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1

Predmé&tem vyndlezu je zplsob vyroby
ortho-substituovanych fenoxyalkylaminode-
rivati.

V préci, kterou uvefejnili L. C. Cheney a
spol. v J. Am. Chem. Soc. 71, 60 (1949), jsou
popsény riizné derivaty difenylmethanu s
jednim substituentem v ortho-poloze, napfi-
klad se skupinou

2-dimethylaminoethoxylovou,

2-diethylaminoethoxylovou,
2-morifolinoethoxylovou,
2-(1-piperidyl)ethoxylovou,
2-isopropylaminoethoxylovou,
3-(1-piperidyl)propoxylovou,
3-dimethylaminopropoxylovou,

3- d1buty1am1nopropoxylovou
V téZe préci je soufasné uvedeno, Ze se vy-
znacuje 2-(2-aminoethoxy)}difenylmethan a
2-(3-aminopropoxy)difenylmethan pii po-
kusech na zvifatech antihistaminovymi G&in-
Ky, jakoZ i lokalné anestetickym plisobenim.

Pokusy bylo zjiSténo, Ze 2-(3-dimethylami-
nopropoxy )Jdifenylmethan, popsany rovn&Z
v uvedené préci, nemA Za4dné antidepresivni
udinky.

Belgicky patentovy spis 831514 (totoZny
s francouzskym patentov§ym spisem ¢&islo
2 278 329) popisuje pouze tyto 2 ddle uvedé-
né sloufeniny

@—CHz—Q— OCH, CHNHCH(CHyly
@—CHZ_-Q—OCHZCHz CH, NHCH(CHy),,

které jsou ve vztahu ke slouenindm podle

tohoto vynélezu.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je zplsob v§-
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roby novych ortho-substituovanych fenoxy-
alkylaminoderivatli obecného vzorce I
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O~(CHy) Ry
R.Z.

(1)

kde

Rz znamen4 henzylovou skupinu, n zna-
mené 4 nebo 5 a R1 znamend alkylaminosku-
pinu s 1 aZ -5 atomy uhliku nebo 1-piperidy-
lovou skupinu, nebo

Rz znamend benzylovou skupinu, n zna-
mend 3 a Ri: znamend alkylaminoskupinu s
1 aZ 5 atomy uhliku,t nebo

R2 znamend fenoxylovou skupinu, n zna-
mend 4 nebo 5 a R1 znamend aminoskupinu,
alkylaminoskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo dialkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, nebo

Rz znamend fenylthioskupinu, n znamen&
3 a Ri1 znamen4 alkylaminoskupinu s 1 a% 5
atomy uhliku, nebo

R2 znamené fenylthioskupinu, n znamené
4 a Rt znamend aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, dialkylamino-
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo mor-
folinovou skupinu, nebo

Rz znamend fenylthioskupinu, n znamené 5
a Ri1 znamend dialkylaminoskupinu se 2 a%
6 atomy uhliku nebo morfolinovou skupinu,
nebo

R2 znamend 1-fenylethylovou skupinu, n
znamend 4 a Ry znamend aminoskupinu, al-
kylaminoskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku ne-
bo dialkylaminoskupinu se 2 a% 6 atomy
uhliku, nebo

Rz znamena 1-fenylethylovou skupinu, n
znamend 3 a Ri znamend dimethylamino-
skupinu, nebo

Rz znamend fenylovou skupinu, n zname-
nd 4 a R1 znamend aminoskupinu, alkylami-
noskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo di-
alkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,

jakoZ i odpovidajicich farmaceuticky vhod-
nych adi€nich soli s kyselinami.

Zplisob podle vyndlezu se vyznaduje tim,
Ze se na ortho-substituovany (w-halogenal-
koxy }benzenovy derivdt obecného vzorce II

O'(CHZ)IZX
Ry

(i}

kde X znamen4 atom halogenu a Rz & n ma-
ji v§8e uvedené vyznamy, plisobi aminem
obecného vzorce III

4
Ri—H , (1)

kde R1 mé& vySe uvedeny v¢znam, nadeZ se
ziskand sloufenina popiipadé prevAdi na
aditni stl s kyselinou.

Soli slou€enin obecného vzorce I se mo-
hou odvozovat od organickych nebo anorga-
nickych kyselin, a jako specidlni pfiklady
kyselin, které se hodi pro pf¥ipravu soli, je
moZno uvést kyselinu octovou, jantarovou,
adipovou, propionovou, vinnou, jabletnou,
maleinovou, citréonovou, benzoovou, toluen-
sulfonovou, methansulfonovou, chlorovo-
dikovou, bromovodikovou, sirovou, fosforeé-
nou a dusiénou.

Za zvla5t&¢ vyhodné slou€eniny obecného
vzorce I je moZno oznafit tyto 14tky:

2-(4-methylaminobutoxy Jdifenylmethan,

2-(4-ethylaminobutoxy)difenylmethan,
2-(5-methylaminopentyloxy)difenyl-
methan,

2-(4-methylaminobutoxy )difenylether,

2-(4-dimethylaminobutoxy)difenylether,

2-(5-methylaminopentyloxy )difenylether,
2-(3-methylaminopropoxy }difenylsulfid,
2-(4-methylaminobutoxy }difenylsulfid,
2-(4-dimethylaminobutoxy )difenylsulfid,
2-(5-methylaminopentyloxy )difenylsulfid,
2-(3-methylaminopropoxy }jdifenylmethan,
2-(4-methylaminobutoxy }difenylmethyl-

methan,

2-(4-dimethylaminobutoxy )difenylmethyl-

methan,

2-(3-dimethylaminopropoxy )difenyl-

methylmethan,

2-(4-methylaminobutoxy )Jdifenyl,

2-(4-aminobutoxy }difenyl,

2-(4-dimethylaminobutoxy)difenyl.

Sloufeniny obecného wvzorce II, které se
pouZivaji p¥i postupu podle tohoto vynélezu
jako vychozi latky, se mohou p¥ipravovat
zndmym zpiscbem reakci odpovidajicim zpdi-
sobem ortho-substituovaného fenolu s 1,3-
-dihalogenpropanem, 1,4-dihalogenbutanem
nebo 1,5-dihalogenpentanem za p¥itomnosti
béaze. v -

Jako specidlni p¥iklady amind obecného
vzorce III, které se daji pouZit pFi postupu
podle tohoto vynélezu, je moZno jmenovat
amoniak, primdrni aminy, jako je methyl-
amin, ethylamin nebo -isopropylamin, se-
kundédrni aminy, jako je dimethylamin, di-
ethylamin, N-methylethylamin, morfolin, pi-
peridin, 4-methylpiperazin nebo pyrrolidin.

MnoZstvi pouZitého aminu €inf 1 a¥ 100
mold na 1 mol ortho-substituovaného w-ha-
logenalkoxybenzenového derivdtu. S vgho-
dou se amin pouZivd v nadbytku, protoZe se
tim urychli prdbéh reakce. Reakci je moZno
provést bez rozpoustédla, s vfhodou se vak
provddi v homogenni f4zi v prostfedi roz-
poustddla, jeZ se chové jako inertnf za pod-
minek reakce.

Jako specidlni priklady pouZitelnych roz-
poustédel je moZno uvést vodu, dioxan, tet-
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rahydrofuran, dimethylsulfoxid, ni¥$i alifa-

tické alkoholy a jejich smési.

Reakce prob&hne uspokojivé v pomérné
Sirokém teplotnim rozmezi, Obecné: se-pro-
vadi reakce za teploty v rozmezi od 20 do

150<C. Doba reakce z4visi na reakéni tep-- -

loté a na reaktivit® vychozich slouéenin,;
obecnd se jednd o 10 minut aZ 40 hodin.
Reakce se provédi s vfhodou za pFitomnosti
sloudeniny, véazajici halogenovodiky, protoZe
se tim zvy3i reakéni rychlost.

Jako pifklady pouZitelnych sloudenin, vé-
zajicich halogenovodiky, je moZno uvést
anorganické zésady, jako je hydroxid dra-
selny, hydroxid sodny, uhli¢itan draselny
nebo sodny, a déle terciarni aminy, jako je
pyridin a triethylamin. MnoZstvi pouZité ba-
ze se pohybuje s vfhodou od 1 aZ do 5 mo-
1% na mol ortho-substituovaného w-halogen-
alkoxybenzenového derivatu.

NepouZije-li se ldtka véazajici halogenovo-
diky, pak reaguje ortho-substituovany eo-
-aminoalkoxybenzenovy derivat s halogeno-
vodikem, vznikajicim p¥i reakci, za vzniku
odpovidajici soli.

Soli ortho-substituovanych w-aminoalko-
xybenzenovych derivéatl se pripravuji reak-
ci bazickych sloudenin s kyselinou.

Ortho-substituované w-aminoalkoxybenze-
nové derivaty a jejich soli se €isti krystali-
zaci z rozpouSt&dla, jako je smé&s ethanolu
a diethyletheru. :

Sloudeniny obecného vzorce I jsou cen-
nymi lé¢ivy s thymoleptickou ‘a antikon-
vulsni déinnosti. To bylo dokazdno pakusy
na zvifatech.

Slouteniny obecného vzorce I byly testo-
védny na mysich se zietelem na jejich pii-
padny antidepresivni, sedativni, antikonvuls-
ni a anticholinergicky tinek. K tomuto ice-

lu se slou€eniny injikuji intraperitonedln&
my$im, a jejich afinek se srovnédvé s Géin-
kem 3-(3-dimethylaminopropyliden)-1,2,4,5-
-dibenzocyklohepta-1,4 dienu (amitriptyli-
nuj.

Antidepresivni uginek byl zji¥fovdn na
podkladé antagonismu hypothermie, vyvo-
lané reserpinem v davce 5 mg/kg i. p. (viz
P. S. ]. Spencer ,,Antidepressant Drugs", vyd.
S. Garattinu a M. N. G. Duhes, Excerpta Me-
dica Foundation, Amsterdam 1967, str. 194
aZz 204). Antireserpinovéd u&innost se vyja-
difuje jako relativni u€innost s tim, Ze
amitriptylin mé d€innost 1.

Akutni toxicita byla propoétena podle po-
stupu Litchfielda a Wilcoxona.

Utlum centralni nervové soustavy byl sle-
dovédn podle schopnosti slouenin vyvolévat
katalepsii za méfeni testem, ktery popsali
S. Courvoisier, R. Ducrot, L. Julou v ,,Psycho-
tropie Drugs“, vyd. S. Garattinu, V. Ghetti
(1957), str. 373, jakoZ i za pouZiti sloudenin,
ovliviiujicich spontdnni motilitu. (Sponténni
motilita se m&¥ za pouZiti zafrizeni ,,Ani-
mex‘).

Protizd4nétlivd wfinnost se stanovuje na
podkladu antagonismu tonickych kfefi, vy-
volanych elektroSokem [L. S. Goodman, M.
Singh Grewal, W. C. Brown a E. A. Swinyard,
]. Pharmacol. Exptl. Therap. 108, 168 (1953} ].

Centrdlni anticholinergickd Gfinnost byla
stanovena na podkladé& tremoru, vyvolaného
u my$i tremorinem [G. M. Everett, L. E.
Bloucus a J. M. Sheppard, Science 124, 79
(1956)1].

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach I a II,
kde hodnoty EDso znamenaji takovou dévku
testované sloudeniny, jeZ potlatuje z 50%
odpovidajici reakci.
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TABULKA 1

Antireserpinovad uéinnost

Slou&enina Relativni aktivita LDso (mg/kg)

- intraperitoneédini
Hydrochlorid 2-(4-methylaminobutoxy}-

difenylmethanu 0,73 173
Hydrochlorid 2- (4-ethylaminobutoxy }-

difenylmethanu 0,53 120
Hydrochlorid 2- (5-methylaminopentyloxy)-

difenylmethanu 0,54 160
Hydrochlorid 2-(3-dimethylaminopropoxy)-

difenylmethanu 0,00 —_
Hydrochlorid 2-(4-methylaminobutoxy]-

difenyletheru 1,10 100
Hydrochlorid 2-(4-dimethylamincbutoxy)-

difenyletheru 0,58 92
Hydrochlorid 2-(5-methylaminopentyloxy)-

difenyletheru 0,57 85
Hydrochlorid 2-(4-methylaminobutoxy}-

difenylsulfidu 0,90 120
Hydrochlorid 2-(4-dimethylaminobutoxy)-

difenylsulfida 0,70 130
Hydrochlorid 2-(3-methylaminopropoxy)-

difenylsulfidu 0,60 135
Hydrochlorid 2-(3-methylaminopropoxy }-

difenylmethanu 0,56 160
Hydrochlorid 2-(3-dimethylaminopropoxy)- .

difenylmethanu 0,00 —_
Hydrochlorid 2-(2-dimethylaminoethoxy }-

difenylmethanu 0,00 -
Hydrochlorid 2-(2-methylaminoethoxy)-

difenylmethanu 0,00 -
Hydrochlorid 2-(4-methylaminobutoxy)-

difenylmethylmethanu 0,66 140
Hydrochlorid 2-(4-dimethylaminobutoxy)-

difenylmethylmethanu 0,36 110
Hydrochlorid 2-(3-dimethylaminopropoxy)-

difenylmethylmethanu 0,34 155
Hydrochlorid 2-(4-methylaminobutoxy)- _

difenylu 0,99 78
Hydrochlorid 2-(4-aminobutoxy )difenylu 0,59 137
Hydrochlorid 2-(4-dimethylaminobutoxy)-

difenylu 0,45 100
Amitriptylin 1,00 65
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7 _ 8
TABULKA II

Z&ndtlivé procesy tlumici, antikonvulsni a centrdlng anticholinergické aginnosti

‘Sloudenina Antikonvulsni Svalové rela-  Utlum spon- Antitremorovy

' udinnost xadni Géinnost tdnni motility Gadinek
EDs0 EDso EDs0 EDso
(mg/kg, i. p.) (mg/kg, i p.) (mg/kg, i p.} (mg/ks,i.p.)

Hydrochlorid 2-(4-methylami-

nobutoxy Jdifenylmethanu 45 80 - 70 nad 60
Hydrochlorid 2-(4-methylami-

nobutoxy )difenyletheru 32 60 60 30
Hydrochlorid 2-(4-methylami- S '

nobutoxy)difenylsulfidu nad 60 50 nad 60 30
Hydrochlorid 2-(3-methylami-

nopropoxy)difenylmethanu 40 65 90 . 42
Hydrochlorid 2-(4-methylami-

nobutoxy Jdifenylmethyl-

methanu 25 nad 60 32 20
Hydrochlorid 2-(4-methylami- .

nobutoxy )difenylu 14 40 30 : 20
Hydrochlorid 2-(4-aminobuto- ' '

xy)difenylu 14 50 40 : 60
Amitriptylin 16 15 18 4

Z obou tabulek I a Il je moZno vydist, Ze
ortho-substituované fenoxyalkylaminoderi-
vty obecného vzorce I maji antireserpino-
vou udinnost, kterou je moZno srovnavat s
amitriptylinem, a to za niZ3 toxicity a za
slabsitho Gtlumu centrdlniho nervového sy-
stému, jakoZ i niZ3i anticholinergické t&in-
nosti.

Sloufeniny obecného vzorce I je moZno-

poddvat orélng, subkutdnn&, intravendzné,
intramuskuldrnd nebo intraperitonedlné.
D4vkovan{ se Fidi kromé jiného podle stari,
zdravotniho stavu a hmotnosti 16¢eného, po-
dle obti¥nosti deprese, podle kadence lé€by
i podle druhu poZadovaného Géinku. Obecné
se pohybuje ddvkovdni lé&iva mezi 0,5 aZ
50 mg/kg, s vfhodou pak v rozmezi 1 aZ 30
mg/kg hmotnosti téla a za jeden den.

Forma podéavéni 1é€iva neni jakkoli ome-
zovéna, a jako piiklady je moZno uvést tab-
lety, kapsle, prdsky, roztoky nebo suspenze
k ordlnfmu nebo parenterdlnimu podéavéni.
Obsah 1é&iva v ddvkovaci form& se pohybu-
je od 0,5 do 90 %, pfepottenc na celkovou
hmotnost p¥ipravku.

Pripravky mohou vedle léfiva obsahovat
pevny nebo kapalny nosi€. Jako ptiklady po-
uZitelngch kapalnych nosiéii je moZno uvést
vodu, podzemnicovy olej, olej ze sojovych
bob@, minerdlni olej a sezamovy olej. Jako
priklady nosi¢ll pro parenterdlni pouZiti je
mo¥no uvést roztoky chloridu sodného. a
cukru, ddle gliykoly, jako je ethylenglykol,
propylenglykol a polyethylenglykol. Roz-
tok chloridu sodného obsahuje 0,5 aZ 20,
s vfhodou 1 aZ 10 hmotnostnich 0y léciva.

Déale pFipojené piiklady vysvétluji bliZe
postup podle tohoto vyndlezu:

P¥iklad 1

Roztok 5,0 g 2-(4-brombutoxy)difenylethe-

ru a 30 m! 40% vodného roztoku dimethyl-
aminu v prostfedi 100 ml ethanolu se pone-
cha stat 8 hodin za teploty mistnosti, nateZ
se ethanol a nadbytetny dimethylamin od-
destiluje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se
pfidd 2 N roztok hydroxidu sodného, a alka-
lizovand reakéni smés se extrahuje diethyl-
etherem. Roztok v etheru se zahusti, ke zbyt-
ku se pridd 2 N roztok chlorovodikove ky-
seliny, a ziskany roztok se zahusti do sucha.
Zbytek se pPekrystaluje ze smési ethanolu
a diethyletheru, a ve vytéZku 4,6 g se ziska
hydrochlorid 2-(4-dimethylaminobutoxy)di-
fenyletheruy, t. t. 131 aZ 135 °C.

Pfiklad 2

Roztok 5,0 g 2-(5-brompentyloxy }difenyl-
etheru a 6 g methylaminu v 100 ml ethano-
lu se zah¥fivd v zatavené trubici 2 hodiny
na 50°C. Potom se ethanol a nadbytek me-
thylaminu oddestiluje za sniZeného tlaku,
ke zbytku se pFidad 2 N roztok hydroxidu sod-
ného, a alkalizovand reak¢ni smés se ex-
trahuje diethyletherem. Do roztoku v di-
ethyletheru se zavede proud suchého chlo-
rovodiku, vznikld sraZenina se odfiltruje, a
surovy produkt se piekrystaluje ze smési
ethanolu a diethyletheru. Ve vytéZku 4,2 g
se ziskd hydrochlorid 2-(5-methylamino-
pentyloxy)difenyletheru, t. t. 88 aZ 90 °C.

Pfiklad 3

Roztok 5,0 g - 2-(4-brombutoxy)difenylu v
10 g isopropylaminu se nechd stdt 5 hodin
za teploty mistnosti; potom se nadbytek iso-
propylaminu oddestiluje za sniZeného tlaku,
ke zbytku se piidd 2N roztok hydroxidu
sodného, a alkalizovand reakéni smés se ex-
trahuje diethyletherem. Po zahu$t&ni rozto-
ku v etheru se pfidd ke zbytku 2 N roztok
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kyseliny chlorovodikové a reakéni smés se
zahusti do sucha. Zbytek se piekrystaluje
ze smési ethanolu a diethyletheru. Ve vy-
téZku 4,5 g se izoluje hydrochlorid 2-(5-iso-
propylaminobutoxy }difenylu o t. t. 172 aZ
177 <C.

10
PFiklady 4 aZ 47

Za pouZiti postupli, popsanych v piikla-
dech 1, 2 nebo 3 a vhodnych vychozich slou-
tenin se pfipravi tyto ddle uvedené produk-
ty:

TABULKA
Priklad &. Sloudenina Sl s Priprava T.1.°C
podle
piikladu
4 ©~CH :/[\ HC1 1 135 — 138
2
O-(CH. )5 NHCH
@—CH,;@ HCl 2 87,5 — 89,5
0- (C NHC H5
) @—CH—@ HCl 2 104 — 106
O- (C
? @—CHZ HCl 1 112 — 113
o—(CHz),f NHC‘H3
8 ©_'CH2 HC1 1 114 - 119
O”(CHJ.)E N(C H:,))2
g HC1 1 87 — 91
@—CHZ
o-(CHz),,-O
40 @——CH,_ HCl 1 173 — 177
0-(CH, ),;N )
11 @—CH—@ HC1 1 139 — 142
2 HCl 1 129 — 133

C oy
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Piiklad & - . Slougenina - Sils Priprava T. t. °C
©- podle
o prikladu
NHCH3 '
13 @—— ~—© HCl 1 82,5 — 84,5
0- {C N(C‘
o OOO HCl 1 139 — 1415
O~ (CH) NH- CH
. : f HC1 2 112 — 116
" g6 @'O i HCI 1 104 — 108
O~(CHy, NH,
- | . HCl 1 93 — 95
17 @—O :
g P ﬂ"O‘ . \——/2 HC1 1 141 — 144
N
19 (70 - HCl 1 106 — 110
N
O"(CHz);“{\ N-CH3
@-o 2 HC1 1 200 — 208
= O (CH) N(CH),
24 @-s@ HCl 1 140 — 146
‘ O—(CH2)3 NHCH.3
@- HCl 2 99 — 102
O"(CHZ)"_NH
O’ HCl 1 78 — 81
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Priklad &. Slou&enina sil s P¥fprava T.t.°C
podle
pifkladu

0-(CH ),',NHCH:,,

Us_@ HCL . 1 143 — 147

0O- (CI-%N(CHJ2

HCl 1 98 — 100,5
CH,Js NHCH,

‘@ Hel 1 préfek

0-(CHy)sN (ny

HCl 2 95 — 98

0-(CH, @

HC! 1 106 — 109

HC1 1 126 — 128

s oy
e
g
e
=
" Oy
% oy
> g
- O

o- (CH) NHCH
Hcl 1 148 — 152

O~(CH, ), NHC g

f HCl 1 153 — 154

0-(CHy), NHCH,
HCl 1 155 — 158

0-(CH. ),' N (CHJJZ

HC1 2 117,5 — 119
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Piiklad &. ' Sloudenina Stl s P¥iprava T. t. °C
T podle
pFikladu
15 @—FH\G ‘ HCI 1 109 — 111
CH
0- (C NHCH

—@ HCl 1 153 — 154

O{CH,N CHY,

4@ HCl 2 142 — 144

H
38 % HC1 1 102 — 105
o CHy -

O-CHy)N(CHy),

as @CH ~ ’ HCI 1 121 — 122
' y
CH%

O-(CHN (CHy)y

40 - _ HCl 1 115 — 118

O-(CHINH,

41 I ' HCI 1 155 — 158

O- (CH) NHCH3

’ — 144
42 ‘ O HC1 1 142

HCl 1 146 — 148

O~(CH)N (CHy),

44 ‘ HC1 2 98 — 104
HCI 1 124 — 126
" O |
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11 12
Priklad &. Slouéenina Sils ‘Piiprava T.t. °C -
podle
prikladu
k6 ‘ ‘ HCl 3 146 — 150
O-(CH,),~N
HCI 3 153 — 158

'4-':’ ‘

L 4

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby ortho-substituovanych fe-
noxyalkylaminoderivdtd obecného vzorce 1

O~(CH, )R,

Ry

(1)

kde

Rz znamenda benzylovou skupinu, n zname-
na 4 nebo 5 a R1 znamen4 alkylaminoskupi-
nu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo 1-piperidylo-
vou skupinu, nebo

Rz znamend benzylovou skupinu, n zna-
mend 3 a Ri znamend alkylaminoskupinu s
1 aZ 5 atomy uhliku, nebo

Rz znamend fenoxylovou skupinu, n zna-
mena 4 nebo 5 a R1 znamend aminoskupinu,
alkylaminoskupinu s 1 a¥ 5 atomy uhliku
nebo dialkylaminoskupinu s 2 a¥ 6 atomy
uhliku, nebo

Rz znamend fenylthioskupinu, n znamen&
3 a Ri1 znamend alkylaminoskupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku, nebo

R2 znamend fenylthioskupinu, n znamen4

4 a Ri znamend aminoskupinu, alkylamino-,

skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo dialkyl-
aminoskupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku & mor-
folinovou skupinu, nebo

Rz znamena fenylthioskupinu, n znamené
5 a Rt znamen4 dialkylaminoskupinu s 2 a¥
6 atomy uhliku nebo morfolinovou skupinu,
nebo

severografia, n. p., zévod 7,

Rz znamen& 1-fenylethylovou skupinu, n
znamend 4, Ri1 znamend aminoskupinu, al-
kylaminoskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku ne-
bo dialkylaminoskupinu s 2 aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo

Rz znamend 1-fenylethylovou skupinu, n
znamend 3 a R1 znamend dimethylaminosku-
pinu, nebo

Rz znamend fenylovou skupinu, n zname-
né 4, a R1 znamend aminoskupinu, alkylami-
noskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo dial-
kylaminoskupinu s 2 aZ% 6 atomy uhliku, ja-
koZ i odpovidajicich farmaceuticky vhod-
nych adiénich soli s kyselinami, vyznaceny
tim, Z%e se na ortho-substituovany (w-halo-
genalkoxy )benzenovy§ derivdt obecného vzor-
ce II

O-(CH,_)n.X
Ry

(1)

kde X znamend atom halogenu, a Rz i n ma-
ji vy8e uvedené vyznamy, pfisobi aminem
obecného vzorce Il

Ri—H , (1I1)
kde R1 mé v§3e uvedené vyznamy, a pFipad-

né se ziskand sloulenina prevddi na sl re-
akcf s kyselinou.
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