podévdn{ dochdzi. Jde napFfklad o pocity stra-
chu, uzkosti, t¥es, bolest hlavy, zvyseny krevn! tlek, zvraceni, buSeni srdce a pocit nedo-
statku vzduchu, mimoto mé tato ldtke velmi krétky t¥inek.

PouZit{ ldtek, které zplsobujf vice ne# Jeden biologicky Y¥inek, je vidy potencidlnd
nebezpedné, Nap¥iklad v ptiped¥, Ze beta-receptory sprostiedkovdvajl rozs{feaf pradusek
a soutasnd zvy¥en{ srdedn{ &innosti, l4tka, kterd pfisobl na tyto receptory, zpldsobf vidy
nejen rozdffeni prddudek, avdak i zvySeni srdelni &innosti.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zpisob vyroby novgch R,S,l-(z-fowl-a-'}\vdroxycthyl)-1-e1!q1~
=3-(4-substituovany fenyl)propylamind obecného vzorce I,
?H rz CH,CH R.
R
kde znemend

R,  atom vodflu nebo atom fluoru,
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R2 methyl nebo ethyl,
R3 hydroxyskupinu, alkesnoyloxyskupinu o 1 a% 4 atomech uhlfku, sminokerbonylovou skupinu,

pethylaminokarbonylovou skupinu nebo alkoxykerbonylovou skupinu o 1 a% 2 atomech uhli-
ku v elkoxylové Edsti,
c znemend asymetricky atom uhliku s absolutni stereochemickou konfiguraci R @
%
c asymetricky atom uhliku s sbsolutni stereochemickou konfiguraci S,
un

Jjeko¥ i z farmeceutického hlediska ptijatelnych solf t&chto sloulenin.

V$hodnou skupinou sloudenin podle vyndlezu jsou ty 1dtky svrchu uvedeného vzorce,
v nichf R, znemend methylovou skupinu.

DelsL vjhodnou skupinou slouenin podle vyndlezu jsou sloudeniny svrchu uvedeného obec~
ného vzorce, v nichZ znemend R1 atom vodiku, R2 methyl a R3 hydroxyskupinu, methoxykerbo=-
nylovou skupinu, aminokerbonylovou skupinu nebo methylaminokarbonylovou skupinu.

Nejvfhodn§jsimi slou¥eninemi obecného vzorce I jsou ty ldtky, v nichi R, znamend atom
vodiku, R, methyl a R3 hydroxyskupinu nebo eminokarbonylovou skupinu, JakoZ i z farmeceu-
ticikého hlediske pFijatelné soli tdchto sloudenin.

Sloueniny siskévené zpisobem podle vyndlezu Je moZno nezyvat fenethenolsminy, syste-
maticky je moZno je pojmenovat jeko N-substituovené=3-fenylpropylaminy. Stereochemickou
konfiguraci slou¥enin svrchu uvedeného obecného vzorce je moZno oznefit Jjeko R a S. Podrob-
ny popis tohoto systému Je uveden v publikaci Cahn a deldf, Experientis, sv. XII, strany
81 a% 124 (1956). Stereochemickd konfigurace uhl{kového atomu oznafeného ; Je R a uvddi se
na zafdtku chemického ndzvu vyrdb¥nfch sloufenin. Asymetricky atom uhliku,'oznaéeny g!, mé
absolutni stereochemickou konfiguraci S. Tato skuteZnost jJe rovns% vyznalena na zalétku che-
mického ndzvu sloudenin podle vynélezu, Jek Je mo¥no jeko pFiklad uvést pro sloueniny svrchu
uvedeného vzorce, v nich% znemend R, atom vodiku, R, methyl a R3 aminokarbonyl: R,S=N-(2-
-tenyl-z-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-aminokarbonylteny1)propylemin.

SlouZeniny vyrobitelné zpisobem podle vyndlezu je moZno ziskat celou Fadou zpisobld,
které jsou zdsadnd zndmy. Vfhodnym zpiisobem vyroby t¥chto ldtek Je reakce opticky ektivniho
styrenoxidu s rovn¥Z opticky aktivnim 1-alkyl-3-fenylpropylaminem.

Zpisobem podle vyndlezu Je tedy moZno pfipravit slou¥eniny obecného vzorce I tak, Ze se
uvede v reaskei styrenoxid obecného vzorce II,

o)

Q CH—CH, (I1)

R
kde
R, mé svrchu uvedeny vyznem,

s derivédtem propyleminu obecného vzorce Iv,

R
I (w
HaN-CH—CHy- cuz’<—=_>—n3

kde
R, 8 R3 meji svrchu uvedeny vyznem,

a v pffpadd potfeby se rozd&li v¥sledny produkt obecného vzorce I, ktery je smds{ R,S- @
S,S-enantiomeru, &imi se ziskd R,S~enantiomer.
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Opticky aktivni aminy obecného vzorce I jsou rovndi novymi sloudeninemi a tyto slouse-
niny Je woZno ziskat z odpovidajfcich ketond obecného vzorce

2
0=C-—CH2-— cuz—©— Ry
kde
Rz a R3 majil svrchu uvedeny vyznem,
reekel s (-)-slfe-methylbenzyleminem za pFftomnosti kyseliny p-toluensulfonové za vzniku
odpovidajiciho S—R—(alfa-methylbensyl)-1-(Rz)-3-(4-(R3)feny1)propy11minu. Redukef tohoto
iminu pdsobenim Reneyova niklu se zfskd sloufenina obecného vzZorce

CHy

Ry
| "H |
CH—~N —C —~CH,~CH, fig
kde

R2 a R3 maji svrchu uvedeny vjznsm.

Svrchu uvedeny smin se pfevede ne sil nep¥fklad plisoben{m kyseliny chlorovodfkové a
tato sil se ¥istf opakovanou krystalizaci z vhodného orgenického rozpoudt¥dla. Opticky sktiv-
ni S,S-N—(alfe-methylbenzyl)-l-(R2)-3-(4-(R3)fenyl)propyleminiové sdl ziskend tfmto zpdso-
bem se pak popf{padd hydrogenuje za pou%iti pelladia na ektivnim uhlf k odstranini alfe-me-
thylbenzylové skupiny a k uvoln¥ni eminu obecného vzorce IV ve form& soli.

Postupuje se napffklad tak, Ze se opticky aktivn{ styrenoxid, nap#fklad R-orthofluor-
styrenoxid, uvede v reakci s pfibli¥n¥ ekvimoldrnfm mnoZstvim opticky asktivniho fenylpropyl-
aminu, nap#{klad S-1-methyl-]-(4-methylaminokarbonylfenyl)propylaninu za vzniku odpovidajicd-
ho opticky ektivnfho fenethanolaminu podle vyndlezu, nepfikled R,S-N-[2-(2-fluorfenyl)-2-
-hydroxyethyl]-!-methyl-J-(4-methylaminokarbonylfanyl)propylaminu. Kondenzace tohoto typu
Je moZno provéd&t v nereaktivnim polérnim orgenickém rozpoudtédle, napfklad ethanolu,
dioxanu, toluenu nebo dimethylformemidu, obvykle p¥i teplotd 20 af 120 °c, 8 vfhodou 50
a% 110 °C. Za téchto podminek je kondenzace obvykle dovriena po 6 a% 10 hodindch a vysledny
fenethanolamin je moZno izolovat Jednoduchyn odstreandnim reak¥nfho rozpousdtédla, nap¥f{kled
odpafenim za sniZeného tleku. Delsf &i¥tdnf tekto zfskeného v¥aledného produktu je moZno
provéddét stendardmimi zpisoby, nep#{klad chromatogrefif, krystelizacf, a tvorbou soii,

SlouZeniny podle vyndlezu jsou v zdsadd eminy a jeko takové mejf zdsaditou povehu.
Z toho také vyplyvd, Ze tyto 1dtky Je moZno snadno prevéddt ne adilnf 801i s kyselinemi
reskcl s organickou nebo anorganickou kyselinou.

Dels{m predm¥tem vyndlezu je zﬁﬁsob vyroby z farmaceutického hlediska ptijatelnych
soli N-fenylpropylfenethsnolemind svrchu uvedeného obecného vzorce. Kyseliny uZité k tvorbd
soli mohou byt anorgenické i organické. Soli se pFipravuji reskecf eminu s kyselinemi, napi¥i-
klad kyselinou chlorovedfkovou, bromovodikovou, sfrovou, fosforefnou, dudiZnou, chloristou,
mravent{, octovou, médselnou, citrdnovou, maleinovou, jentarovou, oxalovou, fumerovou, mlé&-
nou, methansulfonovou, p-toluensulfonovou a podobn&.

Z fermaceutického hledisks pfijatelné edi¥ni soli podle vynélezu, vznikajici reakef
aminu s kyselinou, Jsou vysoce krystalické pevné ldtky a je tedy moZno Je snadno ¥istit pPe-
krystalovénim z b&%¥nych rozpoust¥del, nap¥fklad z methanolu, ethenolu, ethylacetdtu a podob-
n&, Mimoto se tyto soli snadno zprecovévalyi na farmaceutické p¥ipravky, zejména pro percrdl-
ni poddni. Tyto p¥fpravky se pak uiivajf k 16&bs obezity. V pFfipadd potieby je moZno uvedené
adifni soli s kyselinami snadno p¥evést na volné eaminy reakc{ s vhodnou zdsadou, nep#{klad

hydroxidem sodnym nebo draselnym, uhliditanem sodnym, triethyleminem, hydrfgenuhli¥itanem
sodnym a podobn¥.
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V§hodnymi slouZeninami podle vyndlezu jsou zZv145té slouleniny, které budou ddle uvedeny
Jjeko pFiklad. Jde o vjbér nejvyhodndjsich létek podle vynélezu.

R,S-N—(2-feny1-2-hydroxyethy1)-1-methy1-3-(4-hydroxyfenyl)propylamin,
R,S—N—(z-fenyl—z-hydroxyethyl)-1-methy1-3-(4-am1nokarbony1feny1)propylamin,
R,S—N—(2-fenyl—2—hydroxyethy1)-1-ethyl-J-(4-hydroxyfeny1)propylamin,
R,S-N-(2-feny1-2-hydroxyethy1)-1-ethy1-3-(4-am1nokarbony1fenyl)propylamin,
R,S—N—(Z-tenyl-Z-hydroxyethyl)-l-methyl-B-(4-nethylaminokarbonylfenyl)propylamin,
R,S-N-(2-feny1-2-hydroxyethy1)-1-methyl-3-(4-ecetoxyreny1)propylamin.
R.S-N-{Z—(2-r1uorfeny1)-2-hydroxyethy1]-1-me;hyl-}-(4-ethoxykarbony1fenyl)propylamin,
Rfs;l-(2-(2-f1uorfenyl)-2-hydroxyethy1]-1-ethyl-3-(4-methoxykarbony1fenyl)propylamin,
R-N-(Z-fenyl-z-hydroxyethyl)-3-(4-methyleminokarbonylfenyl)propylamin,
R,S-N-(z-fenyl-a-hydroxyethyl)-1-methyl-}-(4-isobutyroxyfeny1)propylamin,
R,S-N-(2-teny1-2-hydroxyethyl)-1-ethy1-3-(4-methylaminokarbonylfenyl)propylemin,
R-N-[2-(2-fluorfenyl)-2-hydroxyethyl]-3«(4=ethoxykarbonylfenyl)propylemin,
R,S-K-(2-reny1-2-hydroxyethy1)-\-methy1-3-(4-othoxykarbony1fenyl)propylamin,
R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)—3-(4-aminokarbony1fenyl)propylamin,
R,S-N-(2-teny1-2-hydroxyethy1)-1-methyl-3-(4-hydroxyfony1)propylaminiumehlorid,
R,S-N-(2—reny1-2-hydroxyethy1)-1-nethy1-3-(4-methylaminokarbonylfenyl)propylaminiumbromid,
R,S-N—(2-feny1-2-hydroxyethy1)-l-methy1-3-(4-hydroxyrenyl)propylaminiumacetét,
R,S—K-(2-feny1-2-hydroxyethyl)-l-methyl-S-(4-hydroxyfony1)propylaminiumbutyrét,
R,S—R-(2-fenyl-2-hydroxyethy1)—l-methy1-3-(A-aminokarbonylfenyl)propylaminiunsukcindt.

Obezita je velmi zdvainé onemocn¥ni, jemuZ se nyni vinuje velkd pozornost, zvlA3td
proto, %e neni znéma skute¥nd 4&innd 16&ba. Podrobné projedndni této choroby spolu s dal-
3{mi chorobemi zpisobenymi poruchemi vyZivy Je uvedeno v publikeci Albrink, Textbook of
Medicine, 12. vydénf, 1969, W. B. Seunders Company, Philadelphia, Pa., str, 1 164 a% 1 174
a Salans, Current Therapy, 1967, W. B. Sanders Company, str. 455 a% 460. Sloudeniny podle
vynélezu jsou zv14d3t¥ cenné vzhledem ke své schopnosti zplsobit pokles hmotnosti v pfipa=-
d¥%, %e se aplikuj{ dosp¥lym obeznim zvifatdm. Toto snifeni je spojeno se snffenim denniho
éifjmu pdtravy. V p¥{pad¥, %e se slouleniny podle vyndlezu poddvajl nedosp&lym obeznim
fivolichim, je denni pF{ristek podststnd sniien ve srovndni s mladymi obeznimi Z%ivo¥ichy,
kterym nen{ podévéna slou¥enina podle vyndlezu.

G¥inek slouZenin podle vyndlezu na obezitu bylo moZno prokdzet na celé Pad¥ biologickych
pokusld, p¥i nich% bylo ufito my3i, krys a psi., Jeden z hlavnich d&inkd slouZenin podle vy-
ndlezu na biologické systémy je mobilizace alifatickych kyselin zme zdsobni tukové tkdnd.

V pokuse, Jjim% m&la byt prokdzéna tato mobilizace, byla poddvéne sloufenina podle vynélezu

8 krysdm kmene Cherles River o hmotnosti 180 a% 200 g. Krysy byly krmeny b¥inym zpisobem.
T8sné pred podévénim G¥inné ldtky byl odebrdn vzorek krve keidého zvilete a tento vzorek byl
povaZfovén za kontrolni. Pek byla podévéna kaidému ze zvifat slou¥enine podle vynédlezu podkoZ-
né v ddvee 10 mg/kg. Krevnl vzorky pak byly odebirdny v intervalech 30, 60, 90 a 120 minut

po podénf d¥inné ldtky a v ka%dém z tichto vzorkd byla stenovena hledina volnych alifatickych
kyselin. V tabulce I Jsou uvedeny vysledky tohoto pokusu, pfi n3m# bylo uZito dvou slou-
%enin podle vyndlezu. Vysledky prokazujf vysoky vzestup volngeh elifatickych kyselin v krev-
nim séru po podénf sloulenin podle vyndlezu.

Tabulkae I

Vzestup volngch elifatickych
kyselin v séru v %

R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxy)-1-methyl-
-3=-(4-hydroxyfenyl)propylemin 425
R, S=N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-me-
thyl-3~(4-eminokarbonylfenyl)propylemin 350
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P¥i pokusu, v ném¥ m3l byt prokdzén pokles hmotnosti zplsobeny slou¥eninami podle vy-
ndlezu, bylo ufito geneticky obeznich mys3f. Viechna zviFats byla ve std¥{ 6,5 m¥sfce na
zaddtku pokusu. Zvi¥atdm bylo poddvdno krmivo Purina Laboratory Chow a dostate&né mnostvi
vody. P8ti z t&chto zvidat bylo poddvéno podkoZn¥& dvakrdt denn¥ 10 mng/kg R,S-N-(2-fenyl~2-
~hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)propylaminu, p&ti zviFatim bylo poddvéno placebo. .
Poldte&ni hmotnost keXdého zvifete byla stanovena prvnf den pokusu p¥ed prvnim poddnfm {&in-
né ldtky. Vf¥sledky jsou uvedeny v tabulce II. Je uvedena primérné hmotnost v g pro kontrolni
skupinu i pro pokusnou skupinu, Tato hmotnost je uvedena ve sloupci I pod ke¥dym z uvede-
nych dni. Ve sloupci II je uvedena primérnd spot¥eba krmiva v gramech pro kontrolni skupinu
i pro pokusnou skupinu. Z vysledki uvedenych v tabulce II je z¥ejmé, Ze poddvénim sloulenin
podle vyndlezu Je moZno zesf{lit sni¥en{ hmotnosti u dosp8lych obeznich zviFat bez poklesu
spot¥eby krmiva.

Tabulka II

Den I Den 10 Den 20 Den 30 Den 40 Den 50

I II I 11 I II I II I II I II
Kontrolni skupina
(placebo) 50 3,2 50 4,8 51 5,1 50 5,0 50 4,0 51 4,0
pokusné skupina : . .
(§¥innd ldtka) 48 3,0 43 4,8 40 5,0 37 5,0 36,5 4,4 37 4,5

Pokusy byly provdddny p¥i poufit{ geneticky obeznich krys (Zucker). Slou&eniny podle
vynélezu zplsobovaly velké snifeni hmotnosti bez poklesu spotieby krmiva p¥i poddvéni
dospélym krysdm ve stéfi 6 m¥sfcl nebo stard3fim. V p#ipad¥ podéni nedospdlym obeznim krysém
ve v&ku 2 a¥ 5 m8si{cd sloudeniny podle vyndlezu brénily pFili¥nym pfirdstkdm oproti kry-
sém, kterym slou¥enina nebyla poddvdna, V tabulce III Jsou uvedeny vysledky ziskané p¥i po-
dén{ R,S—N-(2—feny1—2-hydroxyethy1)—1-methyl-3—(4-hydroxyfeny1)propylaminu v ddvce 10 mg/kg
dvakrdt denné pokusnym zviFatdm. Zvi¥atim bylo poddvéno krmivo i vode bez omezeni. Spotieba
krmiva u o¥et¥enych zvifat se podstatn¥ neliSila od spotieby u zvi¥at kontrolnich. KeZdy
hmotnostni ddaj uvedeny v tabulce je primérem ddajd pdti zvi¥et v kaZdém piipad¥.

Tabulka III

Den 1 Den 20 Den 40 Den 60 Den 80
t&lesnd hmotnost v gramech

Nedosp&lé kontrolni krysy 490 500 525 550 570
Nedosp&lé odetkené krysy 475 480 482 478 485
Dosp&lé kontrolni krysy 629 63t 630 625 629
Dasp&lé olet¥ené krysy 632 625 595 575 560

Je moZno prokdzai, Ze sloudeniny podle vyndlezu mohou sniZit hmotnost u obeznich
psi. Psi kmene Pin Oak ve std¥f 4 af O let o hmotnosti 15,4 a¥ 29,0 kg byly krmeni po
libosti krmivem Eucenuba s obsshem 16 % tuku 6 m¥sfcd pFed po&dtkem pokusu, &fm% byla
zkatalyzovéna jejich obezita. {dst zvifat pak dostdvals R, S-N-(2~fenyl-2-hydroxyethyl)-

- =1-methyl-3~(4-hydroxyfenyl)propylaminiumchlorid v podko%n{ ddvce 3,2 mg/kg dvakrdt denns.
Vliv sloufeniny ne hmotnost byl stanoven véZenim a uvdddn v kg. Nebylo moZno pozorovat
pokles spotfeby krmive. Vysledky pokusu trvaji 5 tydnt a jsou uvedeny v tabulce IV,
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Tabulka v

Hmotnost v kg Hmotnost v kg Pokles hmotnosti v kg % poklesu
Den 1 Den 35 hmotnosti
Pes 1 17,2 15,8 1,4 ' 8
Pes 2 29,2 25,5 3,7 12,5
Pes 3 18,7 16,5 2,2 12
Pes 4 16,2 15,0 1,2 7,5

V podobném pokusu p¥i pouZiti tého% typu psl, kterym bylo poddvédno dostatedné mnoZstvi
b&%ného krmive pro psy, byl poddvén R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-aminokerbo-
nylfenyl)propylaminiumchlorid perordlnd v ddvce 15 mg/kg dvakrdt dennd po dobu 27 dni. )
Vliv slouZeniny byl stenoven védZenim a m3¥enim obvodu. Dva psi byli kontrolni a tdmto psim
bylo poddvédno pouze krmivo a voda, avdmk nikoliv slouZenina podle vyndlezu. Jak je z tebulky
z¥ejmé, kontrolni psi nezmdnili svou hmotnost ani svdj obvod. Naproti tomu psi, JimZ byla
poddvédna sloudenina podle vyndlezu, ztratili 1,8 a% 2,9 kg v prib&hu 27 dnd a Jejich obvod
se zmen¥il v této dob& o 5 cm.

Tabulka V

Den 1 Den 7 Den 14 Den 21 Den 27
hmétnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod
kg cm kg cm . kg cm kg cm kg cm
kontroln{
zvifata 16,7 60 16,2 61 16,9 61 16,2 62,5 16,4 62,5
kontroln{
zvifate 16,3 62,5 16,4 62,5 16,5 60 16,5 60 16,5 62,5
Pokusnd
zvirate 20,4 69 20,5 67,5 19,5 67,5 18,1 67,5 17,5 64
Pokusnd .
zvi¥ata 17,7 65 16,9 65 16,7 64 15,9 65 15,9 62,5
Pokusnéd
zZvifata 20,7 65 20,0 65 19,7 64 19,8 62,5 - 18,6 62,5

Jak Ji% bylo uvedeno, zaklddd se fyziologicky u¥inek slouZenin podle vyndlezu na Jejich
dZinnosti proti obezité pri soudasném jen velmi nepatrném ovlivn¥ni srde¥nf a cévni &innosti.
Tato specifickéd d¥innost se dosahuje volbou sprévné stereochemické konfigurace na obou asy-
metrickgch uhlikovych atomech sloudeniny obecného vzorce I.

Fyziologickd W¥innost R,S-isomerd podle vyndlezu byle ve srovndni s uZinnosti odpovi-
dajicfch R,R-isomerd, které jJsou U¥innymi inotropnimi ldétkemi, sledovéna u psd. Sloueni-
ny byly podévdny nitro%iln¥ psim s implentovanym elektronickym zafizenim pro mdfeni podflu
tleku v levé komofe, proto%e tento tlek je podstatou sfly srde&nfho stahu. Byla podédvéna
ddvkea dostatednd pro 20% vzestup sily stahu..Dévka nutnd k dosaZfen{i tohoto vzestupu Jje
uvedena v ndsledujici tabulce VI jeko ED25 v mg/kg. 2 vysledkd je z¥ejmé, Ze postalf malé
mno¥stvi inotropn& W¥inného R,R-isomeru k dosaZeni 25% vzestupu sily stehu, kdefto mnoZstvi
odpovidajiciho R,S-isomeru k dosaZeni tého% d¥inku Je podstatn¥ vyssf.
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Tabulka VI

Sloufenina MnoZstv{ nutné k
dosaZent ED25 v pg/kg

R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-
~1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propylemin 100,0
R,R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl}-
-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propylamin . 2,5
R,S-N-(2-fenyl-2~hydroxyethyl)-
-1-methyl-3-(4-aminokarbonyl-

fenyl)propylamin 100,0
R,R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- Y
1-methyl~3-(4~aminokarbonylfe- .

nyl)propylemin 3,0

ProtoZe sloufeniny podle vyndlezu majf v¥jimedn& nizkou inotropmnf d&innost, je mo¥no
Je poddvat zviFatim v dostate&nd velké dévce k uvolndnt volngch alifatickych kyselin ze
zédsobnl tukové tkén& bez podstatného zviSeni s{ly srde¥niho stahu. Z tohoto dfivodu jsou
slouZeniny podle vyndlezu zvld3t3 cenné pFfi 16¥b& obezity. Jde o schopnost t&chto sloude-
nin sn{fit hmotnost dosp&lych zvi¥at nebo brénit zvySeni hmotnosti v pF{padd, Ze se sloude-
nina poddvd zviFatim nedosp&lym. Pojem dosp&¥losti a nedosp¥losti je v tomto p¥fped’
uindn tak, jak se obecn¥ uZivd. Rovn&3 pojem obezity mé b&Zn¥ ufivany vyznem.

Sloudeninami podle vyndlezu je tedy moZno #idit hmotnost obeznfch Zivodichd. Dévka
sloudenin podle vyndlezu nutnd k dosafeni tohoto cfle se bude mdnit v zdvislosti na jednotli-
v¥ch sloulenindch a na zévaZnosti piipedu, b&Znd ddvka sloulenin podle vyndlezu se pohybuje
v rozmezi 1,0 a%f 25 mg/kg. Slou¥eniny podle vynélezu se s vjhodou poddvajf perordlnd v ddv-
ce 1 a¥ 5 mg/kg, obvykle | a% 4x denn¥. Perordlni lékovd forma miZe byt tableta nebo kapsle,
popPipadd miZe jit o lékovou formu se zZpomalenym uvolnovénim §¥inné ldtky. Sloufeniny svrchu
uvedeného obecného vzorce se tedy poddvajf dospélym zviFatim se zv§3enou hmotnosti za G¥e-
lem snf{Zen{ hmotnosti bez poklesu spot¥ebované dennt dévky. Sloudeniny podle vyndlezu se po-
ddvaji tak dlouho, a¥ se dosdhne Zddaného poklesu hmotnosti. Kdy% se slouleniny podle vyné-
lezu podajf nedosp&lym zviFatdm, lze slespon zabrdnit deld{mu zvySovdn{ hmotnosti bez snf-
Zen{ denni ddvky. Jakmile nedospdly %ivo&ich dospdje, dojde ke sni¥ovéni hmotnosti a% ao
doseZeni normdln{ hmotnosti.

Sloufeniny podle vynélezu je mozno zpracovdvat na farmaceutické p¥ipravky nejriznsjsim
zplisobem. Vfhodné je zejména perordlnf podénf. Fermaceutickd pfiprevky s obsahem slou&enin
podle vynélezu se u¥ivajf ke sni¥en{ hmotnosti obezn{ch Zivo&ichi.

Farmaceuticky pFipravek obsahuje jako d¥innou ldtku jednu nebo v&tdf podet sloulenin
podle vyndlezu, pop¥ipadd ve spojen{ s nesktivnimi isomery, jek bylo svrchu uvedeno, a
spolu s b&Zn¥mi farmaceutickymi nosi&i nebo redidly. Typickymi nosi¥i a Fedidly v tomto
smyslu Jsou nep¥iklad Zelatina, Zkrob, dextrdza, sachardza, lektoza, derivéty celuldzy,
steardty, polyvinylpyrrolidon, 8lycerin, ethyllaktdt, sorbitol, menitol a podobnd. Vhodny
farmaceuticky pFipravek miZe obsahovat je3td konzervadni 8inidla, stabiliza¥nf &inidla,
antioxida¥ni létky, chufové ldtky a podobnd. Jde napffkled o kyselinu askorbovou, sorbino-
- vou, rizné estery kyseliny p-hydroxybenzoové a podobni.

Typické farmeceutické pFipravky pouffvend ke svrchu uvedenému &elu obsahujf 1 a% 50
hmotnostnich % slouZeniny podle vyndlezu Jako aktivnf sloZky. Zbyvajfct podf{l p¥ipravku
tvor{ Fedidlo a nosiZe nebo netdinny opticky isomer.
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Fermaceuticky pfipravek s obsahem alesponh jedné slouZeniny podle vyndlezu jako &inné
sloZky miZe mit formu tablet, Zelatinovych kapsli, pop¥ipad¥ roztoku nebo suspenze. Tyto
p¥ipravky Je mono podévat obeznim osobém s vyhodou perordlnd nebo parenterdlnd. Vyhodny
priprevek obsahuje nepfikled 250 mg R,S-N-(2-feny1-2-hydroxyethyl)-1-meth&l—}-(4-eminokarbo-
nylfenyl)propylaminiumchloridu ve smdsi s jednim nebo v&tSim poltem nosi¥d a mé formu tab-
let pro perordlni poddni obeznim osobdm v dévce 1 a% 4 teblety denn¥ za ulelem sniZen{ hmot-
nosti.

Vyndlez bude osvétlenvnésledujicimi pPiklady.

PFFiklad 1
R,S-N-(2—Feny1-2-hydroxyethy11-1-methyl-}-(4-methylaminokarbonylrenyl)propylamin

K roztoku 3,6 g S-1-methyl-3-(4-methylaminokarbonylfenyl)propyleminu v 50 ml ethenolu
se i teplotd varu pod zp&tnym chladiZem po kapkdch v pribZhu 10 minut p¥idd roztok 2,! g
R-styrénoxidu ve 20 ml ethanolu. Po skon¥eném pFiddvéni styrenoxidu se reak¥ni smds znovu
zah#{vé na teplotu varu pod zp&tnym chladi¥em Je#t¥ 4 hodiny a pak se zchladf na teplotu
25 °C a p¥i této teplotd se michd jJest¥ 12 hodin. Pak se rozpoustddlo odstreni odpefenim
za snifeného tlaku, &im¥ se ziskd olejovitd kepalina, kterd se nechd krystalizovat.

3 diethylétheru, &{m¥ se zIské 3,5 g v¥sledného produktu ve form$ pevné ldtky. Tato pevnd
14tka se nechd pPekrystelovat z ethylacetdtu a diethyletheru, &im¥ se ziskd 1,7 g R,S-N-
-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-methylaminokerbonylfenyl)propyleminu o teplotd
téni 158 a% 160 °C.

Takto ziskeny emin se pfevede ne hydrochlorid reskci s chlorovodikem v diethyletheru.
T{mto zpisobem se po krystalizaci ze sm¥si methanolu a ethylacetdtu ziskd 1,2 g R,S-N-(2-
-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-methylaminokerbonylfenyl)propylaminiumchloridu o teplo-
t8 ténf 179 a3 182 °C.

Analyza pro 02°H2701N202
vypodteno: C 66,19, H 7,50, NT7,72%;
nalezeno: C 66,40, H 7,82, N 7,49 %~

P¥riklaed 2
»R,S-N-(2-Feny1-hydroxyethy1)—1—methyl-}-(4-aminokarbony1feny1)propylaminiumchlorid

K roztoku 109,6 g S-1-methyl-3-(4-eminokarbonylfenyl)propylaminu v 600 ml. ethanolu a -
200 -ml methenolu se pfidd po kapkdch v prdbdhu ! hodiny p¥i teplot¥ varu pod zpdtnym chla-
di%em roztok 68,4 g R-styrenoxidu ve 100 ml ethanolu. Reak&ni sm¥s se pek zsh#{vd na teplo-
tu varu pod zpétnym chladifem 3 hodiny po skonZeném pifiddvéni styrenoxidu a pak se zchladi
na teplotu mi{stnosti a zahust{ se odpaienim rozpoult¥dla ze sniZeného tlaku. Pak se reekdni
smés zPed{ pFidédnim 200 ml diethyletheru a zfiltruje se.

Vznikl4 sraZenina se smisf s vodou, vysud{ a nechd pFekrystalovat z acetonitrilu, &im%
se z{ské 72,6 g volného aminu ve formd pevné ldtky. Tekto zfskenj amin se prevede na hydro-
chlorid reskcf s chlorovodikem v diethyletheru, ¥im¥% se ziskd 64,0 g R,S-N-(2-fenyl-2-hydro-
xyethyl)—l-methyl-}-(4-aminokarbonylfeny1)propylaminiumchloridu o teplot® téni 229 e
231 °c, [dJD -52,1° (methenol). :

Analyza pro C]9H25011{202

vypo¥teno: C 65,41, H 7,22, N 8,03 %;
nalezeno: C 65,17, H 7,10, NB8,03 %.
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P¥{iklad 3

Pr{prave tablet o hmotnosti 250 mg
SloZka ng

R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)=1-
~methyl~3-(4-aminokarbonylfenyl )<

propylaeminiumchlorid 250 ”
laktéza 200
kuku#i&ny Zkrob 300
pasta z kukufi&ného Bkrobu 50
stearan vépenaty 5
hydrogenfosforednan védpenaty 45

U%innd ldtka, kukuiidny Skrob, laktdza a hydrogenfosforefnan vdpenaty se spolu ddkladnd
prom{sf. Pfipravi se pasta z kukufi¥ného Skrobu s obsahem 10 % Skrobu a tato pasta se smisf{
s pPedchoz{ sm&si. PFidd se stearan vépenat} a smds se pak lisuje na tablety. Tyto tablety
se poddvajl obeznim osobdm v ddvce 1 a% 4 kusy dennd.

P¥rLfklad 4 :
P¥{prava &{pkd
SloZka mg
R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-
-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)propyl-
aminiumchlorid 500
theobrominovy olej 1 500
Svrchu uvedené sloZky se spolu dukledn® promis{ p¥i teplotd 60 % a pak se nechaj{
zchladnout ve formd na ¥{pky. Ka%dy ¥{pek m§ hmotnost 2 g a2 Je moZno Jej poddvet obeznim
osobém jednou aZ dvekrdt dennd k dosaeni poklesu hmotnosti nebo je moZno tyto ¥fpky poddvat
nedosp&lym osobdm, aby nedodlo k vzestupu hmotnosti.
P¥r{klad 5

P¥iprave suspenze pro perorélni pouiti

R,S-N-[Z-(2-f1uorfhny1)-2-hydroxy-
ethyl]-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propyleminiumacetdt 5 000 mg
roztok sorbitolu (70 % N. F.) 40 mg
benzodt sodny 150 mg
laktéza 10 mg
t¥ednovd esence : 50 mg
destilovand voda do 100 ml

Roztok sorbitolu se p¥idd ke 40 ml destilované vody a ve vzniklém roztoku se rozpusti
R,S—N-[z-(2—fluorfenyl)—2-hydroxyethyl]—1-methy1-3-(4-hydroxyfenyl)propylaminiunchlorid.
"PPidd se laktdza, benzodt sodny a esence a tyto sloky se rozpust{. Pak se objem roztoku
upravi na 100 ml destilovanou vodou. 1 ml sirupu obsahuje 50 mg W&inné 1ldtky. Poddvé se
5 8% 20 ml dospdlym obeznim osobdm. 2
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PREDMET VYNLLEZU

Zpisob vyroby novych R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)~1~-alkyl-3-(4-substituoveny fe-
nyl)propylamind obecného vzorce I,

OH Ry

=\ | |
- (1
Q—QHCHZNHSQ CH,CHy OR3 )

Ry

kde znemend

R] atom vodiku nebo atom fluoru,

R2 methyl nebo ethyl, .

R3 hydroxyskupinu, alkenoyloxyskupinu o ! a% 4 atomech uhlfku, eminokerbonylovou skupinu,
methylaminokarbonylovou skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu o 1 a% 3 atomech uhli-
ku, '

¢ asymetricky atom uhlfku s absolutni stereochemickou konfiguraci R a

G asymetricky atom uhliku s absolutni stereochemickou konfiguraci S,

jako¥ i z fermeceutického hlediske ptijatelnyeh solf tichto sloulenin, vyzna¥ujici se tim,
3e se uvede v reakci styrenoxid obecného vzorce II,

2N (11)
CH-—CHy
R1 )
kde
R, mé svrchu uvedeny vyznam,
s derivdtem propylaminu obecného vzorce iv,
R, (Iv)

|
B o
" kde

R, @ R3 maji svrchu uvedeny vyznem,
a v piipad® pot¥eby se rozd§lf vysledny produkt obecného vzorce I, ktery je smdsi

R,S- & S,S-enantiomeru, &im% se ziskd R,S-enantiomer, a ziskené sloudeniny se pop¥ipadd
pfevedou na své soli prijatelné z farmaceutického hlediska.

Saverografia, n. p., zévod 7. Most
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