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Chemicky zplsob

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka zpusobu pfipravy (-)-trans-1-
benzyl-3- hydroxymethyl 4-(4-fluorfenyl)piperidinu, ktery Je

uZitedény me21produkt pfi pripravé paroxetinu.

Dosavadni stav techhiky

Patent US €. 4 007 196 popisuje sloucCeniny, které
vykazuji antidepresivni aktivitu. Jedna konkrétni
slouCenina popsana v tomto patentu je zn&m& jako paroxitin

a mad niZe uvedeny vzorec A:

=

Bylo zjisténo, Ze tato sloudenina je zv1lasdté& vhodnéa
pri o3etfeni deprese a bylo popséano nékolik zptsobt

pfipravy této dileZité sloudeniny.

PfihlaSka WO 96/36636 (na kterou se timto odkazuje)
popisuje jeden takovy zptsob. Krok C v naroku 1 této
pfihlasky popisuje redukci slouc¢eniny vzorce B

X
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za vzniku sloudeniny vzorce C
X

S0oH

N
I

R
ve kterém X je halogen, vyhodné F, a Ry je C,-5 alkyl, fenyl
Ci-s alkyl nebo substituovany fenyl Cjs alkyl. Redukce se
provadi za pouZiti hydridu kovu, kterym je vyhodné, podle
naroku 4, LiAlH, nebo NaAlH,. Jediny pifiklad uvedeny v této
pfihlaSce se tyka slouCeniny vzorce B, ve které X je F a R,
je ethyl, ktera byla redukovéna pouZitim smési hydridu
sodného a tetrahydridohlinitanu lithného.

Bylo zjisténo, Ze pokud se reakce provede za podminek
popsanych ve WO 96/36636, v pfipad&, Ze X je F a R, je
benzyl, doch&zi k vyskytu nepfijatelné trovné defluorace.
Tyto necCistoty se obtiznég oddé€luji od poZadované slouceniny
v této fazi a maji za nasledek pEtitomnost defluoroanalogt
paroxetinu v koneéné sloudeninég. Je také obtiZné odd&lit
defluoroanalogy paroxetinu od paroxetinu. To m& za nasledek
Casové naro&né separadni procesy, které jsou drahé a

materidlové narod&né.

Podstata vynalezu

NeoCekavané byl nalezen zpusob, ktery minimalizuje
vyskyt defluorace v pribéhu reduk&ni faze. Tento vynalez

poskytuje zplsob pfipravy slou€eniny vzorce I
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ve kterém R; pfedstavuje chrénici skupinu aminu,

kde sloucenina vZorce’iI
F

ve kterém R; je definovéna vySe, se redukuje hydridem kovu

v pfitomnosti anorganické soli v prfitomnosti fedidla.

Vhodna chréanici skupina aminu je ta, kterd je inertni
k redukci hydridem kovu. Vyhodné je chrénici skupina aminu
vybrana z a) allylu, b) benzhydrylu, c) methoxymethylu,
d) benzyloxymethylu, e) tetrahydropyranylu, f) pfipadné
substituované benzylové skupiny, g) di(p-methoxyfenyl)
methylu, h) trifenylmethylu, i) (p-methoxyfenyl)
difenylmethylu, Jj) difenyl-4-pyridylmethylu,
k) 2,4,6-trimethylbenzensulfonylu, 1) toluensulfonylu,
m) benzylsulfonylu, n) C;-¢ alkylové skupiny, o) trifluor
Ci-4 alkylové skupiny, p) alkinylové skupiny nebo
q) p-methoxybenzylu nebo pfipadné substituovaného amonia.
Vyhodn&ji je chrénici skupina aminu benzylova skupina,
ktera je ptripadné substituovéna na fenylovy kruh jednou
nebo vice z nasledujicich skupin: C,4 alkylova skupina,
Ci-¢ alkoxylova skupina, halogen nebo nitroskupina.

Nejvyhodné&ji R, pfedstavuje benzyl.
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Vhodny hydrid kovu je hydid sodny, hydrid draselny,
hydrid ho¥e&naty, hydrid vépenaty, tetrahydridoboritan
sodny, tetrahydridoboritan draselny, tetrahydridoboritan
lithny, tetrahydridohlinitan lithny, tetrahydridohlinitan
sodny, hydrid hlinity, bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid
sodny mono (C;-4 alkoxy)aluminiumhydrid lithny,
di(C}4alkoxy)aluminiumhydrid lithny nebo
diethylaluminiumhydrid sodny nebo jejich smési. Vyhodné je
hydridem kovu tetrahydridohlinitan lithny nebo
tetrahydridohlinitan sodny. Zv1as$té vyhodné je hydridem
kovu tetrahydridohlinitan lithny.

Vhodné pouZité mnoZstvi hydridu kovu je v rozmezi 0,5
aZ 5 moladrnich ekvivalentl vztaZeno na mnoZstvi pouZité
slouCeniny vzorce II. Vyhodné je pouZité mnoZstvi hydridu
kovu v rozmezi 0,75 aZ 1,25 molarnich ekvivalentl. Zv1a3té
vyhodné je pouZité mnoZstvi hydridu kovu v rozmezi 0,90 aZ

1,10 molarnich ekvivalentt.

Vhodnéd anorganicka sl je s@l lithia, sodiku, hofciku,
vapniku, zinku, lanthanu nebo Zeleza, nebo jejich smési.
Vyhodné je anorganickou soli halidova sul lithia, sodiku,
vapniku, zinku, ho¥&iku, lanthanu nebo Zeleza nebo jejich
smési. Zv1lasté vyhodné je anorganickd sl vybréana
z chloridu lithného, chloridu sodného, chloridu vapenatého,
chloridu zinecnatého, chloridu Zeleznatého, chloridu
Zelezitého, chloridu lanthanatého, chloridu ho¥edénatého,
fluoridu hofecnatého, bromidu hofecnatého nebo jodidu
hofeCnatého nebo jejich smési. Nejvyhodnéji je anorganicka
sl chlorid hofeénaty, bromid hofeénaty nebo jodid
hofe&naty. Zvlasté vyhodnéd sl je chlorid hofeénaty.

Mechanismus tohoto procesu nebyl detailné prozkouman.
Odbornikovi v oboru bude zfejmé, Ze aktivni redukdéni
¢inidlo miZe byt vytvafeno reakci mezi plvodné pouZitym
hydridem kovu a anorganickou soli. Napfiklad v p¥ipadé
tetrahydrodohlinitanu lithného a chloridu ho¥e&natého miZe



byt aktivni sloZka jeden nebo vice zastupcl ze skupiny
hydrid hofeclnaty, chlormagnesiumaluminiumhydrid,
hydridohlinitan hofecnaty nebo lithium-
magnesiumaluminiumhydrid nebo komplex chloridu hofeé&natého
a tetrahydridohlinitanu lithného. Rozumi se, Ze tento

zplisob pokryva vSechny takové ekvivalentni provedeni.

Vyhodné je pouZité mnoZstvi anorganické soli v rozmezi
0,25 molarnich ekvivalentl aZ 5 molédrnich ekvivalentt
vztaZeno na mnoZstvi slouceniny vzorce II. Vyhodné je
pouZité mnoZstvi anorganické soli v rozmezi 0,5 aZ 1,5.
Zv145té vyhodné je pouZité mnoZstvi anorganické soli
v rozmezi 0,75 aZ 1,25 molarnich ekvivalent® vztaZeno na

pouZité mnoZstvi sloucCeniny II.

Vyhodné je fedidlo organické& kapalina, ktera je
inertni k pouZitému hydridu kovu a je vyhodné rozpoudtédlem
slouCeniny vzorce II. Vyhodné je fedidlem ether nebo
uhlovodik nebo jejich smés. Vyhodnéji je fedidlo vybréano ze
skupiny zahrnujici tetrahydrofuran, toluen, dioxan,
diethylether, diisopropylether, t-butylmethylether, diglym,
ethylenglykoldimethylether nebo jejich smési. Nejvyhodné&ji
je redidlem tetrahydrofuran.

Vhodné je mnoZstvi fedidla v rozmezi od 1
hmotnostniho dilu do 100 hmotnostnich dilt vztaZeno na
mnoZstvi pouZité slouCeniny vzorce II. Vyhodné je mnoZstvi
fedidla v rozmezi od 2 hmotnostnich dild do 50 hmotnostnich
dild vztaZeno na mnoZstvi pouZité sloudeniny II. Zv1adté
vyhodné€ je mnoZstvi fedidla v rozmezi 3 hmotnostni dily aZ

10 hmotnostnich dill vztaZeno na pouZitou sloudeninu vzorce
IT.

Vyhodné je zplsob provadén p¥i teplot& v rozmezi od
-70 °C do teploty varu pouZitého Fedidla. Vyhodn&ji se
zplsob provadi pfi teplot& v rozmezi 0 aZ 150 °C. Zvlasté

vyhodné se zplsob provadi p¥i teplot& v rozmezi 0 a2
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100 °C. Nejvyhodn&ji se zplsob provadi p¥i teploté

v rozmezi 50 aZ 70 °C.

Vyhodné je mnoZstvi ziskané defluoroslouleniny
v rozmezi 0,001 % aZ 1 %. Tyto procentudlni hodnoty se
tykaji ziskanych vysledkl pomoci metody HPLC popsané
v p¥ikladech. Vyhodné je mnoZstvi ziskané
defluorosloudeniny v rozmezi 0,001 aZ 0,5 %. Zvlasté
vyhodné je mnoZstvi ziskané defluoroslouleniny v rozmezi
0,001 az 0,2 %.

Zplsob podle vyndlezu je vyhodny z toho dévodu, Ze
poskytuje &isty prekurzor paroxetinu. Paroxetin miZe byt

ziskadn v Cisté formé ze slouceniny vzorce I

a) konverzi hydroxyskupiny na odstupujici skupinu,

napfiklad halogenovou nebo tosyloxyskupinu,
b) reakci se sesamolem nebo jeho soli,
c) odstranénim chrénici skupiny R; a pfipadné&

d) tvorbou soli, napfiklad hydrochloridové soli jako

bezvodé formy nebo semihydratu.

Vynadlez je dale ilustrovéan pfiklady provedeni, které
jsou uvedeny pouze jako pfikladnad provedeni. Kone&ny
produkt kaZdého tohoto pf¥ikladu provedeni byl
charakterizovan jednou nebo vice z nadsledujicich procedur:
plynovou chromatografii (GLC); vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC), elementdlni analyzou, nuklearni
magnetickou resonan¢ni spektroskopii a infrad&ervenou

spektroskopii.

Defluoroslou¢eninou je (-)-trans-1l-benzyl-3-

hydroxymethyl-4-fenylpiperidin.



Priklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

(-)—trans-1-benzyl-3-hydroxymethyl-4- (4-
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan lithny v THF (2,0 ml 1 M roztoku)
byl opatrné pf¥idan do v podstaté bezvodého chloridu
ho¥e&natého (0,19 g, 1,5 % vody) pod dusikem. Smé&s byla
michana a zah¥ata na 50 °C a poté byl po kapkach bé&hem
pfibliZné 2 minut pfidédn roztok (+)-1-benzyl-3-
hydroxymethyl-4- (4-fluorfenyl)-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridinu
(0,60 g, ptiprava uvedena ve WO 96/36636) v THF (1,7 ml).
Reakéni smés byla michdna a vafena pod zpé&tnym chladidem
4,2 hodiny. Smés byla ochlazena na teplotu okoli a poté
michéna v ledové lazni, pficemZ byla p¥idéna voda (0,1 ml),
poté 5 M roztok hydroxidu sodného (0,1 ml) a voda (0,1 ml).
Suspenze byla z¥edéna THF (5 ml) a smés byla pt¥efiltrovana.
Zbytek byl promyt THF (3 x 5 ml) a spojeny filtrat a
proplachy byly odpafeny za sniZeného tlaku, &imZ byl ziskéan
Zluty olej (0,49 g). Tento olej byl analyzovan GLC,
chiradlni HPLC a 'H NMR.

Podminky GLC
Kolona: DB1l, 1,5 pum 15 m x 0,53 mm

Pritok nosného plynu (B): 4,5 ml/min; po&ate&ni teplota:
40 °C po dobu 1 min.

Gradient 5 °C/min do 300 °C za 7 minut.

Podminky HPLC:

Kolona: 15 cm délka, 4,6 mm vnit¥ni primér, obsahujici

Castice siliky (oxidu kfemi¢itého), jejichZ povrch byl



modifikovan chemicky navazanymi oktylsilylovymi skupinami;

velikost &astic 5 pm, teplota kolony 35 °C.
vlinova délka pri detekci: 214 nm.

Mobilni faze: 15 % obj./obj. acetonitrilu, 0,1 % obj./obj.
kyseliny orthofosfore&né (SG 1,69) a 0,1 % hmotn./obj.

butansulfondtu sodného ve wvodé.

Produkt mé&l &istotu 98,7 % a obsahoval 0,3 %

defluoroslouc¢eniny (zjiSténo HPLC).

P¥iklad 2

(-)-trans-1-benzyl-3-hydroxymethyl-4- (4-
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan lithny v THF (16,7 ml 1 M
roztoku) byl opatrné p¥idan k v podstaté bezvodému chloridu
hofe&natému (1,58 g, 1,5 % vody) pod dusikem. Smés byla
michadna a zahtata na 50 °C a poté byl po kapkdch b&hem
pfibliZné 5 minut p¥idédn roztok (+)-1l-benzyl-3-
hydroxymethyl-4- (4-fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu
(5,0 g) v THF (14,2 ml). ReakCni smés byla michana a vafena
pod zpétnym chladi¢em 6 hodin. Smé&s byla ochlazena na
teplotu okoli a poté michédna v ledové lazni pficCemZ byla
pfidéna voda (0,8 ml), poté 5 M roztok hydroxidu sodného
(0,8 ml) a voda (0,8 ml). Suspenze byla zfedé&na THF (5 ml)
a smés byla prefiltrovéana. Zbytek byl promyt THF (3 x
10 ml) a spojeny filtrat a proplachy byly odpafeny za
sniZeného tlaku, &imZ byl ziské&n Zluty olej (3,3 g). Tento
olej byl analyzovan GLC, chiralni HPLC a 'H NMR za vyS3e
popsanych podminek. Produkt mé&l &istotu 97,0 % a obsahoval
0,2 % defluorosloucCeniny (zji3téno HPLC).



Priklady 3 aZ 8

Priklady 3 aZ 8 byly provedeny obdobny zplsobem jako
ptiklad 1 za pouZiti podminek popsanych v tabulce 1.

V tabulce 1 je pouZito nésledujicich zkratek:

M ekv. II oznaCuje molarni ekvivalenty vztaZené na

mnozZstvi pouZité slouceniny II;

GLC = plynova chromatografie;

HPLC = vysokoulinné kapalinova chromatografie;
%$(-F) = % defluorosloucCeniny;

Cisla ve sloupcich oznaduji procentické udaje

(normalizované) .

Tabulka 1

Pr. |II THF LiAlH, MgCl, doba |% II $(-F)
c- g ml M ekv. II |[M ekv. II |h GLC HPLC
3 0,60 1,7 1,0 0,5 3 0,1 0,3
4 2,56 5,12 0,9 1,0 4 0 0,2
5 0,48 1,0 0,75 1,0 5 2,9 0,4
6 0,50 1,0 0,75 0,75 4 2,6 0,4
7 0, 60 1,7 1,0 1,5 5 4,2 0,2
8 1,99 4,0 1,0 0,8 4 0,1 0,22
Ptiklad 9

(-)-trans-1-benzyl-3-hydroxymethyl-4-(4-
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan sodny v THF (2 ml 1 M roztoku)
byl opatrné& pfidén k v podstaté bezvodému chloridu
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hofeCnatému (0,19 g, 1,5 % vody) pod dusikem. Smés byla
michdna a zahf4ta na 50 °C a poté byl po kapkadch b&hem
pfibliZné 2 minut pfidan roztok (+)-l-benzyl-3-
hydroxymethyl-4- (4-fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu
(0,60 g) v THF (1,7 ml). Reak&éni smés byla mich&na a vaFena
pod zpétnym chladiCem 4 hodiny. Smés byla ochlazena na
teplotu okoli a poté byla michédna v ledové lazni p¥icemZ
byla pfidéna voda (0,1 ml), poté 5 M roztok hydroxidu
sodného (0,1 ml) a voda (0,1 ml). Suspenze byla z¥edéna THF
(5 ml) a smés byla prefiltrovana. Zbytek byl promyt THF

(3 x 5 ml) a spojeny filtrat a proplachy byly odpafeny za
sniZeného tlaku, ¢imZ byl ziskan Zluty olej (0,49 g). Tento
olej byl analyzovén GLC, chirdlni HPLC a 'H NMR za vyS3e
popsanych podminek. Analyzou GLC bylo zjisténo, Ze bylo
je5té pritomno 13,2 % vychozi latky. MnoZstvi

defluoroslouceniny zjisténé HPLC bylo men$i neZ 0,1 $%.

Priklad 10

(=) -trans-1l-benzyl-3-hydroxymethyl-4- (4-
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan lithny v THF (2 ml 1 M roztoku) a
toluen (0,69 ml) byly opatrné soulasné pfidény k v podstaté
bezvodému chloridu ho¥ecnatému (0,53 g, 1,5 % vody) pod
dusikem. Smé€s byla michéna a zah¥ata na 50 °C a poté byl po
kapkdch b&hem pribliZné 5 minut p#¥idan roztok (+)-1l-benzyl-
3-hydroxymethyl-4-(4-fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu
(2,60 g, pfipravitelny zplsobem popsanym ve WO 96/36636)

v THF (3,6 ml) a toluen (0,4 ml). Reakéni smé&s byla michéana
a vafena pod zpétnym chladic¢em 3,5 hodiny. Sm&s byla
ochlazena na teplotu okoli a poté michéna v ledové lazni
ptic¢emZ byl pfidén 0,5 M roztok hydroxidu sodného (4,1 ml).
Suspenze byla zfedéna THF (10 ml) a smés byla
prefiltrovana. Zbytek byl promyt THF (10 ml) a spojeny
filtrdt a proplachy byly odpafeny za sniZeného tlaku, &imZ
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byl ziskan Zluty olej (1,83 g). Tento olej byl analyzovan
GLC, chiralni HPLC a 'H NMR. Titulni slouenina obsahovala

0,24 % defluoroslouceniny.

Pfiklad 11

(-)-trans-1-benzyl-3-hydroxymethyl-4- (4~
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan lithny v THF (3,76 ml1 1 M
roztoku) byl opatrné pridan k v podstaté bezvodému bromidu
hofe&natému (0,55 g) pod dusikem. Smés byla michéna a
zahtdta na 50 °C a poté byl po kapkdch b&hem pfibliZné& 5
minut pfidan roztok (+)-1l-benzyl-3-hydroxymethyl-4-(4-
fluorfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu (1,12 g) v THF
(2,2 ml). Reakéni smés byla michdna a vafena pod zp&tnym
chladicem 4,2 hodiny. Smés byla ochlazena na teplotu okoli
a poté michana v ledové lazni pficemZ byl p¥idan 0,5 M
roztok hydroxidu sodného (2 ml) a voda (0,1 ml). Suspenze
byla zfedéna THF (7 ml) a smés byla pfefiltrovana. Zbytek
byl promyt THF (7 ml) a spojeny filtrat a proplachy byly
odpafeny za sniZeného tlaku, ¢imZ byl zisk&n Zluty olej
(0,99 g). Tento olej byl analyzovan GLC, chiralni HPLC a
'H NMR. Titulni sloudenina obsahovala 0,18 %

defluoroslouceniny.

PEiklad 12

(=) -trans-l1-benzyl-3-hydroxymethyl-4- (4-
fluorfenyl)piperidin

Tetrahydridohlinitan lithny v THF (7,24 ml 1 M

roztoku) byl opatrné pr¥idan k v podstaté bezvodému chloridu

hofelnatému (0,698 g) v THF (32 ml) za michani pfi teploté

pod 20 °C pod dusikem. Sm&s byla michéna a zahf¥ata na 50 °C

a poté byl po kapkdch bé&hem p#ibliZné 30 minut pridan
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roztok (+)-1-benzyl-3-hydroxymethyl-4-(4-fluorfenyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu (2,15 g, pfipravitelny podle WO
96/36636) v THF (3,92 ml) a toluen (2,32 ml). Reakéni smés
byla michdna a va¥ena pod zpétnym chladic¢em 4 hodiny. Smés
byla ochlazena na 0 aZ 5 °C v ledové lazni priCemZ byl
ptidan roztok hydroxidu sodného (2,48 g, 5 %
hmotn./hmotn.). Suspenze byla prefiltrovana. Zbytek byl
promyt THF (8 ml) a spojeny filtrat a proplachy byly
odpafeny za sniZeného tlaku, ¢imZ byl ziskén Zluty olej.
Tento olej byl analyzovén GLC, chirdlni HPLC a 'H NMR.

Titulni sloucdenina obsahovala 0,24 % defluoroslouceniny.

Priklady 13 a 14

P¥iklady 13 a 14 byly provedeny obdobnym zplsobem jako
ptiklad 12 s tim, Ze chlorid ho¥e&naty byl nahrazen

molarnim ekvivalentem soli kowvu uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2
P¥.C. sul doba % produktu | % SM GLC % defluoro
kovu | michéani GLC HPLC
13 MglI, 1 96, 4 0,0 0,13
14 MgBr, 1 97,8 0,55 0,21

SM = vychozi latka

Ptiklad 15

Tento pfipad byl proveden obdobnym zplsobem jako
pfiklad 12 s tim rozdilem, Ze jako rozpoudté&dlo byl THF
nahrazen toluenem a smé&s byla zahfadta na 110 °C za michéni

po dobu 2 hodin. Tento zplsob poskytnul produkt (&istota
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93,7 %, zjisté&no GLC), ktery obsahoval 1,07 %

defluorosloucCeniny zjisténé HPLC.

Srovnavaci ptiklady

Ve srovnavacich reakcich, ve kterych nebyla p¥itomna
74dné anorganicka stl, bylo mnoZstvi ziskané
defloroslou&eniny *adové 2 aZ 4 % a bylo velmi obtiZené ji

odstranit.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy slouceniny vzorce 1
F

~SoH

ve kterém R, pfedstavuje chranici skupinu aminu,

vyznadujici se tim, Ze se sloucCenina vzorce II
F

ve kterém R; je definovéna vySe, redukuje hydridem kovu

v pfitomnosti anorganické soli v pFitomnosti Ffedidla.

2. ZpUsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, 2Ze
chrénici skupina aminu je vybrédna z a) allylu, b)
benzhydrylu, c¢) methoxymethylu, d) benzyloxymethylu,

e) tetrahydropyranylu, f) pfipadné substituované benzylové
skupiny, g) di(p-methoxyfenyl)methylu, h) trifenylmethylu,
i) (p-methoxyfenyl)difenylmethylu, Jj) difenyl-4-
pyridylmethylu, k) 2,4,6-trimethylbenzensulfonylu,

1) toluensulfonylu, m) benzylsulfonylu, n) C;-¢ alkyloveé
skupiny, o) trifluor C;-4 alkylové skupiny, p) alkinylove
skupiny nebo ) p-methoxybenzylu nebo pfipadné

substituovaného amonia.
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3. Zplsob podle naroku 2, vyznac&ujici se tim, Ze R, je

benzyl.

4. Zptisob podle n&kterého z p¥edchozich naroku,
vyznadujici se tim, Ze hydridem kovu je hydid sodny,
hydrid draselny, hydrid hofecnaty, hydrid vapenaty,
tetrahydridoboritan sodny, tetrahydridoboritan draselny,
tetrahydridoboritan lithny, tetrahydridohlinitan lithny,
tetrahydridohlinitan sodny, hydrid hlinity,
bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid sodny,

mono (Ci-4 alkoxy)aluminiurmhydrid lithny,

di (Ci-4 alkoxy)aluminiumhydrid lithny nebo
diethylaluminiumhydrid sodny nebo jejich smési.

5. Zplsob podle né&kterého z pfedchozich naroki,
vyznadujici se tim, Ze hydridem kovu je
tetrahydridohlinitan lithny nebo tetrahydridohlinitan
sodny.

6. ZplUsob podle nékterého z pfedchozich nérokiu,

vyznadujici se tim, Ze anorganickou soli je sl lithia,

sodiku, hoic¢iku, vapniku, zinku, lanthanu nebo Zeleza, nebo

jejich smési.

7. ZplUsob podle nékterého z p¥edchozich naroku,
vyznacéujici se tim, Ze anorganickou soli je halidova

stal.

8. Zplsob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze
anorganickou soli je chlorid hofec¢naty, bromid hofecnaty

nebo jodid hofeclnaty.
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9. Zplsob podle nékterého z pfedchozich naroki,
vyznacujici se tim, Ze rozpouidtédlem je ether nebo

uhlovodik nebo jejich smés.

10. Paroxetin, ktery byl pfipraven ze sloudeniny vzorce I,
pfipraveny podle nékterého z pfedchozich.nérokﬁ kroky

a) konverzi hydroxyskupiny na odstupujici skupinu,

b) reakci se sesamolem nebo jeho soli,

c) odstranénim chréanici skupiny R; a pfipadné

d) tvorbou soli.
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