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1

PifedloZeny vyndlez se tykd zphsobu vy-
roby novych derivatii benzimidazolu s an-
thelmintickou t€innosti. Tyto sloueniny se
pouZivaji jako ucinné sloZky prostfedkd k
potirdni hlistic, zejména motolic u domé-
cich a uzitkovych zvifat.

Nové sloufeniny odpovidaji obetnému
vzorci I

H
N

(v), L s
Oy

B o

vV némz

Rz a R4 znamenajl nezdvisle na sobé vo-
dik nebo halogen,

R3 znamend vodik, halogen, metylovou
skupinu nebo metoxyskupinu,

X znamend kyslik nebo siruy,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhlikw, metyltioskupinu, metylsul-
fonylovou skupinu, trifluormetylovou sku-
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pinu, nitrcskupinu, hydroxyskupinu, kyano-
skup’nu nebo acetyleovou skupinu,

m znamend Cislo 0, 1, 2 nebo 3,
priCemZ v p¥ipadé, Ze m je vétSi neZ 1, mo-
hou byt vyzpnamy symbolu Y stejné nebo
rozdilné, v€etné moZnych tautomernich slou-
¢enin vzorce I.

Halogenem ve vyznamu symboldl Rz, R3 a
R4 ve vzorci I, jakoZ i symbolu Y ve vzorci
Ib se rozumi vyhodné& chlor nebo brom.

V predloZeném popisu vyndlezu se ,hel-
minty rozumi hlistice [{Nematoda), tasem-
nice {Cestoidea) a motolice (Trematoda)
parazitujici v gastrointestindlnim traktu ne-
bo v jinych organech.

Z endoparazitd vyskytujicich se u teplo-
krevnych zplsobujl zvlasté znacné Skody
helminti. Zvifata napadend témito parazity
nejen pomaleji rostou a vykazuji zfetelné
sniZenou uZitkovost, ale ¢astedné& zplsobuji
tito parazité tak znalna poSkozeni, Ze one-
mocnéla zvirfata hynou. Aby se pii chovu
skotu zamezilo takovymto Skoddm, které
mohou mit pfi epidemickém vyskytu napa-
deni Cervy ve stddech skotu znadny rozsah,
nebo aby se takovéto Skcdy alespoii zmir-
nily, existuje pribéZnd snaha p#ipravit pro-
stfedky k potirdni helmintd v&etn& jejich
vyvojovych stadii.
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Je sice znadma celd rada latek s antelmin- -

tickou twéinnosti, avSak tyto u¢inné latky
nespliiuji Za&doucim zplisobem poZadavky,
které jsou na né& kladeny, vzhledem k to-
mu, Ze tyto udinné latky napiiklad nemaji
pfi aplikaci snéSitelnych divek v kaZdém
pripadé& dostate€nou uéinnost nebo pii te-
rapeuticky ufinné davce vyvolavaji neZa-
douci vedlejsi ufinky, jako intoxikaci.

Tak se uvadéji napiiklad v britském pa-
tentovém spisu &. 1344 548 a ve francouz-
ském patentovém spisu &. 1476558 derivéa-
ty benzimidazolu pro pouZiti v riznych ob-
lastech, a z nich posléze v cbecné forms i
moZnost pouZiti proti helmintim..

Nyni bylo navrZeno pouZivat k potirédni
helmintli derivétd benzimidazolu vzorce I
vyrébénych podle vynalezu.

Derivaty benzimidazolu vzorce [ se vyzna-
¢uji vy381 antelmintickou u&innosti, zejmé-
na proti motolicim (Trematoda}, priéemi
nutno zvlasté zdaraznit jejich G&inek vici
motolicovitym (Fasciclidaz), jako je napfi-
klad motolice jaterni (Fasciola hepatica).

Ze slouCenin obecného vzorce I jsou vy-
hodné co do udinnosti sloudeniny ndsledu-

pesves

jtctho uZ8tho obecného vzorce Ia

. H
}'\’.3 IL
(Y), :@: S
Oy
H (1a)

v ném?

Rs znamend vodik, chlor nebo metylovou
skupinu,

X znamend kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, metylovou skupinu,
metoxyskupinu, metyltioskupinu, metylsul-
fonylovou skupinu, kyanoskupinu nebo ace-
tylovou skupinu,

m znamend ¢islo 0, 1 nebo 2 pri¢emZ v
pfipadé, Ze m je vét§1 nez 1, mOhou byt vy-
znamy symbolu Y stejné n‘ebﬂ rozdilné,

vCetng moZnych tautomernich sloufenin
vzorce Ia.

Krom& toho se piiznivou terapeutickou
Gginnosti vyznaduji sloufeniny nédsledujici-
ho omezeného vzorcs Ib

i
R. .

3 N,
(Y}, j@(}:s
@O T

H

vV némz
R3 znamend vodik, chlor nebo metylovou
skupinu a

4

Y znamend halogen, vyhodnhé& chlor nebo
brem nebo metylovou skupinu s tim, Ze ve
fenylovém zbytku védzaném pres atom kys-
liku musi byt poloha 2 vZdy obsazena sub-
stituentem odpovidajicim vyznamim symbo-
lu Y a poloha 6 je vZdy neobsazena, a

m znamend ¢islo 1 nebo 2, pfiCemZ je-li
m v&tSi neZ 1, jsou vyznamy Y stejné nebo
rozdilné, ‘

v€etng moZnych tautomernich sloudenin
vzorce Ib.

Nové slou€eniny vzorce I se podle vyna-
lezu vyrdbg&ji nédsledujicim postupem:

RZ
() £ M
+CSCty,—
" Al
: T

(Il)
. ﬁ s
@
Ry w
(1)

pricemZ

Rz, R3, R4, X, Y a ma maji vfznam uvede-
ny pod vzorcem I.

Tato reakce se provadi pii teplotdch od
0 do 120°C, vyhodn& pii 20 a¥ 80 °C, ve vodé
nebo v organickych rozpoustddlech, kterd
jsou vl reakénim sloZkdm inertni.

jako inertni organickd rozpou§tddla pfi-
chazeji v dvahu napiiklad étery, jako dio-
xan nebo tetrahydrofuran, nebo uhlovodi-
ky, jako benzen nebo toluen nebo chloro-
vané uhlovodiky, jako chlorbenzsn nebo
chloroform.

U metoedy pouZivané pro postup podle vy-
nélezu k vyrobé sloudenin vzorce I se jed-
néd o analogicky postup, ktery je popsén v
Chem. Ber. 20 (1887), 228—232.

Vychozi 14tky slouZici k vyrobé sloufenin
vzorce ! vyrdb8nych podle vyndlezu jsou
dilem znamé. Tak jsou nékteré ze slou€enin
vzorce II popsédny ve Svycarském patento-
vém spisu ¢. 462 847. Vychozi 14tky se mo-
hou vyrédb&t zndmymi postupy.

Priklad

Vyroba 5-chlor-6-(2‘4-dichlorfenoxy)-
-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-thionu

23,4 g 4-chlor-5-(2',4"-dichlorfenoxy)-1,2-
-fenylendiamin-dihydrochloridu se - suspen-
duje v 60 ml dioxanu. K této suspenzi se
b&hem 20 minut za michéni pfikape roztok
9 g thiofosgenu ve 100 ml dioxanu. Teplota
vystoupi z 20° na 34 °C, pfifemZ se suspen-
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ze pomalu rozpou§ti. Po 15 minutdch se roz-
tok zahieie na 70°C, 3 hodiny se pii této
teploté ddle michd a potom se odpail k su-
chu. Zbytek s¢ vyjme 300 ml 2 N roztoku
hydroxidu sodného a dvakrat se vytrepe
vzdy do 200 ml chlcroformu. Vodnéa féaze
se okyseli koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou na pH 1, vznikla sraZenina se
odfiltruje a promyva se tak dlouho vodou,
aZ? je vytékajici promyvaci voda neutralni.

]

Surovy produkt se rozpusti v horkém dio-
xanu, na roztok se piisshi aktivaoim uhlim,
zfiltruje se, zfedi se horkou vodou a potom
se ochladi. Po odfiltrovani a vysuSeni ve
vakuu se ziska 18 g 5-chlor-6-(2‘,4"-dichlor-
fenoxy)-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-
thionu o teplotd tani 309 aZ 311°C ve vy-
tézku 74 %.

Analogicky jako ve shora uvedeném pii-
kladu se vyrobi nésledujici sicuCeniny:

TABULKA 1

Cislo R3 Teplota téani °C
Ct
1 H 268 az 270
ct<_)-0-
Ct
2 CHs3 290 aZ 293
Ct O-
Ct
3 cl 288 aX 290
Ct@ow
4 cl = 267 az 268
HyCO <" Y- 0-
Ct
5 cl L /,.\ 0~ 318 az 320
8 cl Ci 288 a¥ 290
{_)-o-
7 cl = 286 aZ 288
.~ H-o0-
8 cl 283 az 28°
H3C 83 a7 285
i<’ N-g-
9 cl Oy 281 a¥ 282
H. C -
10 cl 3 _/¢ 268 az 270
f\ -
CHyS \;>O
: CL
11 cl 290 az 292
" »-0-
/
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Cislo
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R3 Z Teplota tani °C
F3 C
cl CL@-O- 257 az 259
CH,
Cl Ct@-o“ 306 aZ 308
1 NG @O- 296 aZ 298
H,C
cl o- 300 a# 302
H3C
Ct
cl Qo— 335 az 337
ct
cl Ct 300 a% 303
yro-
c1 Ct
al 305 a 307
7N\ O~
CH
cl 3 301 aZ 303
O..
Ct
cl Br @ o- 325 a% 327
Ct
cl Qo_ 325 a% 327
Cctl
CHy Chy
cl 288 a¥ 290
O-_
CtL
cl . 310 a 312
s——
C
al @S- 289 a¥ 291
cl 293 a 295



209519

Cislo R3 y/ Teplota tani °C
26 H a_@_ S- 259 a¥ 262
27 H F_O-s_ 285 a¥ 286
28 H @_ s 239 aZ 240
29 CH s 283 a¥ 284
30 289 a7z 290
31 H 245 a¥ 247

Lo
(047
32 cl 317 a 318
O -
CH,4
33 CH30— 308 a¥ 311
ct 0-
CHy
34 cl Qo_ 300 az 301
4 CH3
35 cl HBCQO- 288 aZ 289
CHy
36 308 a¥ 310
Cl » QO_ VA
H,C
3
CN
37 cl 322 a¥ 325
Br o-
1]
38 cl cHgC 0- 305 a¥ 307
39 cl Ho~" M-0- 305 aZ 308
OCH,
40 Cl o~ 275 aZ 276
a1 cl M /N 300 az 301
OCHa
42 cl 286 aZ 288

¢t a8 O



Cislo R3 Z Teplota tdni °C
CH, |
43 CHs 'Ct-@O- 303 a¥ 304
OCH,
79 a¥ 28
44 CHs ot @ o- 279 a# 280
Ct &
45 CH3 ' 303 az 304
O~
Ct
46 CH3 Qo_ 310 aZ 312
C1
CHy CHy
47 CHs @_ o- 253 a¥ 255
ct
48 CH3 Oo_ 310 a¥ 312
Ct
49 CHs Q_ - 331 aZ 332
Ct
50 CHs @. S- 258 aZ 260
OCH,
51 H @-O- 232 az 235
Ct
52 H @'O‘ 227 a% 229
Ct
53 H QO- 257 az 263
Ct
&2
54 H ’ %-0- 252 a2 255
/
Ct
Ci
55 H 8r <’ M-o0- 272 a% 275
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Cislo R3 Z Teplota tdni °C
Ct
56 H CLQ 0- 275 a% 279
Ct
CH3
57 H O’O' 236 a¥ 240
7 \N\_0O-
58 H < 0 265 aZ 270
O_.
59 H 205 a7 208
CHy
ciL
60 H L @, S- 245 a¥ 248
ct
61 H . 268 az 271
Ct
Ct
62 cl ne </ _\ O-
Ct
ar{ o
83 CHs " 0
on-{ Yo
64 cl
Ct
65 cl O_,_N-Qo_
66 H NC '@’O" 260 az 270 -
c1 C
67 H - 7N\ 0- 283 az 287
CHy CHy
68 H . O*
CL CHs
69 cl O'
70 CHs3 .
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Cislo R3 Z Teplota téni °C
71 cl CH,S OL-QO- 304 az 306
cl
72 Cl -
CH_&SOL_O'O
CtL
73 cl CHy0 ‘@’O“
(&)
74 cl CHy 0-
Ci
75 Cl CHyCO -O_o_
C1
76 Br C i@O‘ 254 a¥ 257
77 H CHyS Oz‘@ 0- 290
OH
78 cl cL QO- 275 a 276
C1
O-
79 H 294 a¥ 298
Ct
CH,§
80 H QO- 267 az 275
CH,
81 H Q‘O‘ 200 a% 207
82 CH30— @‘O— 298 a7 302
7 N S-
83 CH3s0— —. 305 a¥ 307
7N _p-
84 CoH50— = 257 a¥ 259
CtL
- No.n-
85 C4H90— ct QO 250°a% 253
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Cislo R3 Teplota tdni °C
86 Br Q—O- 255
cy Ct
87 n-C4Hs0— @‘ S- 276 a¥ 280

TABULKA 2
Cislo Sloutenina Teplota tani °C
H
A
o
1 A /(\Iks 334 aZ 336
. Ct 0] I“IJ
Ct
) H
‘ H
' Ct f
S .
2 >= 350 aZ 355
Ct OQ:/'\/
C1
CtL H
Ct H
291 a¥ 294

|
Ct N
3 X -
a0y
H

Anthelmintickou t&innost -derivdti benz-
imidazelu obecného vzorce I doklddd né-
sledujici pokus: '

Pokus na krysédch infikovanych motolici
jaterni (Fasciola hepatica)

Bilé laboratorni krysy se infikuji motolici
jaterni (Fasciola hepatica]. Po uplynuti pre-
patentni periody se na jeden pokus vZdy 3
napadené krysy oSet¥i prislu$nou ddinnou
latkou, kterd se aplikuje ve formé suspen-
ze ZaludeCni sondou, a to jednou denng& ve
tfech po sob& nasledujicich dnech. U&inné
latky se testuji v davkéach 300, 100, 30 a
10 mg/kg t8lesné hmotnosti. Dva tydny po
aplikaci u&inné latky se pokusnd zvirata
usmrti a pitvaji se. ‘

Vyhodnoceni se provadi po pitvé pokus-
nych zvirat srovnédnim poftu parazitd zby-
Igch ve ZluGovodech s neoSetifenymi, avSak
stejnym zpilsobem a soufasng infikovanymi
kontrolnimi zvifaty.

BH terapeuticky déinnfch d4vkéach je pro-

stiedek snéd$en krysami bez vedlejSich p¥i-
znaki.

TABULKA 3

Minimélni ddvka adinné latky p¥i 100%
téinku proti motolici jaterni

Sloutenin &. Davka v mg/kg

z p¥ikladu 1/2 3% 10
6 (T1) 3 x 300
13 (T 1) 3x10
14 (T1) 3 x 100
17 (T 1) 3 x 30
18 (T1) 3x10
19 (T 1} 3 x 300
20 (T1) 3x 10
21 (T1) 3 x 30
22 (T1) 3 x 30
28 (T1) 3 x 100
45 (T 1} 3 x 10
46 [T1) 3 x30
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Hodnoty toxicity (akutni):

Slou€enina z pf¥ikladu 1/2:
LDso krysa, ordlng: 3105 mg/kg
IDso krysa, dermdln&: > 3000 mg/kg
LDso kralik, oralng: > 6000 mg/kg.

Vysvétlivka k tabulce:
* pTi niZ81 dédvce nebyla sloudenina testo-
véna.

U¢inné latky vyrobené podle vynédlezu se
pouZivaji k potirdni parazitickych helminti
u domacich a uZitkovych zvifat, jako jsou
hov&zi dobytek, ovce, kozy, kofky a psi.
U¢inné latky se mohou zvi¥atiim aplikovat
jak ve formé& jednotlivé ddvky, tak i opako-
vang, priemZ jednotlivd davka &ini podle
druhu zvifete vyhodn& mezi 0,5 a 100 mg
na 1 kg télesné hmotnosti. Protrahovanou
aplikaci se v mnoha pripadech dosdhne lep-
8iho u€inku nebo lze vystadit s niZ$i celko-
vou déavkou. U&inné latky, pop¥ipadé smési,
ve kterych jsou u¢inné 1&tky obsaZeny, se
mohou pFidévat také ke krmivu nebo k né-
pojim. Hotové krmivo obsahuje ldtky vzor-
ce I vyhodn& v koncentraci 0,006 a7 0,1
hmotnostntho %.

Prostfedky se mohou aplikovat ve formé
roztok, emulzi, suspenzi, praski, tablet, bo-
lust nebo kapsli perordlné nebo abomasdl-
né zvifatim. Pro p¥ipravu t&chto aplikaé-
nich forem slouZi napfiklad obvyklé pevné
nosné latky, jako kaolin, mastek, bentonit,
kuchyiiské stl, fosforetnan vdpenaty, moud-
ka ze semen baviniku nebo s Gfinnymi 14t-
kami nereagujici kapaliny, jako jsou oieje
a dal8i, pro organismus zviat ne$§kodna
rozpoustédla a redidla. Pokud to fyzik&lni
a toxikologické vlastnosti roztokdi nebo
emulzi dovoli, mohou se uG&inné latky zvi-
fatim aplikovat také napiiklad subkutédn-
né injekci. Dale je moZné také aplikace adin-
nych latek zvifatiim formou soli nebo blokd
melasy.

PouZivaji-li se anthelmintické prostfedky
ve formé krmnych koncentratd, pak slouZi
jako nosné latky napriklad seno, jaderné
krmivo, krmné obili nebo bilkovinné kon-
centraty. Takovdio krmiva mohou kroms
ucdinnych latek obszahovat jedtd prisady, vi-
taminy, antibiotika, chemoterapeutika nebo
dal3i pesticidy, zejména bakteriostatika,
fungistatika, kokcidiostatika nebo také hor-
monalni pFipravky, latky s anabolickym
udinkem nebo jiné latky, které p¥iznivé
ovliviiuji kvalitu masa jateénych zvirat ne-
bo jsou uZite¢né pro organismus jinym zpf-
sobem. Také se mohou kombinovat s jinymi
anthelmintiky, ¢imZ se jejich udinek roziiri
a prFizphsobi se danym okolnostem.

Jako takové l1ze uvést:

Nematocidni prostifedky: nap¥iklad Alco-
par, Ascaridol, Banminth II, . Bephenium,
Cambendazol, Coumaphos, Cyanin, dietyl-
karbamazin, DDVP, 1,4-di(D-glykonyl)pipe-
razin, ditiazanin, Dow ET/57 Dowco 132,

10

Gainex, Hexachlorophen, Hexylresorcin, Jo-
nit, Lexamisol, metylénova violet, etylester
1-metyl-1-tridecylpiperazinium-4-karboxylo-
vé kyseliny, Methylridin, Neguvon, Nemato-
din, Nemural, Nidanthel, Parbendazol, Par-
vex, fenothiazin, piperazin, polymetylénpi-
perazin, Pyrantel, Pyrviniumembonat, Rame-
tin, Ronnel, Santoin Shell 1808, Stilbazium,
Tetramisol, Thenium, Thiabendazol, Thymo-
lan, Vermella, Mebendazol, Oxybendazol,
Fenbendazol, Albendazol, Oxfendazol.

Prostfedky proti tasemnicim: napiiklad
Acranil, Arecolin, Atebrin, Bithionol, Bithio-
nol-sulfoxid, Bunamidin, Cestondin, Camben-
dazol, dibutylcinlaurdt, dichlorofen, di-
oktylcindichlorid, dioktylcinlaurét, = kyse-
lina filixova, Hexachlorophen, Mepaesin, Ni-
danthel, Praziquanthel, Terenol, Yomesan.

Anthelmintické prostiedky se vyrab&ji o
sob& znamym zplsohem dikladnym smiché-
nim a rozemletim Géinnych ldtek cbecného
vzorce I s vhodnymi nosnymi latkami, po-
pripadé za pfidavku dispergédtorfi nebo roz-
poustédel, inertnich vagi déinnym 14tkam.

U&inné latky se mohou vyskytovat a apli-
kovat v nésledujicich zpracovatelskych for-
méch:

Pevné formy zpracovéni:

Granulaty, obalované granuldty, impreg-
nované granuldty a homogenni granulaty.

Ve vod& dispergovatelné koncentraty
ufinné latky (smécitelné prasky).

Kapalné formy zpracovani:

Roztoky, pasty, emulze, zvl43té pak piimo

upotFebitelné suspenze (drenches].

Velikost ¢astic nosnych latek ¢ini pro po-
prad a smaditelny préasck aZ asi 0,1 mm a
pro granuldt 0,01 aZ 0,5 mm.

Koncentrace v pevnych forméch zpraco-
vani ¢ini 0,5 aZ 80 %, v. kapalnych forméch
zpracovéani 0,5 az 50 %.

K t&mto smésim se mohou déle pridavat
stabilizadni pfisady nebo/a neionogenni,
anionaktivni a kationaktiyni latky, které
zajisfujl napifiklad lep3i smadéitelnost (smé-
¢edla), jakoZ i dispergovatelnost [dispergéd-
tory].

Priklad

Ve vodé dispergovatelnd prdskovd smés:
25 hmotnostnich dild déinné latky vzorce
I se v misicim zafizeni diikladné pro-
misi s
7,5 hmotnostniho dilu savého nosného ma-
teridlu, napfiklad kyseliny kiemidité a
59,4 hmotnostniho dilu nosné latky, napii-
klad kaolinu a .
0,5 hmotnostniho dilu kyseliny olejové a
5,3 hmotnostniho dilu oktylfenylpolygly-
koléteru a
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2,3 hmotnostniho dilu derivatu stearylbenz-
imidazolu.

Tato smés se na kolikovém mlynu nebo

12

na proudovém mlynu rozemele na ¢astice o
velikosti 5 aZ 15 wm. Takto ziskany smafi-
telny praSek poskytuje ve vodé dobrou sus-
penzi. '

PREDMRT VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych derivatli benz-
imidazolu obecného vzorce I

R, H
Ry Z

(Y) ' N%s
TNy

R
4k H
(1)

v ném?

Rz a R4 znameocnaji nezdvisle na sob& vo-
dik nebo halogen,

Rs znamend vodik, halogen,
skupinu nebo metoxyskupinu,

X znamenad kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, metyltioskupinu, metylsul-
fonylovou skupinu, trifluormetylovou sku-
pinu, nitroskupinu, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu nebo acetylovou skupinu, a

m znamené ¢islo 0, 1, 2 nebo 3, pFitemzZ
v piipadg, Ye m je vétsl neZ 1, mohou byt
vyznamy symbolu Y stejné nebo rozdilné,

metylovou

Severogralla, n. p,

vietn®d moZnych tautomernich sloudenin
vzorce I, vyznadujici se tim, Ze se sloudeni-
na obecného vzorce 1I

R
2.
R, NH,
(Y)
RaE
Ry
(1)

v némZ

Rg, R3, R4, Y, X a m maji vyznam uvedeny
pod vzorcem I, nechd reagovat s thiofosge-
nem pii teplotdch cd 0° do 120°C ve vodé
nebo v rozpou$tddle, které je inertni vidi
reakCnim sloZkam.

2. Zptsob podle
tim, Ze se reakce
az 80 °C.

3. Zptisob podle bodd 1 a 2, vyznacujict
se tim, Ze se jako inertnich organickych roz-
poustédel pouZivd éteru, uhlovodikli nebo
chlorovanych uhlovodikii.

bodu 1, vyznacujici se
provadi pri teploté 20°

zavod 7, Most
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