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Sposob pripravy iminového medziproduktu

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka nového a zlepseného spdsobu pripravy ketiminovej
zluceniny, ktord je dolezitym farmaceutickym medziproduktom. Konkrétnejsie je
vynédlez zamerany na novy a zlepSeny spdsob pripravy [4(S.R)-(3,4-dichlorfenyl)-3 4-
- dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylaminu vzorca

N.M"CH3
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Zlucenina vzorca (I) je vyznamny medziprodukt, ktory moze byt pouzits vo
farmaceutickom priemysle pri priprave cis-(15)(45)-N-metyl-4-(3,4-dichlérfenyl)-
-1.2.3.4-tetrahydro-1-naftalén-amin-hydrochloridu (INN sertralin), ¢o je velmi

G¢inné antidepresivum.

Doteraj$i stav techniky

Priprava zluceniny vzorca (I) bola prvy raz opisand v patente US 4.536.518.
Podl'a tohto patentu sa 4-(3.4-dichlérfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6n

(tetralon) vzorca



8]

g 1)

Cl
Cl

spaja ("coupled") s metylaminom v pritomnosti chloridu titani¢itého. Metylamin je
pouzivany v $estnasobnom molarnom prebytku a vzniknuty chlorhydrat metylaminu
a oxid titani¢ity su z reak&nej zmesi odstranené filtraciou. Nevyhoda tohto procesu
spociva v tom, Ze chlorid titani€ity je vysoko korozivny produkt, s ktorym sa zle

manipuluje.

Podl'a patentu US 4,855.500 sa reakcia vykondva v aprotickom rozputstadie v
pritomnosti molekularnych sit pod tlakom. Publikovany vytazok je 87 %. AvSak
tento proces méa nevyhodu spocivajucu v tom, Ze molekuldrne sitd su dost drahé a
reakciu skor spomalujG. Z vy$sie uvedencho dévodu je postup vyuZivajuci

molekularne sita nevhodny na ekonomickt virobu pozadovanej zli€eniny.

Podla patentu EP 1,047.666 sa tetralon necha reagovat s metylaminom v
protickom rozpustadle pri teplote v rozmedzi od 50 °C do 110 °C. Aj ked sa pouziva
vysokd teplota a tlak, konverzia reakcie nedosahuje viac nez 95 — 98 %. Vyznamna
nevyhoda postupu spoc¢iva v tom. Ze reakcia musi byt uskuto¢novand v Specialne]

tlakuvzdornej aparature.

Podla patentu WO 00/26181 sa rcakcia uskuto¢niuje v protickom rozpustadle v
pritomnosti katalyzatora obsahujuceho kyselinu sulfénova alebo zeolit alebo
kremicitan v pritomnosti dehydrata¢ného prostriedku. Vytazok [4(S.R)-(3.4-
-dichlérfenyl)-?a.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylaminu sa pohybuje v

rozmedzi od 66 % do 86 %.

Podla postupu opisaného v patente WO 01/36377 sa zmes obsahujica 75 —
95 % 4-(3.4-dichlérfenyl)—3.4-dihydr0—l(2H)—naftalén-l—(’)nu a25 - 5 % 4-(2.3-

-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-2 H-naftalén-1-6nu v rozpistadle necha reagovat s



metylaminom v pritomnosti katalyzatora, ktory obsahuje kyselinu sulfénova alebo
zeolit alebo kremic¢itan alebo v pritomnosti dehydrataéného prostriedku za vy33ieho
tlaku a teploty pohybujicej sa v rozmedzi od 50 °C do 70 °C. Je tu uvedené velké
‘mnozstvo rozpistadiel. Produkt je purifikovany krystalizaciou a zlu¢enina [4(S.R)-
-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylamin je ziskana v

¢istote. ktora je vy3sia nez 99 %.

Podl'a postupu opisaného v patente WO 02/096860 je [4(S.R)-(3.4-dichlor-
fenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylamin pripraveny reakciou 4-(3.4-
-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6nu s metylaminom v rozpustadle
obsahujicom amid za podmienok kyslej katalyzy. Za tychto reakénych podmienok

prebieha reakcia skér pomalSie a vyZaduje 10 hodin.

Podla dokumentu HU 98/01024 sa 4-(3,4-dichlérfenyl)-3,4dihydro-1(2H)-
-naftalén-1-6n nechd reagovat s metylaminom v nizSom alkanole, ¢im sa ziska

[4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylamin.

Dokument HU 98/01025 sa zaoberd reduk¢nym procesom, v ktorom je [4(S,R)-
-(3.4-dichldrfenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylamin redukovany na
N-metyl-4-(3.4-dichlorfenyl)-1.2.3.4-tetrahydro-1-naftalén-amin vyhodne v rozpus-

tadle éterového typu. najmé v tetrahydrofurane.

Podstata vvnalezu

Predmetom vynalezu je eliminovat hore uvedené nevyhody znamych postupov
a poskytnat tak novy spdsob pripravy [4(S.R)-(3.4-dichlértenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-

-naftalén-1-ylidén]-metylaminu vzorca (1) pre priemyselné meradlo.
Hore uvedeny zamer je dosiahnuty spdsobom podla predloZeného vynalezu.

Predlozeny vyndlez teda poskytuje spdsob pripravy [4(S.R)-(3.4-dichlérfenyl)-
-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylaminu vzorca (I) reakciou 4-(3.4-di-
chlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-onu  vzorca (II) s monometylaminom.
vyznaCujuci sa tym, ze reakcia sa uskutoffiuje v pritomnosti tionylchloridu v

rozpuitadle éterového typu.



Detailny opis vynalezu

Predlozeny vynalez je zaloZzeny na prekvapujiicom fakte, ze pokial sa reakcia
vykonava bez rozpudradla alkoholového typu. chloridu titani¢itého a molekulovych
sit, ¢o st podmienky podla zndmych postupov, mbze byt zlutenina pripravena za
vel'mi kratky reakény ¢as a vo vynikajucom vytazku 99,5 % uskuto¢nenim reakcie s
4-(3.4-dichl()rfenyl)-3A-dihydro-1(2H)-naftalén-1-(')nom vzorca (II) a monometyl-
aminom v pritomnosti tionylchloridu v rozpustadle éterového typu. Ako rozpustadlo
éterového typu je mozné pouzit vyhodne tetrahydrofurdn, dioxan, dietyléter,

diizopropyléter alebo metyl(ferc-butyl)éter. najmi potom tetrahydrofuran.

Reakcia sa vykonava pri teplote v rozmedzi od -30 °C do +40 °C, vyhodne v

rozmedzi od -10 °C do +25 °C.

Reakciu je mozné uskutociiovat za atmosférického tlaku bez zahrievania.
Reak&ny ¢as je aj za tychto miernych podmienok kratky a je 0.5 - 5 hodiny, vyhodne

| - 3 hodiny.

Monometylamin je pouzivany v nadbytku, mnoZstvo je vztiahnuté na
zluceninu vzorca (11). konkrétne v 5 - 15 moldrnom nadbytku, vyhodne 10 - 12
moldrnom nadbytku. Tionylchlorid je pouzivany v mnoZzstve 1.1 - 5 mol, vyhodne 1,5

-2 mol. pricom mnozstvo je vztiahnuté na 1 mol zlu¢eniny vzorca (II).

Podla formy realizdcie predlozeného vynélezu je poskytovany spdsob pripravy
zmesi (+)- a (-)-enantiomérov zluteniny vzorca (I) obohatenej o (+)-enantiomér.
ktory zahfha pouzitie vychodiskovej zmesi (+)- a (-)-enantiomérov zliceniny vzorca

(11) obohatenej o (+)-enantiomér.

Takto ziskany [4(8.1?)-(3.4-dichl<')rfenyl)-3.4—dihydro-1(2H)-naftalén—l-yli-
dén]-metylamin vzorca (I) je mozné previest na (+/-)-cis-N-metyl-4-(3.4-di-

chlérfenyl)-1.2.3.4-tetrahydro-1-naftalén-amin (racemicky sertralin). pokial je to

potrebné. katalytickou hydrogendciou.

V dalsom uskutoéneni poskytuje predlozeny vynalez spdsob pripravy (+/-)-
cis-z\'—mety1-4—(3,4-dichlérfenyl)-1,2.3,4—tetrahydro-1-naftalén-aminu, ktory zahrila

reakciu 4-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-onu vzorca (II) s mono-



metylaminom v pritomnosti tionylchloridu v rozpustadle éterového typu a nasledne
podrobenie tymto spésobom pripraveného [4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-
[(2H)-naftalén-1-ylidén]metylaminu vzorca (I) katalytickej hydrogendcii v rovnakom

rozpustadle.

Ako rozpustadlo éterového typu je mozné pouzit vyhodne tetrahydrofuran,
dioxan. dietyléter. diizopropyléter alebo metyl(ferc-butyl)éter, najmi potom

tetrahydrofuran.

Katalytickd hydrogendcia moéze byt uskutocnend vyhodne v pritomnosti
katalyzatora. paladia na aktivnom uhli. Reakcia sa méozZe uskuto¢inovat vyhodne za

atmosférického tlaku pri izbovej teplote.

Tymto spdésobom pripraveny racemicky sertralin moze byt pripadne prevedeny

na svoju farmaceuticky prijate'nt adi¢nt sol s kyselinou, vyhodne na hydrochlorid.

V dalSom uskuto¢neni poskytuje predlozeny vynalez spdsob pripravy cis-
(15)(45)-N-metyl-4-(3.4-dichlorfenyl)-1,2,3.4-tetrahydro-1-naftalén-aminu a jeho
farmaceuticky prijatel'nej adi¢nej soli s kyselinou. vyhodne hydrochlorid, ktory
zahtna reakciu 4-(3.4-dichlérfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)naftalén-1-6nu vzorca (II) s
monometylaminom v pritomnosti tionylchloridu v rozpustadle éterového typu,
podrobenie tymto spdosobom pripravené¢ho [4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-
1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylaminu vzorca (I) katalytickej hydrogenacii v rovna-
kom rozpustadle a nasledne podrobenie takto ziskaného (+/-)-cis-N-metyl-4-(3,4-
-dichlorfenyl)-1.2.3.4-tetrahydro-1-naftalén-aminu Stiepeniu na optické antipody, a
pokial je to potrebné. prevedenie produktu na jeho farmaceuticky prijatelna adi¢nu

sol s kyselinou, vyhodne hydrochlorid.

Ako rozpustadlo éterového typu je mozné vyhodne pouzit tetrahydrofuran.
dioxan. dietyvléter. diizopropyléter alebo metyl(terc-butyl)éter. najmd potom

tetrahvdrofuran.

Stiepenie racemického sertralinu na optické antipody sa vykondva znamyvm
sposobom. ktory je opisany v literatire. vyhodne pouzitim opticky aktivnej

mandlovej kyseliny.



Signifikantnd vyhoda hore uvedeného sposobu uskutocnenia predloZzené¢ho
vynalezu spo¢iva v tom. Ze zluCenina vieobecného vzorca (I), ktora je pripravena
podla predlozeného vyndlezu. moze byt priamo prevedend na racemicky sertralin
katalytickou hydrogenaciou uskuto¢nenou bez zmeny rozpustadla v rovnakom
rozpuitadle. t. j. v zmesi ziskanej jeho pripravou, a potom farmaceuticky aktivna
zlozka cis-(1S)(4S)-N—metyl-4-(3.4—dichlc’)rfenyl)-l,2,3.4-tetrahydr0-l—naftalén-amin-
-hydrochlorid sa pripravi Stiepenim na optické antipody a tvorba soli sa uskutolni

znamym sposobom.

V porovnani s postupmi opisanymi v doterajSom stave techniky ma postu
p

podla predlozeného vynélezu nasledujice vyhody:

- tvorba ketiminu vzorca (I) a katalytickd redukcia sa mdZzu uskutoc¢novat

v rovnakom rozpustadle:

- reakény ¢as je extrémne kratky, ¢o predstavuje technologicku vyhodu z

hl'adiska kapacity;
- reakcia sa moze uskutonit bez pouzitia vysokého tlaku a teploty;
- konverzia a vytazok su extrémne vysoke:
- je ziskany produkt s vysokou ¢istotou: a

- postup sa moze uskutocfiovat jednoduchym spdsobom tieZ v priemyselnom

meradle.

Dalsie podrobnosti predlozeného vynalezu je moZné najst v nasledujucich

prikladoch. ktoré nemaju rozsah ochrany nijako limitovat.

Priklad 1

Spdsob  pripravy  [4(S.R)-(3 4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-

-metylaminu



9 g (30.8 mM) 4-(3,4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2 H)-naftalén-1-6nu  bol
rozpusteny v 140 ml tetrahydrofuranu. Roztok bol ochladeny na teplotu -10 °C a do
neho sa zaviedlo 12,6 g (400 mM) plynného metylaminu. Do reakcnej zmesi pri
teplote -10 °C sa za mie3ania pridavalo 4,2 ml (60 mM) tionylchloridu. Po pridani
bola reak¢na zmes mieSand pri izbovej teplote. Reakcia bola sledovana pomocou
plynovej chromatografie (GC). Reakéna zmes bola spracovand, ked mnozstvo
vychodiskovej latky sa zniZilo pod 0.3 %. Tetrahydrofurdnova faza bola oddelena od
vyprecipitovaného metylaminu, odparena a zvySok bol suspendovany v 20 ml
studeného metanolu. Ziskané krystély boli susené pod infradervenou lampou. Tymto
spOsobom sa ziskalo 8,7 g pozadovanej zludeniny. Vytazok &inil 93 %. Teplota

topenia: 147-148 °C.
IR (KBr): 1625, 1468. 1056, 764.

'"H-NMR (CDCls. i400): 8,20 (1H, dd, 12=7,3 Hz, J2=1,9 Hz). 7.3 m (2H), 7,19 (1H,
d. J=2.0 Hz). 6.89 m (2H). 4.15 (1H. dd, J1=4,5 Hz. J2=6.8 Hz), 3,17 s (3H). 2,52 m
(2H). 2.28 m (1H), 2, 13 m (1H).

Priklad 2
Priprava (+/-)cis-N-metyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3.4-tetrahydro-1-naftalén-aminu

9 ¢ (30.8 mM) 4-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6nu sa
rozpustilo v 140 ml tetrahydrofuranu. Roztok bol ochladeny na teplotu -10 °C a do
neho sa zavadzalo 12.6 g (400 mM) plynného metylaminu. Do reakénej zmesi sa za
miedania a pri teplote -10 °C pridavalo 4.2 ml (60 mM) tionylchloridu. Po pridani
bola reaktnd zmes mieSana pri izbovej teplote. Reakcia bola sledovana pomocou GC.
Reakend zmes bola spracovdvana v pripade. ked mnozstvo vychodiskovej latky bolo
nizite nez 0.3 %. Tetrahydrofurdnova faza bola zbavend volného metylaminu
¢iasto¢nym zahustenim. Do zvysku tetrahydrofurdnového roztoku bola pridand zmes
(1:1) vodného roztoku 52 ml chloridu draselného a metanolu. a potom | g
Katalyzatora. paladia na aktivnom uhli (8 % Pd, 28 % C. 64 % H,0). Reaké¢nd zmes
bola za mieSania preplachnutd dusikom, a potom hydrogenovana za atmosférického

tlaku pri izbovej teplote. V hydrogenacii sa pokracovalo dovtedy, kym nezreagoval



[4(S.R)-(3.4-dichlérfenyl)-3.4-dihydr0-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metylamin. Po skon-
Geni hydrogendcie sa reakéna zmes filtrovala a filtrat okyslil koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou pri izbovej teplote. Vyprecipitované krystaly boli
filtrované. Tymto sposobom sa ziskalo 8.6 ¢ pozadovanej zlugeniny. Vytazok ¢inil

82 %.
Teplota topenia: 280 - 283 “C.
IR (KBr) : 3340. 3021, 1469. 1396. 878.

H-NMR(CDCly. i400): 10.03 (1H. s), 9.93 (1H, 5). 7.77 (1H. d. J=7.4 Hz), 7.41 (1H.
d. 1.9 Hz). 7.36 (1H. d. 1=8.2 Hz). 7.2 (3H. m), 6.87 (1H. d. J=7.5 Hz), 4.3 (1H. kv.
1=4.9 Hz). 4.00 (1H, dd, 1=5.4 Hz, J2=8,4 Hz). 2,58 (3H. t, J=5.4 Hz), 2.3 (2H.m).
2.1 2H.m).

Priklad 3

Priprava  cis-(1 S)(4S)-N-metyl-4-(3,4-dichlorfeny 1)-1,2,3.4-tetrahydro-1-naftalén—

amin-hydrochloridu (hydrochlorid sertralinu)

(‘+/-)cis-1\’-metyl-4-(3.4-dichlérfenyl)-l,2,3,4-tetrahydro—l-naftalén-amin—hy-
drochlorid bol prevedeny na voln( bazu, s ktorou sa potom uskuto¢nilo roz§tiepenie
na optické antipody pomocou mandl'ovej kyseliny. Uvolnena sertralinova baza sa
previedla na hydrochlorid. Pozadovana zlicenina sa ziskala vo vytazku 46 %.

Teplota topenia: 243 - 245 °C.

22

Opticka otdcavost: [a]p™™ = +37. 7 (¢c=2. metanol).

R (KBr): 3340. 3021. 1469. 1396. 878.

H-NMR (CDCls. i400): 10.03 (1H. s). 9.93 (1H. s). 7.77 (1H. d. J=7.4 Hz). 7.41
(1H. d. 1.9 Hz). 7.36 (1H. d. ]=8.2 Hz). 7.2 (3H. m). 6.87 (1H. d. J=7.5Hz). 4.3 (1H.
kv, J=4.9 Hz). 4.00 (1H. dd. J1=5.4 Hz. J2=8.4 11z). 2. 58 (3H. t. J=5.4 Hz). 2.3 (2H.

m). 2.1 (2ZH. m).
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PATENTOVE NAROKY

Sposob  pripravy  [4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-
vlidén]-metyl-aminu vzorca

A,

Cl
Cl

reakciou 4-(3.4-dichlorfenyl)-3.,4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6nu vzorca
o)
g '

Cl
Ci

s monometylaminom. vyznacujuci sa tym. Ze reakcia sa uskutoéfiuje v

pritomnosti tionylchloridu v rozpt3tadle éterového typu.

Sposob podla naroku 1. vyznatujici sa tym. Ze zahfia pouzitie
tetrahydrofurdnu. dioxdnu. dietyléteru, diizopropyléteru alebo metyl(terc-

butyl)éteru ako rozpustadla éterového typu.

Sposob podla naroku 2, vyznaujuci sa tym. Ze zahfia pouzitie

tetrahydrofuranu ako rozpustadla éterového typu.
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Spasob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3. vyznadujici sa tym, Ze zahiia

uskuto&nenie reakcie pri teplote v rozmedzi od -30 °C do +40 °C.

Sposob podla naroku 4, vyznadujiici sa tym, 7e zahrnuje uskuto¢nenie reakcic

pri teplote v rozmedzi od -10 °C do +25 °C.

Spoésob podla ndroku 1. vyznafujici sa tym, Ze reakCny ¢as je v rozmedzi od

0.5 hodiny do 5 hodin.

Spdsob podl'a ndroku 6, vyznadujici sa tym. ze reakény cas je v rozmedzi od

1 do 3 hodin.

Sposob podl'a naroku 1. vyznacujuci sa tym, ze zahffia pouzitie tionylchloridu
v mnozstve 1.1 az 5 mol. kde mnoZstvo je vztiahnuté na 1 mol zliceniny

vzorca II.

Sposob podla naroku 8. vyznadujuci sa tym. 7e zahtha pouzitie tionylchloridu
v mnozstve 1.5 az 2 mol, kde mnozstvo je vztiahnuté na 1 mol zluceniny

vzorca Il

Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 9 na pripravu zmesi (+)- a (-)-
enantiomérov zlageniny vzorca I obohatenej o (+)-enantiomer. vyznacujuci sa
tym. ze zahfila pouZitie zmesi (+)- a (-)-enantiomérov zliteniny vzorca II

obohatenej o (+)-enantiomér ako vychodiskovej latky.
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Sposob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 10, vyznaujici sa tym. ze
zahfiia prevedenie [4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2 H)-naftalén-1-
ylidén]-metyl-aminu vzorca I na (+/-)cis-N-metyl-4-(3.4-dichldrfenyl)-1.2,3.4-

tetrahydro-1-naftalén-amin (racemicky sertralin) katalytickou hydrogenaciou.

Sposob podla ktoréhokol'vek z nédrokov 1 az 11 na pripravu (+/-)cis-N-metyl-
4-(3.4-dichlorfenyl)-1.2.3,4-tetrahydro-1-naftalén-aminu, vyznadujici sa tym,
ze zahfna reakciu 4-(3.4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6nu
vzorca II s monometylaminom v pritomnosti tionylchloridu v rozpustadle
éterového typu a potom podrobenie tymto sposobom pripraveného [4(S,R)-
(3.4-dichlérfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-metyl-aminu vzorca I

katalytickej hydrogenacii v rovnakom rozpust'adle.

Sposob podla ndroku 12, vyznaujuci sa tym. Ze zahfila pouZitie
tetrahydrofurdnu, dioxanu, dietyléteru, diizopropyléteru alebo metyl(terc-

butyl)éteru ako rozpustadla éterového typu.

Sposob podla naroku 13. vyznalujici sa tym. 2ze zahffia pouzitie

tetrahydrofurdnu ako rozpustadla éterového typu.

Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 14 na pripravu cis-(15)(4S5)-N-
metyl-4-(3.4-dichlorfenyl)-1.2.3 4-tetrahydro-1-naftalén-aminu a jeho
farmaceuticky prijatelnych adi¢nych soli s kyselinou. vyhodne jeho
hydrochloridu. vyznadujuci sa tym. ze zahffia reakciu 4-(3.4-dichlorfenyl)-
3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-6nu vzorca [ s monometylaminom v pritomnosti
tionylchloridu v rozpustadie éterového typu, podrobenie tymto spdsobom

pripraveného [4(S.R)-(3.4-dichlorfenyl)-3.4-dihydro-1(2H)-naftalén-1-ylidén]-
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metylaminu vzorca [ katalytickej hydrogenacii v rovnakom rozpustadle.
podrobenie tymto spdsobom ziskaného (+/-)cis-N-metyl-4-(3,4-dichlérfenyl)-
1.2.3.4-tetrahydro-1-naftalén-aminu Stiepeniu na antipody. a pokial je to
potrebné. prevedenie (+/—)c’is-f\/'~111etyl-4-(3.4-dichlél‘fenyl)-1.2,3,4-tetrahydr0-

| -naftalén-aminu na farmaceuticky prijatelnu sol. vyhodne jeho hydrochlorid.

Sposob podla naroku 15, vyznatujici sa tym, Ze zahina pouzitie
tetrahydrofuranu, dioxénu. dietyléteru, diizopropyléteru alebo metyl(ferc-

butyl)éteru, ako rozpuitadla éterového typu.

Spdsob podla ndroku 16, vyznatujici sa tym, Ze zahfila pouzZitie

tetrahydrofuranu ako rozpastadla éteroveho typu.
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