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(57) Anotace:
Zpisob pfipravy bifenazatové sloudeniny obecného vzorce 11
zahrnujici (a) reakci 4-hydroxybifenylu s
diizopropylazodikarboxylatem v piftomnosti i¢inného
mnoZstvi Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpoustédle za
vazniku sloueniny obecného vzorce IB; (b) hydrolyzu
sloudeniny obecného vzorce IB v pfitomnosti ti¢inného
mnoZstvi bazické latky a vhodného organického rozpoustédla
za vzniku sloudeniny obecného vzorce 1A; a (c) methylaci
sloudeniny vzorce 1A v ptitomnosti G&inného mnoZstvi
methylaniho &inidla a bazické latky ve vhodném organickém
rozpoustédle za vzniku bifenazatové sloudeniny obecného
vzorce I1. Do rozsahu fe$enf rovné&Z néleZi meziprodukty
tohoto postupu, které je mozno spoletng vyjadfit obecnym
vzorcem I, ve kterém: R znamena atom vodiku nebo skupinu
CO,CH(CHs3),.
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Zpisob pripravy bifenazitové sloueniny a meziprodukty tohoto zpiisobu

Oblast techniky

Vynélez se tyka zplisobu piipravy bifenazatové slouceniny, to znamena izopropyl-2—(4-metho-
xy-[1,1"-bifenyl}-3—yDhydrazinkarboxylatu, a meziproduktt tohoto postupu, to znamené novych
4-hydroxybifenylhydrazinovych derivati.

Dosavadni stav techniky

V popisu k patentu Spojenych stati americkych 5 367 093 se popisuje postup pfipravy miticid-
niho fenylhydrazinového derivatu, izopropyl-2—(4-methoxy-[1,1'-bifenyl]-3—yl)hydrazinkarbo-
xylatu (bifenazatu), pii kterém se pouziva Sestistuptiového postupu, ktery oviem zahrnuje neza-
douci stupeil pfipravy a redukce diazoniové soli.

Ur¢ité fenylhydrazinové derivaty je mozno pfipravit za pouZiti metod popsanych v popisu k pa-
tentu Spojenych statii americkych 4 864 032 (aminace Grignardova €inidla); v publikaci Mitchell,
J. Org. Chem. 59: 682 (1994) (aminace elektronové bohatych arenil); a v publikaci Lenarsic.
J. Org. Chem. 64: 2558 (1999) (za pouziti elektrofilnich azodikarboxylati).

Cilem pfedmétného vynalezu je vyvinout nové meziprodukty, které by byly vhodné pro piipravu
bifenazatu. Rovnéz je cilem piedmétného vynalezu navrhnout novy postup pfipravy bifenazatu.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka zplisobu piipravy bifenazatové slouCeniny vzorce Il

CH,0 I? 0 J\
NP
!
(1,

jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze zahrnuje

(a) reakci 4-hydroxybifenylu s diizopropylazodikarboxylatem v pfitomnosti G¢inného mnoZstvi
Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpoustédle za vzniku slouceniny vzorce IB
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h
N
@ h (1B);

(b) hydrolyzu slouceniny vzorce IB v pritomnosti i¢inného mnozstvi bazické latky a vhodného
organického rozpoustédla za vzniku slouceniny vzorce 1A

OH fl'f 0
N )L /k
H

Q
Q

(c) methylaci sloudeniny vzorce IA v pfitomnosti t¢inného mnoZstvi methylacniho ¢inidla a ba-
zické latky ve vhodném organickém rozpoustédle za vzniku pozadované vyse uvedené bifenaza-
tové slouceniny vzorce II.

5 a

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéZ nalezi 4-hydroxybifenylhydrazidové derivaty obecné-
ho vzorce I

OH

©
©

R  znamend atom vodiku nebo skupinu CO,CH(CHs),, pfi¢emz v piipadé, kdy R znamend atom
vodiku jedna se o slouceninu vzorce IA

O

R
N-NH-C-OCH(CHs ) 5

(1,

15 ve kterém:
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OH fl'{ 0
WSS

O
Q "

a v pfipadé, Ze R znamena skupinu CO,CH(CHa),, jedna se o slouceninu obecného vzorce IB

Y
OHT/E\OJ\

N
© *I" (IB),

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéZz nalezi zpusob pfipravy vyse definované slouCeniny
vzorce IB, jehoZ podstata spogiva v tom, Ze zahrnuje reakci 4-hydroxybifenylu s diizopropylazo-
dikarboxylatem v ptitomnosti uéinného mnozstvi Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpoustédle.

Vyhodné se pti tomto postupu koncentrace Lewisovy kyseliny ke 4-hydroxybifenylu v reakéni
smési pohybuje v rozmezi od 1 : 0,2 do 1: 1,1 (mol/mol), a jesté€ vyhodnéji je tato koncentrace
1: 1,1 (mol/mol). Lewisova kyselina se vyhodné zvoli ze skupiny zahrnujici trifluoridetherat bo-
ru a chlorid hlinity. Vhodnym rozpoustédlem je pii tomto postupu vyhodné organické rozpous-
t&dlo ze skupiny zahrnujici ethylacetat, dichlormethan, toluen, glym a diethylether.

Do rozsahu piedmétného vynélezu rovnéz néleZzi postup pfipravy vySe definované slouCeniny
vzorce A, jehoZz podstata spodiva v tom, Ze zahrnuje hydrolyzu slouceniny vzorce IB v ptitom-
nosti u¢inného mnozstvi bazické latky a vhodného organického rozpoustédla.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu se bazicka latka zvoli ze skupiny zahrnujici hydroxid
sodny a hydroxid draselny. Pfi tomto postupu se organické rozpoustédlo vyhodné zvoli ze skupi-
ny zahrnujici toluen, dimethylsulfoxid a glym. Uvedena reakce se vyhodné provadi pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od teploty mistnosti do 110 °C. Koncentrace bazické latky ke slouteniné
vzorce (IB se pii provadéni tohoto postupu pohybuje v rozmezi od 7 : 1 do 10 : 1 (mol/mol), jesté
vyhodngji je tato koncentrace bazické latky ke slou€ening vzorce IB je 7: 1 (mol/mol).

Do rozsahu pfedmétného vynélezu rovnéz naleZi postup ptipravy vyse definované bifenazatové
sloudeniny vzorce II, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze zahrnuje methylaci slouceniny vzorce IA
v piitomnosti G¢inného mnoZstvi methylaéniho ¢inidla a bazické latky a vhodného organického
rozpoustédla.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu se methylaéni Cinidlo vybere ze skupiny zahrnujici
dimethylsulfat a methyljodid. Bazicka latka se ve vyhodném provedeni tohoto postupu vybere ze
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skupiny zahrnujici uhliditan sodny a uhli¢itan draselny. Organické rozpoustédlo se ve vyhodném
provedeni tohoto postupu vybere ze skupiny zahrnujici toluen a aceton. Tento postup se vyhodné
provadi pfi piiblizné teploté mistnosti. Koncentrace methyla¢niho €inidla ke sloudeniné vzor-
ce IA se pfi tomto postupu vyhodné pohybuje vrozmezi od 1: 1 do 1,2: 1 (mol/mol), jesté
vyhodnéji je tato koncentrace 1: 1 (mol/mol). Koncentrace bazické latky ke slouCeniné vzor-
ce IA se pfi tomto postupu vyhodné pohybuje v rozmezi od 1: 1 do 3 : 1 (mol/mol), jesté vy-
hodné&ji je tato koncentrace 2 : 1 (hmotn./hmotn.).

Sloudeniny podle pfedmétného vynalezu je mozno pfipravit postupem podle nasledujiciho reaké-
niho schématu 1:

Schéma 1

1. Aminace

e
oH OH Y o
Lewisova )J\ /k
\‘/ xyselina N\N 0
0 0 - }4
R Y 0 J\ fozpoudtédio
N J-L
N o

Q Q

Podle tohoto postupu se do reakce uvadi 4-hydroxybifenyl s diizopropylazodikarboxylatem
v pfitomnosti u¢inného podilu Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpoustédle, pfi¢emz se pfipravi
sloudenina vzorce IB. Mezi vhodné Lewisovy kyseliny je moZno zafadit napfiklad trifluorid-
etherat bority a chlorid hlinity. Koncentrace této Lewisovy kyseliny vzhledem k 4-hydroxybife-
nylu se v této reakéni smési mize pohybovat v rozmezi od as 1 : 0,2 do asi 1 : 1 (mol/mol), ve
vyhodném provedeni je tento pomér asi 1 : 1,1 (mol/mol). Mezi vhodné organicka rozpoustédla
patii takova organicka rozpoustédla, ktera neovliviuji nepfiznivym zplisobem aminacni reakei,
pfitemZ mezi tato rozpoustédla je mozno zahrnout napiiklad ethylacetat, dichlormethan, toluen
a glym. Teplota reak&ni smé&si by se méla pohybovat v rozmezi od asi 0 do asi 60 °C, ve vyhod-
ném provedeni se pouziva teploty mistnosti.

(1B)
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2. Selektivni hydrolyza
oY
OH Y 0 OH H O
bazicki | /U\
o = o
: i
rozpoudtadlo .

(18) (1A)

Sloucenina vzorce IB se zpracuje u¢innym mnoZstvim bazické latky ve vhodném organickém
rozpoustédle, pti¢emz se piipravi slouCenina vzorce IA. Mezi vhodné bazické slou€eniny je moz-
no zafadit takové bazické sloudeniny, které mohou hydrolyzovat esterovou funkéni skupinu, pfi-
demZ mezi tyto slouceniny patii naptiklad hydroxid sodny a hydroxid draselny. Koncentrace této
bazické slouceniny ke slouceniné vzorce IB se muze pohybovat v rozmezi od asi 7: 1 do asi
10 : 1 (mol/mol), ve vyhodném provedeni se pouzivd poméru asi 9 : 1 (mol/mol). Mezi vhodna
organicka rozpoustédla patii takova organicka rozpoustédla, kterd neovlivituji nepfiznivym zpi-
sobem hydrolyzni reakci, pfi¢emZ mezitato rozpoustédla patii naptiklad toluen, dimethylsulfoxid
a glym. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu by teplota tohoto organického rozpoustédla

Yy v

méla byt vy$si neZ je teplota mistnosti a niz$i nez 110 °C.

Slougenina vzorce IA se potom methyluje v pfitomnosti u¢inného podilu methyla¢niho €inidla
a bazické 1atky ve vhodném organickém rozpoustédle. Pro Gcely tohoto vynalezu je uvedenym
»methylaénim ¢inidlem* libovolna slou€enina, ktera je schopné substituovat methylovou skupinu
za atom vodiku ve 4-hydroxyskupiné ve slou¢ening obecného vzorce IA. Mezi vhodna methylad-
ni ¢inidla je moZno zatadit naptiklad dimethylsulfat a methyljodid. Koncentrace methyla¢niho ¢i-
nidla ke slou¢eniné vzorce IA se mize pohybovat v rozmezi od asi 1 : 1 do asi 1 : 1,2 (mol/mol),
ve vyhodném provedeni se pouziva poméru asi 1 : 1 (mol/mol). Vhodnymi bazickymi slouceni-
nami jsou takové bazické sloudeniny, které jsou schopny deprotonovat fenoly, pfiemz mezi ta-
kové sloueniny patii napiiklad uhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny. Koncentrace bazické slou-
Seniny ke sloudeniné vzorce 1A se miize pohybovat v rozmezi od asi 1 : 1 do asi 3 : 1 (mol/mol),
ve vyhodném provedeni je tento pomér asi 2 : 1 (mol/mol). Mezi vhodna rozpoustédla patii tako-
va rozpoustédla, ktera neovliviiuji nepfiznivym zplisobem methyla¢ni reakci, pfi¢emz mezi tato
rozpoustédla je moZno zafadit napfiklad toluen a aceton. Tuto methylaéni reakci je moZno pro-
vést priblizné pii teploté mistnosti. Tento methylacni proces je zndzornén v piikladném provede-
ni v nasledujicim schématu 2.
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Schéma 2
o HoO I
© AN N)-LOJ\ bazické litka / rozpeudtidio N\N/U\o)\
! > [
H mathylaéni &inidlo H
© @ bifenazit

(1A)

Ptiklady provedeni vynalezu

V nasledujicich piikladech jsou slouceniny podle vynalezu a postup jejich piipravy bliZe vysvét-
leny s pomoci konkrétnich ptikladt provedeni, pfi¢emz tyto piiklady jsou pouze ilustrativni a ni-
jak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

Piiklad 1

Postup pftipravy bis(1-methylethyl)esteru 1—(4-hydroxy—{1,1-bifenyl-3—yl)-1,2-hydrazindikar-
boxylové kyseliny (slouc¢enina vzorce 1B).

Pfi provadéni tohoto postupu se do roztoku 4-hydroxybifenylu (5,50 gramu) v ethylacetatu
(60 mililitri) p¥i teploté mistnosti pfidal trifluoridetherat boru (4,1 mililitru). Vysledné smés byla
potom ochlazena na teplotu —5 °C, pfi¢emz potom byl po kapkach pifidan di-izopropyl-azo-
dikarboxylat (6,3 mililitru) a takto ziskana smés byla promichévana pii uvedené teploté po dobu
30 minut a potom bylo v michani pokratovano pii teploté mistnosti po dobu dvou hodin. Tato
smés byla potom rychle ochlazena vodou (100 mililitri) a extrahovana ethylacetitem (50 mili-
litrl). Organicka faze byla oddélena, ususena siranem hofeénatym a zkoncentrovana ve vakuu,
pfi¢emZ byl ziskan olej, ktery byl potom zpracovan chromatografickou metodou na silikagelu,
pfi¢emz bylo pouzito 20 % az 30 % ethylacetatu/hexanu, a timto shora uvedenym postupem byla
ziskana sloudenina vzorce IB ve formé béZové zbarvené pevné latky.

Vytézek: 10,65 gramu (88%).
'H NMR (ppm, v CDCl,):

m(12) 1,30; m(2) 5,04; m(2) 7,10; m(1) 7,32; dd(2) 7,43; m(3) 7,51 — 7,55; br s(1) 8,53.

Ptiklad 2

Postup pfipravy 1-methylethylesteru 2-(4-hydroxy-[1,1’-bifenyl-3—yl)-hydrazinkarboxylové
kyseliny (sloucenina vzorce 1A).

Podle tohoto postupu byl hydroxid draselny (5,0 grami) pfidan k promichavané suspenzi slouce-
niny vzorce IB, pfipravené postupem podle ptikladu 1 (v mnozstvi 5,15 gramu v toluenu (50 mi-
lilitr1). Vysledna purpurové zbarvena smés byla potom promichavana dusikem po dobu 20 minut
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a potom byla zahtivana pfi teploté 45 °C po dobu 4 dni. Takto ziskana reakéni smés byla potom
ochlazena na teplotu 0 °C a potom byl k této smési pfidavan 6 M roztok kyseliny chlorovodikové
tak dlouho, dokud hodnota pH smési nedosahla asi 1. Tato smés byla potom extrahovana ethyl-
acetatem. Organicka faze byla potom oddé€lena, promyta solankou, usuSena siranem hofe¢natym
a zkoncentrovana, ¢imz byla ziskana hnéda pevna latka. Rekrystalizaci z toluenu byla ziskina
slou€enina obecného vzorce 1A ve formé bézové zbarveného prasku.

Vytézek: 3,35 gramu (85%).
'H NMR (ppm, v CDCl,):

d(6) 1,81; septet(1) 5,04; br d(1) 5,91; br s(1) 6,61; d(1) 6,74; dd(1) 7,01; d(1) 7,14; dd(1) 7,32;
dd(2) 7,42; dd(2) 7,61.

Piiklad 3

Postup ptipravy l-methylethylesteru 2—(4-methoxy-[1,1'-bifenyl]-3—yl)-hydrazinkarboxylové
kyseliny (bifenazat).

Podle tohoto postupu byla ptipravena suspenze sloufeniny vzorce IA, ktera byla ziskéna shora
uvedenym postupem podle ptikladu 2 (v mnoZstvi 2,63 gramu) a uhli¢itanu draselného (2,50 gra-
mu) v acetonu (40 mililitrd), pfiemz tato suspenze byla probublavana dusikem po dobu 20 mi-
nut. Potom byl k této suspenzi pfidan dimethylsulfat (0,96 mililitru) pfi teploté mistnosti. Po
2 hodinach byla vysledna reakéni sm&s ochlazena na ledové lazni. Potom byl opatrnym zptiso-
bem ktéto reakéni smési pfidavan 2 M roztok kyseliny chlorovodikové (asi 30 mililitri) tak
dlouho, dokud pH této reakéni smési nedosahlo hodnoty asi 1. Takto ziskana reakEni smés byla
potom zkoncentrovana za u¢elem odstranéni vétSiny acetonu. Pevna latka, ktera vznikla po zkon-
centrovani této reakéni smési, byla promyta vodou a hexanem a potom byla usuSena vzduchem
za soucasného odsavani, ¢imzZ byl ziskan bifenazat.

Vytézek: 2,60 gramu.

'H NMR spektralni hodnoty souhlasily s "H NMR hodnotami uvédénymi pro bifenazat v patentu
Spojenych stath americkych 5 367 093.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy bifenazatové sloudeniny vzorce II

CH0 H ©
N\
N7 O

O
©

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

(11),

(a) reakci 4-hydroxybifenylu s diizopropylazodikarboxylatem v pfitomnosti u¢inného mnoZstvi
Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpoustédle za vzniku slou¢eniny vzorce IB

N
© l'l* (1B),

10

(b) hydrolyzu slouceniny vzorce IB v pfitomnosti 4¢inného mnoZstvi bazické latky a vhodného
organického rozpoustédla za vzniku slouceniny vzorce IA

OH ll'{ 0
W

@ (1A)

(c) methylaci slou€eniny vzorce 1A v pfitomnosti u¢inného mnozstvi methyla¢niho ¢inidla a ba-
zické latky ve vhodném organickém rozpoustédle za vzniku bifenazatové slou€eniny vzorce II

a
15
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CH,O I|~I lO
N /L /]\
N ¢

(11),

2. Sloucenina obecného vzorce I

OH R 0
|
N -NH-C-OCH(CHy )

O @,
@

R znameni atom vodiku nebo skupinu CO,CH(CHs),.

ve kterém:

3. Sloudenina podle naroku 2 vzorce IA

OH f{l ¢
A )‘L/k
~N o

O
H
@ (1A)
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4. Slouéenina podle naroku 2 vzorce IB

Y

OHTj\O/l\

O

5. Zpusob pripravy slouceniny vzorce IB

(IB).

OHT)CJ)\OJ\

K
H (1B),

vyznadéujici se tim, Ze tento postup zahrnuje reakci 4-hydroxybifenylu s diizopropyl-
azodikarboxylatem v pfitomnosti u€inného mnoZstvi Lewisovy kyseliny ve vhodném rozpous-
tédle.

6. Zpisob podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Ze koncentrace Lewisovy kyseliny ke
4-hydroxybifenylu v reakéni smési se pohybuje v rozmezi od 1: 0,2 do 1 : 1,1 (mol/mol).

7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze koncentrace Lewisovy kyseliny ke
4-hydroxybifenylu v reakéni smési je 1 : 1,1 (mol/mol).

8. Zplsob podle ndroku 6, vyznacujici se tim, Ze Lewisova kyselina se zvoli ze sku-
piny zahrnujici trifluoridetherat boru a chlorid hlinity.

9. Zpisob podle naroku 5, vyznacdujici se tim, Ze organické rozpoustédlo se zvoli ze
skupiny zahrnujici ethylacetat, dichlormethan, toluen, glym a diethylether.

-10-




CZ 295841 B6

10. Zpusob pripravy sloudeniny vzorce IA

OHEl-i 0]
NJLJ\
~N O

© (1A),

vyznacujici se tim, Ze tento postup zahrnuje hydrolyzu slougeniny vzorce IB

OH Qﬁz” /ji\o/l\\

)
H (IB)

5 v ptitomnosti i¢inného mnoZstvi bazické latky a vhodného organického rozpoustédia.

11. Zpisob podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze bazicka latka se zvoli ze skupiny
zahmujici hydroxid sodny a hydroxid draselny.

10 12. Zpusob podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze organické rozpoustédlo se zvoli
ze skupiny zahrnujici toluen, dimethylsulfoxid a glym.

13. Zphsob podle ndroku 10, vyznacujici se tim, Ze se tato reakce provede pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od teploty mistnosti do 110 °C.

14. Zpisob podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze koncentrace bazické latky ke
slouening vzorce IB se pohybuje vrozmezi od 7 : 1 do 10 : 1 (mol/mol).

15. Zplsob podle néroku 14, vyznadujici se tim, Ze koncentrace bazické latky ke
20  sloudening vzorce IB je 7 : 1 (mol/mol).

-11-
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16. Zpusob pfipravy bifenazatové sloudeniny vzorce Il

CH,0 :|—1 0
N O

O
Q

vyznadlujici se tim, Ze tento postup zahrnuje methylaci slouteniny vzorce IA

OH T C
N JL /l\
H

©
O

v pfitomnosti a¢inného mnoZstvi methyla¢niho ¢inidla a bazické latky a vhodného organického
rozpoustédla.
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17. Zpisob podle naroku 16, vyznacéujici se tim, Ze se methyladni &inidlo vybere ze
skupiny zahrnujici dimethylsulfat a methyljodid.

18. Zpisob podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze se bazicka latka vybere ze skupi-
ny zahrnujici uhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny.

19. Zpisob podle naroku 16,vyznacujici se tim, Ze se organické rozpoustédlo vybere
ze skupiny zahrnujici toluen a aceton.

20. Zpusob podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze se postup provadi pti pfiblizné
teploté mistnosti.

21. Zpisob podle ndroku 16, vyznacujici se tim, Ze se koncentrace methylaéniho &i-
nidla ke slou¢enin€ vzorce IA pohybuje vrozmezi od 1: 1 do 1,2 : 1 (mol/mol).

22. Zplsob podle ndroku21,vyznacujici se tim, Ze koncentrace methylaéniho ¢inidla
ke slou€eniné vzorce IA je 1 : 1 (mol/mol).

23. Zpisob podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze se koncentrace bazické latky ke
slouceniné vzorce 1A pohybuje vrozmeziod 1 : 1 do 3 : 1 (mol/mol).

24. Zpusob podle naroku 23, vyznacéujici se tim, Ze koncentrace bazické latky ke
slouéening vzorce 1A je 2 : 1 (hmotn./hmotn.).

Konec dokumentu
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