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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych fenetanoloaminy, uzytecz-
nych do kontrolowania wagi ssakéw.

Prowadzi sie intensywne badania podstawowe
nad zwigzkami typu pochodnych S-fenyloetyloami-
ny, z ktérych liczne sg katecholoaminami. Wiele
badan poéwiecono np. katecholoaminie o nazwie
epinefryna, badacej zwiazkiem pochodzenia natu-
ralnego. Epinefryna jest silnym lekiem pobudza-
jacym uklad wspélczulny i silnym czynnikiem po-
budzajgcym prace serca. Stosowanie jej ograni-
czaja jednak niepozadane efekty uboczne, takie jak
stany lekowe, niepok6j, drzenia, naprezenia, pul-
sujacy b6l glowy, wzrost cisnienia krwi, zawroty
glowy, utrudnione oddychanie i kolatanie serca,
jak réwniez krétki okres dzialania.

Stosowanie lek6w, ktoére wykazuja wiecej niz
jedno dziatanie biologiczne moze by¢ bardzo nie-
bezpieczne. Na przyklad zaréwno w rozszerzaniu
oskrzeli, jak i stymulowaniu pracy serca posredni-
czy szeroka grupa receptoréw, znanych jako f-re-
ceptory i lek dzialtajacy na takie f-receptory bedzie
powodowal nie tylko rozszerzenie oskrzeli, lecz
ponadto bedzie dzialal na prace serca. Stwierdzono
istotnie przypadku $mierci spowodowanej migota-
niem komér, wywolanym prawdopodobnie nad-
mierng f-stymulacja po podaniu czynnikébw roz-
szerzajacych oskrzela {patrz: Greenburg i Pines,
Brit. Med. J. 1, 563 (1967).
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Dzialanie pochodnych fenetanoloaminy na serce
znane jest od dawma, np. z opisu patentowego Sta-
néw ‘Zjednoczonych Ameryki nr 3816516, w kt6-
rym przedstawia sie f-agonistyczne wlasciwosci
pewnych pochodnych 1-fenylo-2-alkilpamingalka-
noli, podobnych do zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wediug wynalazku.

Obecnie niespodziewanie stwierdzono, ze pewne
podstawione w polozeniu para N-fenylopropylofe-
netanoloaminy skutecznie wywoluja zmniejszenie
ilosci tkanki tluszczowej u ssakéw lub zapobiegajg
tworzeniu sie tej tkanki, przy czym dzialanie to,
nieoczekiwanie u tego typu zwigzkéw, zachodzi
przy minimalnym oddzialtywaniu na serce.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest spos6b
wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R!
oznacza atom wodoru lub fluoru, R® oznacza grupe
aminokarbonylowg, metyloaminokarbonylowg lub
alkoksykarbonylowa o 1—2 atomach wegla w rod-
niku alkoksylowym lub farmakologicznie dopusz-
czalnych soli tych zwigzkéw.

Jakkolwiek zwigzki wytwarzane sposobem wed-
lug wynalazku okresla si¢ ogélnie jako fenetanolo-
aminy, to ich nazwa systematyczna brzmi N-pod-
stawione 3-fenylopropyloaminy. Na przyklad zwig-
zek o wzorze 1, w ktébrym R! i R2 oznaczajg atomy
wodoru, za§ R3 oznacza grupe aminokarbonylowa
zwany jest N-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-(3-/4-ami-
nokarbonylofenylo)-propyloamina.
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Asymetryczny atom wegla, oznaczony we wzo-
rze 1 jako ,,C”, korzystnie wystepuje w konfigu-
racji stereochemicznej R (patrz Cahn i wsp6lpra-
cownicy, Experientia, tom XII, strony 81—124
(1956)).

Cecha sposobu wedlug wynalazku jest to, ze tle-
nek styrenu o wzorze 2, w ktérym R! ma wyzej
podane znaczenie poddaje sie reakcji z pochodng
propyloaminy o wzorze 3, w ktérym R? ma wyzej
podane znaczenie, po czym jesli tlenek styrenu nie
jest zwigzkiem optycznie czynnym, np. nie jest
R-tlenkiem .styrenu, za$ zadany produkt ma byé¢
optycznie czynny, pyzeprowadza sig¢ rozdzielanie
izomer6w przy uzyciy znanych sposob6w.

Przykladowo, tlenek styrenu, taki jak R-tlenek
o-fluorostyrenu mozna poddawaé reakcji z w przy-
bﬁierﬁt{'"réwnomolowa iloscig fenylopropyloaminy,
takiej jak 3-(4-metyloaminokarbonylofenylo)propy-
loamina, w_celu uzyskania odpowiedniej fenetano-
loaminy, np. R-N-[2-(fluorofenylo)-2-hydroksyety-
10]-3 -(4-metyloaminokarbonylofenylo) -~ propyloami-
ny. Takie reakcje kondensacji zwykle prowadzi sie
w obojetnym organicznym rozpuszczalniku polar-
nym, takim jak . etanol, dioksan, toluen lub dwu-
metyloformamid, najczesciej w temperaturze okolo
20—120°C,.. korzystnie w temperaturze 50—110°C.
W takich warunkach kondensacja zachodzi catko-
wicie na og6ét w ciggu 6—10 godzin. Uzyskany pro-
dukt bedacy pochodng. fenetanoloaminy mozna izo-
lowaé za pomoca prostego usuwania rozpuszczal-
nika, np. poprzez oddestylowanie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Jesli jest to pozadane, uzyskany
produkt imozna dalej oczyszozaé przy uzyciu zwykle
stosowanych sposob6éw, takich jak chromatografia,
krystalizacja i wytwarzanie soli.

Zadang fenylopropyloamine bedacg substancja
wyjsciowa wytwarza sie droga prostej reakcji me-
" tyloaminy z odpowiednia pochodna chlorku benzo-
ilu. Na przykiad, chlorowodorek 3-(4-chlorokarbo-
nylofenylo)-propyloaminy poddaje sie reakcji z mes=
tyloaming w celu uzyskania 3-(4-metyloaminokar-
bonylofenylo) propyloaminy. Ten zwigzek poddaje
sie reakcji z tlenkiem. styrenu; uzyskujgc zwigzek
o wzorze 1.

Zwigzki o wzorze 1 sg aminami i jako takie wy-
kazujag charakter zasadowy. W zwigzku z {ym,
mozna je latwo przeprowadzi¢ w sole addycyjne
z kwasami, droga reakcji z kwasami organicznymi
lub nieorganicznymi. Tak wiec sposéb wedlug wy-
nalazku obejmuje wytwarzanie soli N-fenylopro-
pylofenetanoloamin o wzorze 1, dopuszczonych do
stosowania w farmacji. Rodzaj stosowanych kwa-
séw nie stanowi cechy majacej decydujace znacze-
nie dla wynalazku. Sole takie obejmuja pochodne
uzyskane w wyniku reakcji aminy o wzorze 1
z ktérymkolwiek ze znanych kwaséw, takich jak
kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy,
azotowy, nadchlorowy, mréwkowy, octowy, masto-
"wy, cytrynowy, maleinowy, bursztynowy, szcza-
wiowy, fumarowy, mlekowy, metanosulfonowy,
p-toluenosulfonowy itp. Sole addycyjne z kwasami
dopuszczalnymi do stosowania w farmacji, wytwa-
rzane drogg reakcji aminy o wzorze 1 z jednym
7z kwasbw wymienionych powyzej, zwykle wyste-
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puja w postaci krystalicznych ciat stalych; tym
samym mozna je latwo oczyszczaé za pomoca krys-
talizacji z ogélnie stosowanych rozpuszczalnikéw,
takich jak metanol, etanol, octan etylu itp. Solom
mozna latwo nadawaé postaé preparatéw do poda-
wania réznymi drogami, zwlaszcza doustnie, osob-
nikom, u ktérych leczy sie otylosé. Jesli jest to
pozadane, sole addycyjne z kwasami przeprowadza
si¢ latwo w odpowiednie wolne zasady dr.dga re-
akcji z odpowiednim zwigzkiem zasadowym, np.
wodorotlenkiem sodowym lub potasowym, wegla-
nem - sodowym, tr6jetyloamina, wodoroweglanem
sodowym itp.

Stosujac zwigzki o wzorze 1 wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku poprawiaé mozna jakosé
migsa zwierzat hodowlanych, takich jak §wi,hie,
owce i bydlo, drogg podawania tych zwiazkéw
zwierzetom. Takie poprawianie jakosci miesa uzys-
kuje sie dwoma drogami, a mianowicie poprzez
usuwanie obecnej W organizmie zwierzecia tkanki
tiuszczowej albo poprzez zapobieganie formowaniu
sig tkanki tluszczowej. Zwigzek o wzorze 1 mozna
zwykle podawaé zwierzetom w paszy.

Otylosé jest bardzo powazna chorobg, stwarza-
jaca ostatnio wiele probleméw, zwlaszcza, ze nie
jest znane prawdziwie skuteczne jej zwalczanie.
Pelng dyskusje o chorobach ukladu pokarmowego
i otylosci przedstawia Albrink w Textbook of Me-
dicine wydanie 12, przez W.B. Saunders Company,
Filadelfia, Pa., strony 1164—1174 oraz Salans w
Current Therapy, 1977, wydanej przez W.B. Saun-
ders Company strony 455—460. Zwigzki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku sg szczeg6lnie
uzyteczne ze wzgledu na ich zdolnosé do rzeczy-
wistego zmniejszania wagi po podaniu dojrzatym
otylym zwierzetom. Takie zmniejszenie wagi osigga
si¢ bez zmniejszenia dziennej dawki konsumpcyj-
nej. Gdy zwiazki o wzorze 1 podaje sie niedojrza-
tym otylym zwierzetom, to obserwuje sie znaczny
spadek stopnia wzrostu wagi, w poréwnaniu z oty-
lymi mlodymi zwierzetami, ktérym nie podawano
tych zwigzkéw.

Zdolnos¢ dzialania przeciwko otylosci wykazy-
wang przez zwigzki o wzorze 1 bada sie w licz-
nych testach biologicznych przeprowadzanych na
myszach, szczurach i psach. Jedno z wazniejszych
dziatan tych zwigzk6w na uklad biologiczny polega
na mobilizacji kwasébw tluszczowych zmagazyno-
wanych w tkance ttuszczowej.

Ponadto zwiazki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku powoduja rzeczywiste zmniejszenie
wagi ciala u dojrzatych otylych zwierzat bez po-
wodowania zwiekszenia konsumpcji paszy, to zna-
czy bez zwiekszania apetytu.

Jak stwierdzono powyzej, zwiazki o wzorze 1
wykazuja silne dzialanie fizjologiczne przeciw oty-
loéci przy fizjologicznie tolerowanym stopniu ak-
tywnosci wobec ukiadu sercowo-naczyniowego. To
unikalne i niespodziewane rozdzielenie aktywnosci
biologicznej uzyskuje sie poprzez wlasciwy dobér
chemicznych podstawnikéw pochodnej fenetano-
liny o wzorze 1. )

Poniewaz zwigzki o wzorze 1 wykazujg niespo-
dziewanie niska aktywnos$é inotropowa, mozna je
podawa¢ zwierzelom w duzych dawkach, zdolnych
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do usunigeia wiolnych kwaséw tluszezowych z: tka-
ngk. tluszczowyeh bez rowaznego. przyspieszenia
pracy. serca. Taki uwnikalny zakres dgzialania biolo-
gicznego omawianyech zwigzkow czyni je .szczeg6l-
nie uzytecznymi do stosowania w celu kentrolowa-
ria wagi otylych zwierzat. Okreslenie ,kontrolo-
wanie wagi ofylych zwierzat” .ggnacza zdolnesé
zwiazkéw o wzorze 1 do wywolania rzeczywistego
zmniejszenia wagi ciala pp pedaniu dojrzalym oty-
tym zwierzetom, podezas gdy jednoczesnie zwigzki
takie skutecznie zapobiegaja nadmiernemu wzros-
towi wagi, po podaniu niedojrzalym otylym zwie-
rzetom. Okreslenie ,dpjrzaly” i ,niedojrzaly” sto-
suje sie w celu okre§lenja wieku i wzrostu osob-
nika. Okreslenie ,,otyto$é¢” jest okresleniem uzna-
nym w tej dziedzinie i jako takie stosuje sig¢ je
w niniejszym opisie.

Skuteczna przeciwko otylosci dawka zwigzku
o wzorze 1 stosowana w celu kontrolowanja oty-
tosci, zmienia sie w zaleinoéci od stosowanego
zwigzku oraz warunkéw leczonego zwierzecia, przy
czym -zwykle zwigzki wedlug niniejszego wyna-
lazku stosuje sie w ilosci okolo 1,0—25 mg/kg wagi
ciala zwierzecia. -Zwiazki o wzorze 1 korzystnie
poedaje. sie¢ doustnie w dawce okoto 1—5 mg/kg, na
0g6l w -podzielonyeh -dawkach 1—4 razy dgziennie.
Jesli to poigdane, zwigzki o wzorze 1 podaje sie
doustnie w postaci tabletek lub kapsutek, lub
alternatywnie w postaci uwolnionej. .Zwigzek o
wzorze 1 podaje sie dojrzalym ofylym zwierzetom
w celu wywolania -u nich rzeezywistego zmnigj-
szenia wagi bez zmniejszenia. dziennej dawki kon-
sumpeyjnej. Lek podaje sie codziennie, stosujac
wezrastajgce dawki dotad az uzyska .sig ppzgdane
zmniejszenie wagi. Zwigzki o wzorze 1 podaje sie
niedojrzatym otylym zwierzgtom, w celu zmnigj-
szenia wzrostu wagi, bez zmniejszania -dziennej
dawki konsumpcyjnej. Gdy nigdajrzale otyle zwie-
rzeta esiggna dojrzalos¢ zmniejszania wagi zacho-
‘dzié¢-bedzie do momentu uzyskania normalnej wagi.

Zwigzkom o wzorze 1 mozna nadawaé znanymi
spesobami - postaé rdznych preparatdw. Korzystnie
zwigzkam tym nadaje -si¢ posta¢ preparatéw do
podawaniu doustnego.

Srodki farmakologiczne do kontrolowania wagi
otylych zwierzat zawieraja jeden lub wieksza ilos¢
zwigzkéw o wzorze 1 jako substancje czynng oraz
jesli jest to korzystne, jakikolwiek nieaktywny
izomer okre§lony powyzej, a takze jakikolwiek
z licznych nosnikéw lub rozcienczalnikéw dopusz-
czonych do stosowania w farmacji. Jako typowe
noéniki i rozcienczalniki zwykle stosuje sie zela-
tyne, skrobie, glikoze, sacharozg, laktoze, pochodne
celulozy, stearyniany, poliwinylopirolidon, glice-
ryne, mleczan etylu, sorbitol, mannitol, itp. Odpo-
wiedni $rodek farmakologiczny moze ponadto za-
wieraé jeden ze zwykle stosowanych srodkéw kon-
serwujacych, stabilizujacych, przeciwutleniaczy,
érodké6w smakowych, itp., np. kwas askorbinowy,
kwas sorbinowy, réine estry kwasu p-hydroksy-
benzoesowego, itp.

Typowe $rodki farmakologiczne uzyteczne w
zwalczaniu otylosci zwykle zawieraja okolo 1—50%o
wagowych zwigzku o wzorze 1 Pozostalg czesé
¢rodka stanowia odpowiednie noséniki i rozcien-
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czalniki. Srodki takie, zawierajace co npajmniej
jeden zwiazek o wzorze 1, mozina przygotowywaé
w postaci tabletek, zamykaé w.pyste kapsulki zela-
tynawe lub przygetowywaé w pestaci roztwqrow
lub zawiesin. Takie pteparaty mozna podawaé oty-
Iym zwierzetam w zaleinosci od potrzeby jedna
z licznych drég, np. daystnie lub pozajelitowo. Ko-
rzystny preparat. zawiera gp. okolo 5Q0. mg. chloro-
wadorku N-(2-fenylo-2-hydraksyetylo)-3-(4-amino-
karbonylofenyla)propyloaminy ..w. mjeszaninie z ja-
kimkolwiek . odpawiednim nog§nikiem i.ma postaé

-tabletki do podawania doustnego. Leczonym .oty-

iym .zwierzetom . padaje sie 1—4 takich tabletek
dziennie,
Drzia}anie biglogiczne zwigzkéw . o wzorze 1 po-

-twierdzaja wyniki nastepujacego testu,

12 szczurébw z wrodzong .otylQscia (w wieku 4—5
miesigecy) pogziglono na @gwie grupy -po :6. osobni-
k6w, zawierajace po 4 otyle samece i 2. otyle samice.
W jedrej z.grup stuzgcyeh -jako grupa kantrolna,
podawano szczurgm podskérnie dwukrotnie .w ciggu
drnia po.0,1 ml roztworu s0li/100,g wagi ciala. W .dru-
giej. grupie podawana. szczurom podskérnie dwu-

‘krofnde. w. ciggudnia po.10. mg/kg wagi ciala chlor-
ku
-karbonylofenyla)propyloaminiowego.
-prowadzono w ciggu 25 dni sprawdzajac. codziennie
-wage -ciala szczurdbw. Uzyskano wyniki przedsta-

4d1-N-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-3-(4-metaksy-
. Podawanie

wione. w tabeli.

~Tabela
: Zmiana | Zmizpa wagi.
Dzien | Rawka | wagi cigla } cjadaw grupie
- .zahiegu | (mg/kg)| W grupje - Reddawanej -
- |-kontralpej | zaniegowi
1 10 507 1 a5
25 10 f525+18FL8|  448+3%28

W czasie trwania eksperymentu ilosé pogywie-

nia Przyjmowanego -przez szezury -pie -ulggata

zmniejszgniu, a wigc pewyisze- dane sfanqwia.do-

‘Wod o skutecznosci badanego zwigzku jako $rodka

przeciw otylosci.

Sposéb wedlug wynalazku ilustruje ponizszy
przyklad.

Przyktad Wytwarzanie d1-N-(2-fenylo-2-hyd-
roksyetylo)-3-(4 - metoksykarbonylofenylo)- propylo-
aminy.

A. Wytwarzanie 3-(4-metoksykarbonylofenylo)pro-
pyloaminy.

Z 55 g 50% zawiesiny wodorku sodowego w oleju
mineralnym usuwa sie olej drogg kilkakrotnego
przemywania toluenem w atmosferze azotu. Wo-
dorek sodowy umieszcza sie w mieszaninie 500 ml
dwumetyloformamidu i 500 ml toluenu. Calo$é
miesza sie i oziebia w 1aZni lodowej. Do miesza-
niny powoli dodaje sie 339 g cyjanooctanu etylu
jednoczesnie utrzymujgc temperature 25°C. Po za-
konczeniu dodawania poprzedniego reagentu powoli
dodaje sie roztwoér. a-bromometylobenzoesanu me-
tylu w 500 ml toluenu. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa sie w temperaturze wrzenia pod chlodnica
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zwrotng w ciggu 4 godzin, wlewa do mieszaniny
lodu i kwasu solnego, po czym ekstrahuje eterem.
Eterowe ekstrakty przemywa.si¢ wodg i oddestylo-
wuje z nich rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nieniem. Jednoczesnie oddestylowuje sie nadmiar
cyjanooctanu etylu. Uzyskuje sie 218 g 3-(4-me-
toksykarbonylofenylo)-2-cyjanopropionianu etylu.

Mieszanine 26,1 g wymienionego powyzej dwu-
estru - pochodnej cyjanowej, 75 ml dwumetylosul-
fotlenku, 6,4 g chlorku sodowego i 54 g wody
ogrzewa sie¢ w temperaturze 150°C dotad, az za-
konczy sie wydzielanie dwutlenku wegla. Z mie-
szaniny -calkowicie oddestylowuje sie rozpuszczal-
nik, a pozostalos¢ rozciencza sie¢ wodg i ekstrahuje
octanem etylu. Organiczne ekstrakty przemywa sie
woda, suszy i oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozos-
tatosé destyluje sie pod cisnieniem 6,65Pa w tem-
peraturze .100—120°C uzyskujgc 6,4 g oleju, ktéry
pozostawiony Zestala sie.

‘Analiza elementarna w % dla C;;H;;NO;
obliczono: C=69,83; H=5,86; N=17,40
znaleziono: C=69,57; H=5,69; N=17,62.

Zestalony produkt destylacji poddaje sie¢ uwo-
dornieniu w 90 ml metanolu zawierajgcego 3,5 ml
stezonego kwasu solnego i 1 g tlenku platyny.
Katalizator odsgcza sie i z przesgczu oddestylowuje
rozpuszczalnik. Otrzymane cialo stale . krystalizuje
sie . z metanolu, uzyskujgc 7,4 g chlorowodorku
3-(4-metoksykarbonylofenylo)propyloaminy o tem-
peraturze 163—168°C.

Chlorowodorek poddaje si¢ dzialaniu wodorotlen-
ku sodowego, uzyskujagc podany w tytule zwigzek
w postaci wolneéj zasady, ktérg stosuje sie bezpos-
rednio w procesie opisanym'w punkcie B.

B. Wytwarzanie dl-N-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-3-
-(4-metoksykarbonylofenylo)propyloaminy.

Roztwér 7,0. g 3-(4-metoksykarbonylofenylo)proa
pyloaminy w 75 ml etanolu zawierajgcego 4,8 g
dl-tlenku styrenu ogrzewa sie w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng przy jednoczesnym
mieszaniu, w ciggu 7 godzin. Mieszanine reakcyjna
oziebia sie do temperatury pokojowej i oddestylo-
‘wuje pod zmniejszonym ci$nieniem rozpuszczalnik
uzyskujac stala pozostalo$é. Pozostalosé te krysta-
lizuje sie z eteru etylowego otrzymujac 1,7 g dl-N-
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- -(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-3-(4-metoksykarbonylo-

fenylo)propyloaminy o temperaturze topnienia 109—
—112°C. Uzyskang amine przeksztalca sie w chlo-
rowodorek drogg reakcji z chlorowodorem w me-
tanolu i otrzymuje sie 1,3 g chlorowodorku dl1-N-
-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-3 -(4-metoksykarbonylo-
fenylo)propyloaminy o temperaturze topnienia
179—181°C. )

Analiza elementarna w % dla C;sH,NO;Cl:
obliczono: C=65,23; H=¢€91; N=4,00
znaleziono: C=65,49; H=6,79, N=3,97.

Uzyskang mieszanine izomeréw optycznych sto-
suje sie¢ w postaci nierozdzielonej, ponieswaz izo-
mer S zasadniczo nie wykazuje aktywnosci biolo-
gicznej. Jednak, jesli jest to pozadane, racemiczna
mieszaning mozna rozdzielaé zwykle stosowanymi
sposobami. .

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych fene-
tanoloaminy o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom
wodoru lub flupru, a R3 oznacza grupe aminokar-
bonylowa, metyloaminokarbonylowg Iub alkoksy-
karbonylowg, zawierajaca rodnik alkoksylowy o 1—2
atomach wegla, a takze farmakologicznie dopusz-
czalnych soli tych zwigzk6w, znamienny tym, ze tle-
nek styrenu o wzorze 2, w ktérym R! ma wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakcji z pochodng pro-
pyloaminy o wzorze 3, w ktéorym R3 ma wy-
zej podane znaczenie i otrzymang mieszanine
racemiczng zwigzku o wzorze 1 ewentualnie roz-
dziela sie te mieszanine na izomery.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych fene-
tanoloaminy o wzorze 1, w ktérym R! oznacza
atom wodoru lub fluoru, a R3? oznacza grupe ami-
nokarbonylowa, metyloaminokarbonylowg lub al-
koksykarbonylows, zawierajacg rodnik alkoksylo-
wy o 1—2 atomach wegla, a C oznacza atom wegla,
na ktérym wystepuje uklad podstawniké6w w abso-
lutnej konfiguracji stereochemicznej R, a takze
farmakologicznie dopuszczalnycha soli tych zwigz-
kéw, znamienny tym, ze optycznie czynny tlenek
styrenu o wzorze 2, w ktérym R! ma wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakeji z pochodng propylo-
aminy o wzorze 3, w ktérym R® ma wyzej podane
znaczenie.
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