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Spésob  vyroby  7-chinolin-3,5-dihydroxyhept-6-enoatu
vieobecného vzorca (IV), v ktorom R znamena alkylovii
skupinu alebo arylovii skupinu, vo vysokom vytazku a vo
vysokej Cistote, ktory spodiva v tom, Ze sa zlagenina vie-
obecného vzorca (I), v ktorom R ma uvedeny vyznam alebo
zlu€enina vSeobecného vzorca (II), v ktorom R mé uvedeny
vyznam, redukuje tetrahydridoboritanom sodnym v pritom-
nosti zli¢eniny béru vieobecného vzorca (111), v ktorom R
i R"" nezavisle na sebe znamenajl alkylovii skupinu, a vy-
sledna reakéna zmes sa potom spracuje s vodnym roztokom
peroxidu vodika.
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Spésob vyroby 7-chinolinyl-3,5-dihydroxyhept-6-enocatu

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka spdsobu vyroby 7-chinolinyl-

3,5-dihydroxyhept-6-enoatu.

Podrobnejsie - predloZeny vyndlez sa tyka spdsobu
priemyselne vyhodnej a efektivnej vyroby (E)-7-([2-cyklopropyl-
4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoatu,
ktory je uZito&ény ako medziprodukt na syntézu inhibitora HMG-

CoA reduktézy ako ¢inidla redukujiceho cholesterol.

Doterajsi stav techniky

(E)-7-[2-cyklopropyl-4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-y1]-3,5-
dihydroxyhept-6-enodt je medziprodukt, ktory Jje uzZitoény ako
medziprodukt na syntézu inibitora HMG-CoA reduktdzy. Jeho
spbsob vyroby pouzZivajici tetrahydridoboritan sodny (NaBH,) je
opisany Vv japonskom patentovom spise JP-A-1-279 866, v USA
patente ¢. 5 856 336 alebo v eurdpskom patente EP &. 0304 063
B1.

Dalej je znéme, Ze v Case vyroby 1,3-diolu redukciou B-

hydroxyketénu tetrahydrobdritanom sodnym je umozZnené, aby bola



pritomna zluCenina béru, ako v predloZenom vynaleze, pricom
dochadza k selektivnej redukcne reakcii a a) japonsky
patentovy spis JA-A-61-40 243 alebo eurépsky patentovy spis EP
c. 0164 049 A2 opisuju tato reakciu v pritomnosti
trietylbdéranu, 2) Chemistry Letters 1980, 1415, opisuju
reakciu v pritomnosti tributylbdéranu a 3) Chemistry Letters,

1923, opisuju reakciu v pritomnosti dietylmetoxybdéranu.

Dalej potom pri spracovani zluceniny bdéru po ukonceni
redukCnej reakcie sa v pripade ad 1) a ad 2) reak&ny roztok
s tetrahydrofuranovym reakénym rozpudtadlom naleje do 30%
vodného roztoku peroxidu vodika a potom sa prida rozpastadlo,
ktoré sa oddeluje od vody, ¢im déjde k extrakcii, ktorou sa
ziska produkt. V pripade ad 3) sa po ukon&eni reakcie prida
metanol, metanol sa azeotropicky oddestiluje a nasleduije

obvykla extrakcia, ktorou sa ziska produkt.

Ako v predchadzajucich pripadoch, pri redukénej reakcii p-
hydroxyketdnu v pritomnosti zluceniny béru, je nutné
uskutocnit spracovanie =zluceniny béru po ukonéeni redukénej

reakcie, aby sa produkt ziskal efektivne.

Spdsob spracovania zluCeniny béru po ukonéeni reakcie, ako
je popisany hore v ad 1), ad 2) a ad 3), nie Jje Ziadnym
zvladstnym problémom pri vyrobe malého mnoZstva v laboratdrnom
pokusnom meradle, ale pri zv&dc&3enl meritka vyroby v spdsobe
podla ad 1) a ad 2) existuje ekologicky problém so spracovanim
odpadovych kvapalin, vdaka pouzZitiu velkého mnoZstva wvodného
roztoku peroxidu vodika, a v spdsobe ad 3), ak sa nepouzije
velké mnozZstvo metanolu, spracovanie zluceniny bdru sa nemndie
uskutocnit Uplne, takZe v tomto pripade existuju tazkosti
tykajlice sa u&innosti vyroby. Z toho vyplyva, Ze ktorykolvek
z tychto spdsobov mdze byt tazko povaZovany za priemyselne

vyhodny spésob vyroby.



Dalej potom - pokial ide o zlu&eninu podla predloZeného
vynalezu - bolo tieZz zistené, Ze na 1izoldciu Ziadanej latky
z produktu, =ziskaného po ukonCenil redukcnej reakcie, je nutné
uskutoénit spracovanie zldCeniny bdéru po ukonéeni reduk&nej

reakcie, inak sa Ziadana zlucCenina nemdZe lahko izolovat.

Predmetom predloZeného vynalezu je teda ziskat spdsob
jednoduchej priemyselne vyhodnej vyroby (E)-7-[2-cyklopropyl-
4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoéatu.

Autorl predloZeného vynalezu uskutocnili rozmanité Stidie
pri rieSeni tychto problémov. Ich vysledkom bolo, Ze naSli
priemyselne vyhodny spésob vyroby vzhladom na hore uvedené
problémy so spracovanim odpadove] kvapaliny a s uc¢innostou

vyroby. Ziskali tak predloZeny vynalez.

Podstata vynalezu

PredloZeny vyné&lez teda poskytuje spdsob vyroby 7-

chinolin-3, 5-dihydroxy-hept-6-enodtu vSeobecného vzorca IV

\

v ktorom R znamend alkylovd skupinu alebo arylovid skupinu,

vyznadujucu sa tym, ze sa zlucenina vSeobecného vzorca I



v ktorom R znamend ako je to hore uvedené,

alebo zluc¢enina v3eobecného vzorca II

(In),

v ktorom R znamend ako je to hore uvedené,
zredukuje tetrahydridobdéritanom sodnym v pritomnosti zlu&eniny

béru vseobecného vzorca III

R"0OBR" ", : (IT1),

v ktorom R° aj R™" nezavisle na sebe =znamenaju alkylovu
skupinu a vysledna reakcna zmes sa potom spracuje s vodnym

roztokom peroxidu vodika.

V dalsej Casti popisu bude popisany najlep3i spdsob

vyhotovenia tohoto vynalezu.

Tento vynédlez tu bude teraz podrobne popisany.



Najskdr budd vysvetlené rdzne pojmy, ktoré sa v tomto
spise pouzivaiju.

W

V tomto spise ,i%“ znamend izo, ,s“ znamena sekundarny, ,t“
znamena terciarny, ,c“ znamend cyklo, ,p“ znamena para a ,o%

znamenad orto.

Substituent R znamend alkylovld skupinu alebo arylova

skupinu.

Alkylova skupina znamena linedrnu, vetvenu alebo cyklicku
alkylovi skupinu a mdZe znamenat napriklad alkylovd skupinu s
1 az 4 atémy uhlika, ako je metylovd, etylova, propylova, i-
propylova, c-propylova, butylova, i-butylovd, s-butylova, t-
butylova, c-butylovéa, l-metyl-c-propylovd alebo 2-metyl-c-

propylovéd skupina.

Arylova skupina mdéZe znamenat napriklad fenylova skupinu.

Substituent R s vyhodou znamend napriklad metylova a

etylovd skupinu.

Substituenty R™ a R°°~ nezavisle na sebe znamenaji alkylovu

skupinu.

Takédto alkylovaé skupina znamend linedrnu, vetvenu alebo
cyklicki alkylovd skupinu a mdZe znamenat napriklad alkylovu
skupinu a 1 az 4 atémy uhlika, ako je metylova, etylova,
propylovéa, i-propylovd, c-propylova, butylova, i-butylovéa, s-
butylova, t-butylovid, c-butylovd, l-metyl-c-propylova alebo 2-

metyl-c-propylova skupina.

Substituenty R a R’ s vyhodou znamenad napriklad metylova

a etylovu skupinu.



Zlu&enina v$eobecného vzorca I alebo II ako vychodzi
materidl sa mbéze vyrdbat napriklad podla spdsobov poplsanych
v japonskych patentovych spisoch JP-A-1-279 866, JP-A-8-2 217
a JP-A-8-127-585.

PredlozZeny vyndlez je pouZitelny na spdsob vyroby, pricom
zlG&enina vdeobecného vzorca I alebo II ako vychodzi material
znamend opticky aktivnu létku. Ako opticky aktivnu l&tku mozZno
uviest napriklad 5S-formu zluceniny vSeobecného vzorca I alebo

3R-formu zluceniny v3eobecného vzorca II.

Ako zluCenina bdéru vseobecného vzorca III sa mdZe pouzZit
komercny vyrobok. MoZno uviest napriklad dietylmetoxybdran,
dibutylmetoxybdran, dietyletoxybdéran alebo dibutyletoxybdran.
Vyhodny je dietylmetoxybdran.

MnoZstvo zluleniny bdéru, ktoré sa pouziva, je v rozpati od
0,1 moladrneho néasobku do 5 moldrneho nasobku, s vyhodou
v rozpati od 0,8 do 3 molarneho nésobku, vyhodnejsie od 1 do
1,5 moldrneho nésobku vztiahnutého na substrat vychodzieho

materidlu.

Mnozstvo tetrahydrobdéritanu sodného ako reduk&ného
¢inidla, ktoré sa pouziva, Jje Vv rozpati od 0,5 molarneho
nasobku do 5 molarneho néasobku, s vyhodou v rozpati od 0,8 do
2,5 moladrneho néasobku, vztiahnuté na substrat vychodzieho

materidalu.

Rozpustadlo, ktoré sa pouZiva na tuto redukénu reakciu,
nie Je nijako 2zvlast obmedzené, pokial Jje vocCi reakcii
inertné. Napriklad moZno uviest aromaticky uhlovodik, ako je
benzén, toluén, xylén, mezietylén, chldérbenzén alebo o-
dichlérbenzén, alifaticky uhlovodik, ako Jje hexén, cyklohexan,

oktan alebo dekdn halogénovy uhlovodik, ako je dichldérmetan,



dichléretan, chloroform alebo tetrachlérmetédn, éter, ako Jje
tetrahydrofuran (THF), dietyléter, terc-butylmetyléter alebo
dimetoxyetan, alebo alkohol, ako je metanol, etanol, propanol,
izopropanol, alebo butanol. Ako vyhodné mo¥no uviest toluén,
tetrahydrofuran alebo metanol. Vyhodnejsie je zmiesané

rozpusdtadlo tetrahydrofuranu a metanolu.

MnoZstvo rozpustadla, ktoré sa v reakci pouziva, Je
v rozpati od 2 hmotnostného néasobku do 100 hmotnostného
nédsobku, s vyhodou v rozpidti od 3 do 30 hmotnostného nasobku,

vtiahnuté na substrat vychodzieho materialu.

Reakéna teplota je obvykle v rozpiti od -100°c do 0°C,
s vyhodou v rozpati od -100 do -30°C, vyhodnejdie v rozpidti od

-90 do ~60°C.

Spbsob reakcie redukcie tetrahydrobéritanom sodnym podla
predlozeného vyndlezu mdZie byt taky, Ze sa substrat
v3eobecného vzorca I alebo II a zluCenina bdéru v3eobecného
vzorca III rozpusti v rozpuStadle a potom sa pri nastavene]
teplote mdZe pridat tetrahydridobdéritan sodny, alebo ide o
taky spdsob, pri ktorom sa zlucenina bdru vseobecného vzorca
IIT a tetrahydrobdéritan sodny najskdér vnesl do rozpuStadla a
potom sa k tomu roztoku prikvapne substrdt vSeobecného vzorca

I alebo II.

PredloZeny vynalez sa vyznacuje tym, Ze po ukonceni
redukénej reakcie sa na spracovani =zluceniny bdéru uskutocéni
spracovanie vodnym roztokom peroxidu vodika. AvSak v tom
pripade, kedy sa ako rozpustadlo pre tuto reakciu pouziva
aromaticky uhlovodik, alifaticky uhlovodik, halogénovy
uhlovodik, vo vode nerozpustny éter alebo podobné rozpuitadlo,

je vyhodné, aby sa reakénd zmes Jjedenkrdt premyla vodou a



potom sa k nej pridéd vodny roztok peroxidu vodika, aby sa

uskutocnilo spracovanie.

Dalej potom v tom pripade, kedy sa na reduk&nu reakcii
pouziva také VO vode rozpustné rozpusStadlo ako je
tetrahydrofuran alebo alkohol, je vyhodné, aby sa Jjedenkrat
pridalo rozpusStadlo, ktoré Jje oddelitelné od vody, ako Jje
toluén a rozpustadlo pre reakciu, ktoré Je rozpustné vo vode,
sa oddestiluje, a potom sa pridd vodny roztok peroxidu vodika,

aby sa uskutoc¢nilo spracovanie.

Ako rozpustadlo na toto spracovanie s vodnym roztokom
peroxidu vodika je vyhodné také rozpustadlo, ktoré sa oddeluje
od vody. Je moZné uviest napriklad aromaticky uhlovodik, ako
je benzén, toluén, xylén, mezitylén, chlérbenzén alebo o-
dichlérbenzén, alifaticky uhlovodik, ako je hexdn, cyklohexéan,
oktan alebo dekéan, alebo halogénovany uhlovodik, ako Je
dichldérmetan, dichléretan, chloroform alebo tetrachldrmetan.

Vyhodny je toluén.

MnozZstvo rozpusStadla, ktoré sa pouzZiva, je v rozpati od 2
hmotnostného néasobku do 100 hmotnostného nasobku, s vyhodou je
v rozpati od 5 do 30 hmotnostného néasobku, vztiahnuté na

substrat vychodzieho materialu.

Pokial ide o) vodny roztok  peroxidu vodika, jeho
koncentracia nie Jje nijak zvla3t obmedzena, ale vzhladom
na Uc¢innost uskutocnovania atd., je obvykle vyhodnym komercne
dostupny 35% vodny roztok peroxidu vodika, s ktorym sa lahko

zaobchadza.

MnoZstvo vodného roztoku peroxidu vodika, ktoré sa
pouZiva, mbéZe znamenat velky nadbytok, aby sa reakcia

urychlila, ale z hladiska prirodného prostredia je v rozpati



od 1 molarneho nasobku do 50 molarneho nasobku, s vyhodou

v rozpdti od 1 do 20 moldrneho nasobku, vztiahnuté na

substrat.

Teplota je obvykle v rozpati od 0°C do 100°C, s vyhodou je
v rozpati od 10 do 50°C.

Reakény Cas mdbZe byt rbézny. Zavisi na pouzZitom
rozpustadle, na mnoZstve pouZzitého peroxidu vodika a na

teplote. Obvykle je od 1 do 100 hodin.

Dalej je moZné reakciu urychlit tym, Ze Jje v dobe
spracovania s vodnym roztokom peroxidu vodika pritomna

anorganicka baza.

Anorganickd baza mbZe znamenat napriklad hydroxid, ako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid horeénaty, alebo
hydroxid véapenaty, alebo uhli¢itan, ako Jje uhliditan sodny,
uhli¢itan draselny, uhli¢itan horeénaty alebo uhlic¢itan
védpenaty. S vyhodou moZno uviest uhli¢itan sodny alebo

uhlic¢itan draselny.

MnoZstvo anorganickej bézy, ktoré sa pouzZiva, Jje v rozpati
od 0,1 molarneho nasobku do 20 moldrnho néasobku, s vyhodou
v rozpati od 0,5 do 5 molédrneho nésobku, vztiahnuté na

substrat.

Po ukonceni reakcie sa oddeli vodny roztok peroxidu
vodika. Potom sa uskutolni spracovanie premyvanim. Ak je to
nutné, uskuto&ni sa spracovanie s redukénym cinidlom, ako Jje
siric¢itan sodny, nasleduje rekrystalizdcia =z toluénu alebo
zmieSaného rozpuStadla toluénu s inym rozpusdtadlom. Izoluje sa
tak (EY=T7-[2-cyklopropyl-4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-y1]1-3, 5-
dihydroxyhept-6-enodt.
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Ak je to nutné, uskutocni sa dalej rekryStalizacia =zo
zmiedaného rozpustadla etylacetatu s heptdanom. Ziska sa tak
vysoko ¢&isty (E)-7-[2-cyklopropyl-4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-
y1l]-3,5-dihydroxyhept-6-enoat.

Priklady uskutocnenia vynalezu

PredloZeny vynalez bude teraz podrobnejsSie opisany odkazmi
na priklady, ale predloZeny vynalez nie Je tymito prikladmi

nijako obmedzeny.

Kvantitativna analyza (E)-T7~[2-cyklopropyl-4- (4~
fludérfenyl)-chinolin-3-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoatu pomocou
HPLC bola uskuto¢nend pri nasledujicich podmienkach:
koldna: ODs L-koldna (vyrobenéa Foundation

Chemical Evaluation and Research

Institute, Japonsko),

eluent: etanol/THF/0,01M octan aménny (45:3:52)
teplota koldny: 40°cC,

prietok: 1,0 ml/minttu

vlnova dlZka merania: 254 nm a

retenc¢na doba: okolo 27 minut.

Priklad 1

Po preplachnuti reakcnej banky dusikom sa etylester (E)-7-
[2-cyklopropyl-4-(4-fludrfenyl)-chinolin-3-yl]-5-hydroxy-3-
oxohept-6-enovej kyseliny (tu dalej oznacovany ako MOLE) (29, 90
g, 66,8 mmolu) rozpusti v THF (148,7g) a metanole (54,9 g).

Nasleduje ochladenie na -75°C.

Po prepléachnuti inej reakénej banky dusikom sa do nej
vloZzi THF (43,2 g) a dietylmetoxybdran (1,0 M roztok V THF, 80
ml) a pridd sa tetrahydridobdéritan sodny (3,31 g, 87,5 mmolu).
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Vysledna suspenzia sa ochladi na -75°C. K tejto suspenzii sa
prikvapne predchddzajuci roztok MOLE/THF/metanol poas teploty
od -75°C do -70°C.

Po skoncCenom pridani prikvapkdvanim sa dalej pokracuje
jedno hodinu v mieSani pri -75°C. Potom sa reakcény roztok
prikvapne do reakcCnej banky, ktora obsahuije kvselinu

octovu (6,5 ml) a toluén (10 g), &im sa reakcia zastavi.

Reakeény roztok sa zahreje na teplotu od 35°C do 40°C, po
com sa za zniZeného tlaku oddestiluje THF a metanol. Po
oddestilovani sa na rozpustenie pridd toluén (311 ml) a

organicka vrstva sa dvakrdt premyje vodou (230 g .

Ziska sa tak 379,6 g organickej vrstvy.

Ziskana organicka vrstva bola kvantitativne hodnotena
pomocou  HPLC. Zredukovanad forma produktu (vratane formy
koordinovanej s bdéranom) bola obsiahnutd v mnoZstve 27,93 g

(vytaZok 93%).

V organickej vrstve bol sledovany pomocou NMR produkt,
etylester (E)-7-[2~-cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-chinolin-3-
yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoovej kyseliny (tu dalej kvdli
zjednoduSeniu oznacované ako DOLE) a jeho koordina&nad forma
s boéranom. Bolo zistené, Ze je pritomnych 20% koordinacnej

formy s béranom.

Potom bolo odobratych 17,7 g zo ziskanej organickej vrstvy
(obsahujucej 1,3 g, 2,9 mmolu, DOLE). Bol k nej pridany
bezvody uhlic¢itan sodny (307 g, 2,9 mmolu) a 35% vodny roztck
peroxidu vodika (2,8 g, 29 mmolov) a zmes bola 3 hodiny

mieSana pocas teploty medzi 30 a 35 °C.



V reakénom roztoku bola hladand koordinac¢na forma bdranu

pomocou NMR. Bolo zistené, Ze jej obsah je 0%.

Po ukonceni spracovania s vodnym roztokom peroxidu vodika
bolo uskutocnené delenie kvapalin, bola pridana voda (3,8 qg)
na premytie vodou, nasledovalo premytie 4% vodnym roztokom
disiri¢itanu sodného (4,0 g) a daldie dvojlité premytie vodou

(3,8 g).

Ziskand organicka vrstva bola kvantitativne vyhodnotena
pomocou HPLC. Bolo zlstené, Ze obsahuje DOLE v mnoZstve

1,28 g.

Organickd& vrstva bola zahriata na teplotu od 40 do 50 °C

potom bol za zniZeného tlaku oddestilovany toluén.

Po oddestilovani bol produkt prekrystalizovany
z etylacetatu (2,56 g) a heptanu (4,39 g). Ziska sa tak 1,22 g
DOLE ako krystaly.

Priklad 2

Z 379,6 g organicke] vrstvy obsahujucej 27,93 g produktu
(vratane koordinacnej formy s bdéranom), ziskanej v priklade 1,
bolo odobratych 17,7 g (obsahujiceho 1,3 g, 2,9 mmolu, DOLE).
K odobratej vrstve bol pridany 50% vodny roztok uhlicitanu
draselného (800 mg, 2,2 mmolu) a 35% vodny roztok peroxidu
vodika (2,8 g, 29 mmdélov). Zmes bola 3 hodiny mie$and pocas

teploty medzi 30 a 35°C.

V reakcnom roztoku bola hladand koordinac¢nd forma bdbranu

pomocou NMR. Bolo zistené Ze jej obsah je 0%.
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Po ukonCenil spracovania s vodnym roztokom peroxidu vodika
bolo wuskutocnené premytie vodou atd. rovnakym spdésobom ako

v priklade 1.

Ziskana organickd vrstva bol kvantitativne vyhodnotenéa

pomocou HPLC. Bolo zistené, Ze obsahuje DOLE v mnoZstve 1,2 g.

Organicka vrstva bola zahriata na teplotu od 40 do S0°C a

potom bol pocas zniZeného tlaku oddestilovany toluén.

Po oddestilovani bol produkt prekrysStalizovany
z etylacetatu (2,56 g) a heptéanu (4,39 g). Ziska sa tak 1,14 g
DOLE ako krystaly.

Referencny priklad 1

Z 379,6 g organickej vrstvy obsahujucej 27,93 g produktu
(vratane 20% koordinacnej formy s bdéranom), ziskanej
v priklade 1, bolo odobratych 17,7 g (obsahujicich 1,3 g, 2,9
mmolu, DOLE). Tento roztok bol priamo zahriaty na teplotu
medzi 40 a 50°C bez toho, Ze by bol vystaveny spracovaniu
s vodnym roztokom peroxidu vodika podla predloZeného vynalezu.

Potom bol za zniZeného tlaku oddestilovany toluén.

Po oddestilovani Dbol urobeny pokus prekrystalizovat
z etylacetéatu (2,56 g) a hepténu (4,39 g) . Produkt
nevykrysStalizoval. Bola oddelend len olejovita vrstva, pricom

nebolo mozné izolovat DOLE ako kry3téaly.

Priemyselnd vyuZitelnost

Podla predlozZeného vyndlezu je moZné vyradbat (E)-7-[2-

cyklopropyl—4—(4—fluérfenyl)—chinolin—3—yl]—3,5—dihydroxyhept—
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6-enoat, <o Jje medziprodukt uZitolny na syntézu inhibitora

HMG-CoA reduktazy, v dobrom vytazku a priemyselne vyhodne.



PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby 7-chinolin-3, 5-dihydroxy-hept-6-enoatu

vSeobecného vzorca IV

V),

v ktorom R znamena alkylovil skupinu alebo arylovi skupinu,

vyznacujuci sa tym, Z7e sa zlUCenina vSeobecného vzorca I

v ktorom R znamend ako je hore uvedené,

alebo z1lGc¢enina vsSeobecného vzorca II

OH O
OR

(I,




v ktorom R znamena, ako je hore uvedené,
zredukuje tetrahydroboritanom sodnym v pritomnosti zluceniny

bbébru vSeobecného vzorca IIT

R"OBR™ ", (I11),

v ktorom R~ a R’" nezdvisle na sebe znamenaju alkylovu
skupinu,
a vyslednd reakcna zmes sa potom spracuje s vodnym roztokom

peroxidu vodika.

. Spésob podla néaroku 1, vyznadujuci sa tym, ze zlucenina
vSeobecného vzorca I alebo II =znamend opticky aktivnu

zluc¢eninu.

. Spdsob podla naroku 1, vyznacdujici sa tym, Ze vo vSeobecnom
vzorci IITI R’ znamena metylovu skupinu a R’’’ znamend etylovl

skupinu.

. Spésob podla naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze vysledna
reaknd zmes sa nechd zreagovat s vodnym roztokom peroxidu

vodika v pritcmnosti anorganickej bazy.

. Spbésob podla naroku 4, vyznacdujuci sa tym, Ze sa ako
anorganické& béza pouzZziva uhlic¢itan sodny alebo uhlic&itan

draselny.

. Spdésob podla naroku 1, vyznacujuaci sa tym, Ze sa spracovanie
s vodnym roztokom peroxidu vodika uskutocnuje vo dvojfazovom
systéme s organickym rozpusStadlom, ktoré sa oddeluje od

vody.
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7. Spbdsob podla néroku 1, vyznacdujuci sa tym, Ze sa ako
organické rozpustadlo, ktoré sa oddeluje od vody, pouZiva

toluén.
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