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(57) Anotace:

Zpusob vyroby sloutenin obecného vzorce I,
kde R! pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku; R? predstaw}‘]e methylskuplnu
nebo ethylskupinu; aR® R*aR® pfedstavuje
kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku; nebo jejich farmaceuticky vhodnych
soli, pfi némé se slou¢enina obecného vzorce
II, kde R! a R? maji vy$e uvedeny vyznam,
necha reagovat se, slouéeninou obecného
vzorce III, kde R3, R a R® maji vy$e uvedeny
vyznam, za pf'ltomnosti baze schopné depro-
tonovat slouteniny obecného vzorce IIl, popfi-
padé za pifzomnosti organokovového haloge-
nidu nebo oxidu a vhodného rozpoustédla, a
nasledné se popfipadé vysledna sloulenina
obecného vzorce I pfevede na svoji farma-
ceuticky vhodnou stil.
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Zpusob vyroby 2-aryloxy-4-chlorpyridini

Oblast techniky

Vynadlez se tyka zplUsobu vyroby 2-aryloxy-4-chlor-
pyridind z 2,4-dichlorpyridini. Tento zplsob je moZno
pouzit pri vyrobé 3,6-di(alkyl)-4-chlor-2-(2,4,6-trisub-
stituovany fenoxy)pyridinovych derivatu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové Casti, které jsou meziprodukty pro syn-
tézu farmaceuticky uc¢innych 2-fenoxypyridinovych derivatu.
2-Fenoxypyridiny jsou uc¢inné jako antagonisty faktoru
uvolnujiciho kortikotropin (CRF) a jsou uZitedné pri l1lécbhé
nékterych neurologickych chorob.

Dosavadni stav_techniky

VySe uvedené farmaceuticky u¢inné slouceniny,
zpusoby jejich vyroby a neurologické choroby, p¥i jejichz
lé¢bé jsou tyto slouceniny uzZitecné, jsou popsény v US
patentové prihlasce 08/255 514 podané 8. Cervna 1994
(PV 3608-96). Tato patentova prihldska je zde citovana
ndhradou za preneseni celého jejiho obsahu do tohoto textu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu je zpusob vyroby sloudenin

obecného vzorce (I)

Cl
Rl
= - (1)
NS
R N 0 R3




kde
Rl predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku;
R? predstavuje methylskupinu nebo ethylskupinu; a

R3, R* a R® predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli, pri némZ se slou-
¢enina obecného vzorce II

Cl
Rl
= I (II)
I R \\N Cl

kde Rl a R? maji vySe uvedeny vyznam, necha reagovat se
slouc¢eninou obecného vzorce III

(III1)

kde R3, rRY a R® maji vySe uvedeny vyznam, za pritomnosti
badze schopné deprotonovat sloudeniny obecného vzorce III,
popripadé za pritomnosti organokovového halogenidu nebo
oxidu a vhodného rozpoustédla, a nadsledné se popripadé
vyslednd sloudenina obecného vzorce I prevede na svoji
farmaceuticky vhodnou sul.




Jako baze vhodné pro tuto reakci je moZno uvést
hydrid sodny, hydrid draselny, uhlic¢itan draselny, uhlic¢itan
cesny, hydroxid amonny, n-butyllithium a alkoxid lithny,
sodny nebo draselny s 1 az 4 atomy uhliku. Jako priklady
vhodnych organokovovych halogenidd a oxidd je mozZno uvést
bromid, jodid nebo chlorid médny, oxid médnaty, oxid médny,
kovovou méd a trialkylcinchlorid. Jako priklady vhodnych
rozpoustédel je moZno uvést tetrahydrofuran (THF), dime-
thylsulfoxid (DMSO), acetonitril, methylenchlorid (CH2C12),
1-methyl-2-pyrrolidon, pyridin, chinolin, N,N-dialkylacet-
amid, 2,4,6-trimethylpyridin, N,N-dialkylacetamid, N,N-di-
alkylformamid (napfiklad N,N-dimethylformamid), hexamethyl-
fosforamid a toluen. Reakce se provadi pri teploté v rozmezi
od asi 0 do asi 180°C, prednostné od asi teploty mistnosti
do asi 150°C.

Prednost se davad takovému provedeni, pri némzZz se
vyrobi sloucenina obecného vzorce I, kde Rl, Rz, R3, R? a R?
predstavuji vzZdy methylskupinu, jako rozpoustédla se pouzZije
pyridinu, jako organokovového halogenidu nebo oxidu se
pouzije jodidu médného a jako bdze terc.butoxidu draselného.

Podle jiného provedeni tohoto vyndlezu se slouce-
nina obecného vzorce II nechd reagovat se slouc¢eninou
obecného vzorce III za pouziti rozpoustédla zvoleného ze
souboru zahrnujiciho dimethylsulfoxid (DMSO), pyridin,
2,4,6-trimethylpyridin, chinolin a smési vySe uvedenych
rozpouitédel, baze zvolené ze souboru zahrnujiciho hydrid
draselny, hydrid sodny, methoxid sodny, terc.butoxid
draselny a terc.butoxid sodny a organokovového halogenidu
nebo oxidu ze souboru zahrnujiciho bromid médny, chlorid

médny a jodid médny.




Podle dals$ich provedeni zpusobu podle vyndlezu se
‘slou¢enina obecného vzorce II nechd reagovat se slouceninou
obecného vzorce III za pouZiti:

a) pyridinu nebo dimethylsulfoxidu, nebo jejich
smési, jako rozpoustédla; nebo

b) hydridu sodného nebo terc.butoxidu draselného,
jako baze; nebo

c) jodidu médného, bromidu médného nebo chloridu
médného, jako organokovového halogenidu nebo oxidu;

d) pyridinu, jako rozpoustédla, pricemz R! a R? ve
sloucenin& obecného vzorce II predstavuje vidy methylskupinu
a R3, R% a R® ve sloudeniné obecného vzorce III predstavuje
vZdy methylskupinu;

e) pyridinu, jako rozpoustédla, a terc.butoxidu
draselného jako bdze, pricemZ ve slouceninach obecného
vzorce IT a III Rl a% R predstavuje vzdy methylskupinu;

f) pyridinu, jako rozpoustédla a jodidu médného,
bromidu médného nebo chloridu médného, jako organokovového
halogenidu nebo oxidu, pric¢emZ ve sloucenindch obecného
vzorce II a III R! az R® predstavuje vidy methylskupinu.

Nidsleduje podrobny popis vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou uZitecéné jako
meziprodukty pro syntézu 2-fenoxypyridinovych derivatu.
2-Fenoxypyridinové derivaty jsou antagonisty faktoru uvol-
fujiciho kortikotropin (CRF), a je moZno je pouZivat pro
1lé¢bu chorob, jejichZz 1lécbu lze provést nebo usnadnit

antagonizaci CRF. Tyto poruchy mohou byt napriklad zvoleny
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ze souboru zahrnujiciho zanétlivé choroby, jako je rheu-
matoidni arthritis a osteoarthritis, bolest, asthma,
psoriasis a alergie; generalizované uzkostné poruchy;
paniku; fobie; obsesivné kompulsivni poruchy; posttrauma-
tické stresové poruchy; poruchy spanku vyvolané stresem;
pocity bolesti, jako je fibromyalgie; poruchy nalady, Jjako
je deprese, véetné silné deprese, deprese s jedinou epizo-
dou, rekurentni deprese, deprese indukované zneuzZitim ditéte
a poporodni deprese; dysthemii; bipolarni poruchy; cyklothy-
mii; dnavovy syndrom; bolest hlavy vyvolanou stresem; rako-
vinu; syndrom podrdzdéni st¥ev; Crohnovu chorobu; spasticky
traénik; infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti HIV;
neurodegenerativni choroby, jako je Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba; gastrointes-
tindlni choroby; poruchy chuti k jidlu, jako je anorexia

a bulimia nervosa; hermorrhagicky stres; zavislosti na
chemikdliich a narkomanie (napriklad zavislost na alkoholu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych drogéch);
abstinenéni priznaky po odnéti drog a alkoholu; psychoticke
epizody indukované stresem; euthyroidni syndrom nevolnosti;
syndrom nevhodného antidiarrhetického hormonu (ADH);
obezitu; neplodnost; uUrazy hlavy; Urazy michy; ischemické
neurondlni poskozeni (napriklad mozkova ischemie, jako Jje
ischemie cerebrdlniho hippocampu); excitotoxické neuronalni
poskozeni; epilepsii; mrtvici; imunitni dysfunkce, v&etné
imunitnich dysfunkci indukovanych stresem (napriklad syndrom
stresu vepfu, "cestovni horecka" u hovézizo skotu, paroxys-
malni fibrilace u koni, dysfunkce indukované umisténim

v malém prostoru u kurat, stres vyvolany st¥ihadnim ovci nebo
stres vyvolany interakci mezi &lovékem a zviretem u psu);
svalové krecde; urindrni inkontinenci; senilni demenci
Alzheimerova typu; multiinfarktovou demenci; amyotrofickou
laterdlni sklerosu; a hypoglykemii u savcl, vcetné clovéka.




Farmaceuticky U¢inné antagonisty CRF pripravitelné

z meziproduktu obecného vzorce I, které se vyrabéji zpusoby

podle tohoto vyndlezu, jsou popsény dale:

kde

r! az R®

B
Rl
’
\
N
R N 0 R3
i R4
RS

predstavuje skupinu obecného vzorce -NR6R7,
-NHCHR®R7, -0CHR®R’ nebo -SCHR®R7;

maji vySe uvedeny vyznam;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je poptripadé substituovdna jednim nebo
dvéma substituenty R® nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho hydroxyskupinu, atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylskupinu

a alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, pricemz
uvedend alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a
alkylova &ast s 1 aZ 4 atomy uhliku uvedené
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku popripadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu

uhlik-uhlik; a

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku,
arylskupinu nebo -(alkylen)arylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylenové ¢asti, pricemZ kazda

z vySe uvedenych arylskupin predstavuje fenylsku-
pinu, naftylskupinu, thienylskupinu, benzothienyl-
skupinu, pyridylskupinu, chinolylskupinu, pyrazi-




nylskupinu, pyrimidinylskupinu, imidazolylskupinu,
furylskupinu, benzofurylskupinu, benzothiazolyl-
skupinu, isothiazolylskupinu, benzisothiazolyl-
skupinu, benzisoxazolylskupinu, benzimidazolyl-
skupinu, indolylskupinu, nebo benzoxazolylskupinu;
t¥ic¢lennou aZ osmic¢lennou cykloalkylskupinu nebo
-(alkylen)cykloalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylenové ¢asti, pricéemz pokud cyklo-~-
alkylovad skupina obsahuje alespon ¢tyri kruhové
¢leny nebo cykloalkylova c¢ast -(alkylen)cyklo-
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylenové
¢asti obsahuje alespon ¢tyri kruhové ¢leny, jsou
popripadé jeden nebo dva kruhové atomy uhliku
nahrazeny atomem kysliku nebo siry nebo skupinou
N—Rg, kde R? predstavuje atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a pric¢emZ kazda
z vyS$e uvedenych skupin ve vyznamu R/ je popripadé
substituovdna jednim az tremi substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho chlor,
fluor a alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo
jednim substituentem ze souboru zahrnujiciho brom,
jod, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu
vzorce -0-CO-(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alky-
lové ¢asti, skupinu vzorce -0-CO-N-(alkyl)(alkyl)
s 1 aZz 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku
ve druhé alkylové &asti, skupinu vzorce -S-(alkyl)
s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupinu, nitroskupinu,
skupinu vzorce -SO-(alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku

a skupinu vzorce -50,-(alkyl) s 1 aZ 4 atomy
uhliku, priéemZ vysSe uvedena alkylskupina s 1 az
12 atomy uhliku a alkylenovy zbytek s 1 azZ 4

atomy uhliku vysSe uvedené -(alkylen)arylskupiny

s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylenové casti popripadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu
uhlik-uhlik; nebo
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-NR®R’ tvori nasyceny karbocyklicky péticlenny aZ osmi-
¢lenny kruh, ktery popripadé obsahuje jednu nebo
dvé dvojné vazby uhlik-uhlik a v némZ jeden nebo
dva kruhové atomy uhliku jsou popripadé nahrazeny
atomem kysliku nebo siry.

VysSe uvedené farmaceuticky tG¢inné slouceniny jsou
popsdny v US patentové prihlasce 08/255 514, kterd byla
poddna 8. &ervna 1994 a jejiZ citace je zde uvadéna nahradou
za preneseni celého jejiho obsahu do tohoto textu. V cito-
vané prihlasce jsou rovnéZ uvedeny zpusoby vyroby téchto
sloudenin a jejich farmaceuticky vhodnych soli (zde jsou
oznadeny spoleénym ndzvem "u¢inné slouceniny").

Ué¢inné sloudeniny je moZno podavat samotné nebo
v kombinacich s farmaceuticky vhodnymi nosiéi bud ve formé
jednorézovych nebo nékolikandsobnych davek. Jako vhodné
farmaceutické noside je moZno uvést inertni pevnd redidla
nebo plniva, sterilni vodné roztoky a rizna organicka
rozpoustédla. Farmaceutické prostredky vyrobené smichdnim
sloudenin obecného vzorce I s farmaceuticky vhodnymi nosici
mohou mit riznou podobu, naprfiklad podobu tablet, prasku,
pastilek, sirupl, injekénich roztokd apod., kterych se muZe
primo pouZit pro poddvani pacientum. Tyto farmaceutické
prostredky mohou popripadé obsahovat pridavné sloZky, jako
jsou prichuté, pojiva, excipienty apod. Pro ordlni podavani
se napriklad miZe pouzit tablet, které jako rizné excipienty
mohou obsahovat citran sodny, uhli&itan vdpenaty a fosfored-
nan vapenaty. Dadle mohou tablety obsahovat ruznad bubridla,
jako je &krob, methylcelulosa, kyselina alginovd a nékteré
komplexni silikdty a pojiva, jako je polyvinylpyrrolidon,
sacharosa, Zelatina a klovatina. Vyrobu tablet je mozZno
dasto usnadnit také pfidavkem lubrikantd, jako je stearan
hoteédnaty, laurylsulfdt sodny a mastek. Pevnych prostfedki
podobného typu se také muZe pouZit jako néplné v kapslich




z mékké a tvrdé Zelatiny. Pro tuto aplikaci se prednostné
pouziva laktosy a vysokomolekuldrnich polyethylenglykolu. Ve
vodnych suspenzich nebo elixirech, které jsou uréeny pro
oralni podavani, miZe byt hlavni G¢innd sloucenina smichdana
s raznymi sladidly nebo ochucovadly, barvicimi ¢inidly

a popripadé emulgdtory nebo suspenznimi ¢inidly a dale téz
¥Yedidly, jako je voda, ethanol, propylenglykol, glycerol

a jejich smési.

Pro patenterdlni podavani se miZe pouzZivat roztoka
ué¢inné sloudeniny v sezamovém nebo aras$idovém oleji, vodném
propylenglykolu nebo sterilnich vodnych roztoki. Takové
vodné roztoky by mély byt uUcelné pufrovany a kapalné redidlo
by mélo byt isotonizovidno dostateénym mnoZstvim roztoku
chloridu sodného nebo glukosy. Takové vodné roztoky se hodi
zejména pro intravenosni, intramuskuldrni, subkuténni
a intraperitonedlni poddvani. Sterilni vodnd média potrebna
pro vyrobu téchto prostfedki jsou snadno dostupnd stan-
dardnimi technologiemi zndmymi z dosavadniho stavu techniky.

Uéinnd davka G&inné sloudeniny je zavisla na zvo-
lené cesté podavani a jinych faktorech, jako je vék, hmot-
nost a stav pacienta. Tyto okolnosti jsou lékarum znamy.
Davkovani také zavisi na 1lé&ené chorobé. Napriklad pro lécbu
chorob vyvolanych stresem, zanétlivych chorob, Alzheimerovy
choroby, gastrointestindlnich chorob, anorexia nervosa,
hemorrhagického stresu, abstinen&nich syndromi p¥i odnéti
drogy nebo alkoholu bude vhodna denni davka leZet v rozmezi
od asi 0,1 do asi 50 mg/kg télesné hmotnosti oSetrovaného
pacienta.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicim prikla-
du provedeni. Tento pfiklad m& vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuje.




P¥iklad provedeni vyndlezu
P¥riklad
4-Chlor-3,6-dimethyl-2-[2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin

Do dvoulitrové nadoby vybavené mechanickym michad-
lem, zpétnym chladidem a privodem dusiku se umisti 250 ml
pyridinu. Nddoba se ochladi v ledové lazni a pridd se do ni
42,5 g (0,312 mmol) 2,4,6-trimethylfenolu a 35,1 g (0,313
mol) terc.butoxidu draselného. Reakéni nddoba se zahreje na
teplotu mistnosti a pridd se do ni 50,0 g (0,284 mol) 2,4-
dichlor-3,6~-dimethylpyridinu a 13,5 g (0,071 mol) jodidu
mé&dného. Reakéni smés se 2 hodiny zahfiva ke zpétnému toku,
poté ochladi na 0°C a zfedi 500 ml hexani. Zredéna smés se
smisi se 1000 ml nasyceného chloridu amonného (NH4CI).
Vvznikla smés se zahfeje na teplotu mistnosti a pres noc
micha. Vrstvy se oddéli a organickd vrstva se promyje 3
x 125 ml 1M hydroxidu amonného (NH,OH), 2 x 250 ml 3M
hydroxidu sodného (NaOH), 1 x 250 ml 1M kyseliny chlorovo-
dikové (HC1l) a 1 x 250 ml vody a vysus$i siranem sodnym
(Na,S0,). Pevna latka se odfiltruje a promyje hexanem.
Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku na hnédy olejo-
vity zbytek. Tento zbytek se smisi s 250 ml methanolu
a methanolicka smés se pres noc michd. Vysledna suspenze se
podrobi vakuové filtraci. Oddélend Spinavé bild pevnd latka
se promyje methanolem a vysu$i. Ziskd se 31,6 g (40,4 %)

sloudeniny uvedené v nadpisu.

1y NMR (cDCl,): 6 6,88 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 2,40 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 6H) ppm.

Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku na
olejovity zbytek. Tento zbytek se smisi s 50 ml methanolu a
vznikla smés se pres noc michd. Vyslednd suspenze se poté
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ochladi na 0°C a podrobi vakuové filtraci. Oddélend pevna
latka

se promyje minimdlnim mnoZstvim methanolu a vysusi.
Ziska

se dalsich 16,1 g (20,5 %) latky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby slouc¢enin obecného vzorce (I)

Cl
Rl
2
X N0 !
R R3
R4

kde RS
r1 predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
R2 predstavuje methylskupinu nebo ethylskupinu; a

R3, R? a R® predstavuje kazdy nezdvisle alkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli, vyznad¢u-

jici s e t im, Ze se slouc¢enina obecného vzorce II

Ccl
R?
2 ‘ (1IT)
R \\N cl

kde Rl a R? maji vyse uvedeny vyznam, nechd reagovat se
slouc¢eninou obecného vzorce III




(IIT)

kde R3, R% a R® maji vy$e uvedeny vyznam, za pritomnosti
badze schopné deprotonovat slouc¢eninu obecného vzorce III,
popripadé za pritomnosti organokovového halogenidu nebo
oxidu a vhodného rozpoustédla, a nasledné se popripadé
vyslednd slouc¢enina obecného vzorce I prevede na svoji
farmaceuticky vhodnou sul.

2. ZpUusob podle naroku 1, vyznacujici
s e t i m , Z2e se badze voli ze souboru zahrnujiciho hydrid
sodny, hydrid draselny, uhlic¢itan draselny, uhlic¢itan cesny,
hydroxid amonny, n-butyllithium a alkoxid lithny, sodny nebo
draselny s 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Zpusob podle naroku 1, vyznac¢ujici
s e t i m , Ze se organokovovy halogenid nebo oxid voli
ze souboru zahrnujiciho bromid, jodid nebo chlorid médny,
oxid médnaty, oxid médny, kovovou méd a trialkylcinchlorid.

4. Zplsob podle ndroku l, vyznac¢ujici
s e t i m , Ze se rozpoustédlo voli ze souboru zahrnuji-
ciho tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, acetonitril,
methylenchlorid, l-methyl-2-pyrrolidon, pyridin, chinolin,
N,N-dialkylacetamid, 2,4,6-trimethylpyridin, N,N-dialkyl-
acetamid, N,N-dialkylformamid, hexamethylfosforamid, toluen

a jejich smési.




5. Zpisob podle naroku 1, vyznacdc¢uijici
s e t im, Ze se pro vyrobu slouc¢eniny obecného vzorce I,
kde Rl, R2, R3, rRY a R predstavuji vidy methylskupinu.

6. ZpUsob podle naroku 1, vyznacujici
s e t im, Ze se jako rozpoustédla pouZije pyridinu,
chinolinu nebo 2,4,6-trimethylpyridinu.

7. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici

s e t i m, Ze se jako rozpoustédla pouzije pyridinu,
chinolinu nebo 2,4,6-trimethylpyridinu. ‘

8. Zplsob podle nidroku 1, vyznadéuijici
s e t im, Ze se jako baze pouzZije terc.butoxidu dra-

selného.

9. Zpuisob podle naroku 5, vyznacdcdujici
s e t im, Ze se jako baze pouZije terc.butoxidu dra-

selného.

10. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici
s e t i m , Ze jako organokovového halogenidu nebo oxidu
pouZije halogenidu médného.

11. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici
s e t i m , Ze jako organokovového halogenidu nebo oxidu

pouZije halogenidu médného.

12. Zpusob podle naroku 5, vyznadéujici
s e t i m, 2e rozpoustédlem je pyridin, organokovovym
halogenidem nebo oxidem je jodid mé&dny a bazi je terc.buto-
xid draselny.

13. ZpUsob podle naroku 1, vyznacujici
s e t im, Ze se jako rozpoustédla pouzZije pyridinu nebo
dimethylsulfoxidu nebo jejich smési.




14. Zpusob podle
s e tim, Ze se jako

terc.butoxidu draselného.

15. Zpusob podle

s e tim, Ze se jako
16. Zpusob podle
s e tim, Ze se jako

01-2661-97-Ho

naroku 1,

»

vyznac¢ujici

badze pouZije hydridu sodného nebo

naroku 9,

vyznacdc¢ujici

rozpoustédla pouZije pyridinu.

naroku 15,

vyznad¢ujici

organokovového halogenidu nebo
oxidu pouzije halogenidu médného.
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