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Sposob wytwarzania
nowych podstawionych polimetylenodwuamin

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych podstawionych polimetylenodwuamin o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub grupe metylowa, R, oznacza grupe me-
tylowa, metoksylowa lub etoksylowg albo atom
chloru, a ponadto, w przypadku gdy R, oznacza
grupe metylowg, moze oznacza¢ atom wodoru,
a m oznacza liczbe catkowita 0—10 zwlaszoza 2—4
w postaci czystych stereoizomeréw oraz ich mie-
szanin ewentualnie racematéw oraz ich fizjologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.
Nowe zwigzki mogg byé stosowane w preparatach
farmaceutycznych jako substancje aktywne.

Znane jest dzialanie broncholityczne zwigzkéw

o0 wzorze ogbélnym 2. Nieoczekiwanie stwierdzono,-

ze zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku wyrézniaja sie¢ w stosunku do znanych zwig-
zkéw nieznacznym dzialaniem ubocznym. W szcze-
gélnoSci u nowych zwigzkéw niepozgdane dzia-
fanie ma serce jest tylko nieznaczne. Dalszy ko-
rzysocig jest dlugie utrzymywanie sie¢ dzialania bron-
cholitycznego. Ponadto mowe =zwigzki wyrézniajg
sie¢ zaréwno dzialaniem spazmolitycznym na ma-
cice, jak réwniez dzialaniem uspokojajgcym swe-
dzenie, rozszerzajgcym naczynia krwionosne i anty-
alergicznym. Zwigzki te wytwarza sie znanymi
metodami. .

W tym celu wedlug wynalazku poddaje sie re-
dukcji zwigzek o wzorze ogélnym 3 w ktérym R,,
R; i m maja podane wyzej znaczenie, a R’ oznacza
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atom wodoru lub korzystnie grupe ochronng dajgca
si¢ odszczepié¢ hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie
do reszty hydroksylowej korzystnie reszte benzy-
lowa, reszte acylowa lub lgcznie z dwdma sgsied-
nimi atomami tlenu, oznacza reszte acetalowg, np.
grupe dwufenylometylenodwuoksylowg, a R” ozna-
cza atom wodoru lub grupe benzylowsg. Redukcja
zachodzi albo katalityaznie za pomocg wodoru, przy
czym uzywa sie zwyklych katalizatoréw, takich jak
platyna, pallad lub nikiel Raneya, albo tez za po-
mocg kompleksowych wodorkéw, np. borowodorku
sodowego lub wodorku litowo-glinowego, albo we-
dlug Meerwein-Ponndofa. Jezeli grupy ochronne nie
odszczepiajg sie juz podczas redukeji, usuwa sie je
nastgpnie w znany sposéb. Substancje wyjsciowe
o0 wzorze 3 mozna otrzymacé np. ze zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 4, w ktérym X oznacza chlor lub
brom, oraz dwuamin o wzorze ogbélnym 5 w o¢h=c-
nosci Srodka kondensujgcego, takiego jak wezlan
potasowy, lub madmiaru zwigzku o wzorze 5. Ra-
cematy zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 rozdziela sie
na pojedyncze postacie stereoizomeryczne znanymi
metodami.

Przyktad I. N,N’-bis-(2-metoksy-B-3,4-tréjhy-
droksy-fenetylo)-1,4-dwuaminobutan. Mieszanine
270 g 2,3,4-tréjhydroksy-acetofenonu (wytworzone-
go wedlug Org. Symth. 14, 40 (1934), 772 ml ace-
tonu 131 ml pirydyny i 338 g dwufenylodwuchloro-
metanu pozostawia sie przez noc i nastepnie dodaje
do tego porcjami roztwér 200 g wodorotlenku sodo-
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wego w 500 ml wody. Po 2,godzinach zakwasza
sie za pomocy stezonego kwasu solnego. Breje kry-
staliczng odsgcza sie teraz i przgmywa wodg i me-
tanolem. 249 g ofrzymanego w ten sposéb 2-hy-
droksy-3,4-dwufenylometylenodwuhydroksyacetofe-
nonu o temperaturze topnienia 155—156°C poddaje
sie reakcji w metanolu z 288 ml siarczanu dwu-
metylu i 204 g 'wodorotlenku potasowego w m—
peraturze 40°C. Wyirgcony produkt dodaje si¢ do
eteru etylowego, roztwér odsgcza i zageszcza. Otrzy-
muje sie 2-metoksy-3,4-dwufenylometylenodwuhy-
droksyacetofenom, ktéry bromuje si¢ w benzenie
-w -temperaturze 80°C. Po odparowaniu a-bromo-2-
-metoksy-3,4-dwhifenylometylenodwuhydroksyaceto-
fenon przekrystalizowuje si¢ z izopropanolu (tem-
peratm'a ‘topnienia 137°C). 42,5 g tego bromoketonu

LSH6F " | 'WN'~dwubenzylo-1,4-butanodwuaminy
mewasxedowwuaw%nﬂacetmupod
chlodnicg zwrotng, potem odsgcza ei¢ mieszaning
reakcyjng, zakwasza eterewym roztworem chloro-

wodoru i dodaje wode do rozpuszczajgcego sie
Dwuchlorowodorek N,N’-dwubenzylo-N,N’-bis-

-(3,4-dwufenylometylenodwuhydroksy-2-metoksy-

-B-ketofenetylo)1,4-butanodwuaminy wytrgca sie. Po
przekrystalizowaniu z acetonitrylu wykazuje tem-
perature topnienia 196—188°C. Po péttoragodzinnym
ogrzewaniu do wirzenia 15 g tego zwigzku z mije-
szaning 88,5 ml metanolu i 61,5 mil stezonego kwasu
solnego wykrystalizowuje przy ozigbieniu dwuchlo-
rowodorek  N,N’-dwubenzylo-N,N’-bis-(3,4-dwuhy-
droksy-2-metoksy-f-ketofenetylo)-1,4-butanodwu-

aminy (temperatura topnienia 228—230°C, z mie-
szaniny woda—etanol). Zwigzek uwodornia sig
w mieszaninie metanol—woda (3 :1) w tempera-
turze 60°C przy ci$mieniu 5 atmosfer w obecnoéci
palladu na weglu jako katalizatora. Powstaje dwu-
chlorowodorek  N,N’-bis-(2-metoksy-3,4-dwuhydro-
ksy-2-ketofenetylo)-1,4-butanodwuaminy o tempera-
turze topnienia 235—236°C z rozkladem z miesza-
niny woda—acetonitryl. Przez uwodornienie w obec-
noéci platyny jako katalizatora, w metanolu, w nor-
malnych warunkach otrzymuje sig dwuchlorowodo-
rek N,N’-bis-(2-metoksy-g8-3,4-tr6jhydroksyfenetylo)-
-1,4-dwuaminobutanu, ktéry po przekrystalizowaniu

Z mieszaniny metanolacetonitryl wykazuje tempera-_

ture topnienia 173—174°C.

Przyktad II. N,N'-bis-(2-etoksy-p-3,4-tréjhy-
droksyfenetylo)-1,4-dwuaminobutan. Analogicznie do
przykladu I z 2-etoksy-3,4-dwufenylo-metylenodwu-
hydroksyacetofenonu (temaperatura topnienia 84—
—87°C) 'wytworzono a-bromo-2-etoksy-3,4-dwufeny-
lometylenodwuhydroksyacetofenon (temperatura
topnienia 63—85°C). 47,5 g tego zwigzku ogrzewa
sie do wrzenia w etanolu z 145 g N,N’-dwuben-
zylo-1,4-butanodwuaminy. w obecnoéci 15 g wegla-

nu- sodowego w ciggu 3 godzin pod chlodnicy

zwrotng. Nastepnie odsacza si¢ i odparowuje. Po-
zostalo§é rozpuszcza sie w 300 ml metanolu, za-
kwasza eterowym roztworem chlorowodoru i uwo-
dornia w obecnodci palladu na weglu jako katali-
zatora w temperaturze 60°C przy ciénieniu 5 atmo-
sfer. Otrzymuje sie¢ dwuchlorowodorek N,N"-bis-
-(2-etoksy-3,4-dwufenylometylenodwuhydroksy-2-
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-ketofenetylo)1,4~-dwuaminobutanu, ktéry krystali-
zuje sie z -wacetonitrylu (temperatura topnienia
208—210°C). Przez péltoragodzinne ogrzewanie do
wrzenia 23 g tego zwigzku z mieszaning 140 ml
metanolu i 90 ml stezonego kwasu solnego otrzy-
muje sie po oddestylowaniu metanolu dwuchloro- -
wodorek N,N’-bis-(2-etoksy-3,4-dwuhydroksy-8-ke-
tofenetylo)-1,4-dwuaminobutanu- (temperatura top-
nienia 227—230°C, z mieszaniny woda-acetonitryl).
Substancje t¢ uwodornia si¢ w metanolu wobec pla-
tyny jako katalizatora w warunkach normalnych.
Po usunieciu katalizatora i rozpuszczalnika krysta-
lizuje z alkoholu dwuchlorowodorek N,N’-bis-(2--
etoksy-f-3,4-tr6jhydroksyfenetylo)-1,4-dwuaminobu-
tanu (temperatura topnienia 180—182°C).

Przykltad III. N,N’-bis-(2-metylo-8-3,4-tr6jhy-
droksyfenetylo)-1,4-dwuaminobutan. 44 g a-bromo-
-3,4-dwubenzyloksy-2-metyloacetofenon (temperatu-
ra topnienia 128—129°C), otrzymanego przez bromo-
wanie 3,4-dwubenzyloksy-2-metyloacetofenonu (tem-
peratura topnienia 90°C) za pomocg bromu w ben-
zenie w temperaturze 40°C, oraz 13,4 ¢ N,N'-dwu-
benzylo-1,4-dwuaminobutanu ogrzewa si¢ do wrze-
nia w mieszaninie 200 ml etanolu i 75 ml aceboni-
trylu w obecnoéci 15 g weglanu sodowego w ciggu
3 godzin pod chlodnicg zwrotng. Po odsgczeniu
i odparowaniu rozpuszcza si¢ pozostaloéé w 300 ml
metanolu, zakwasza eterowym mroztworem chloro-
wodoru i uwodornia w temperaturze 60°C pod
cisnieniem 5 atmosfer w obecno$ci palladu na we-
glu jako katalizatora. Katalizator odsgcza sie roz-
twér, odparotruje, a pozostajagcy dwuchlorowodorek
N,N’-bis~(3,4-dwuhydroksy-2-metylo-8-ketofenetylo)-
-1,4-dwuamincbutanu (temperatura topnienia 268—
271°C z rozkladem) przekrystalizowuje sie z wody.
Przez katalityczne uwodornienie w metanolu w wa-
runkach mormalnych wobec platyny jako katalizator
otrzymuje sie dwuchlorowodorek N,N’-(2-metylo-
-f-3,4-tréjhydroksyfenetylo)-l ,4-dwuaminobutanu,
ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny woda— .
—aceton wykazuje temperature bopmema 188—
—189°C.

Przyklad IV. N,N’-bis-(2-metoksy-8-3,4-tr6jhy-
droksyfenetylo)-1,6-dwuaminoheksan. 42,5 g a«-bro-
mo-2-metoksy-3,4-dwufenylometylenodwuhydroksy-
-acetofenonu (wytworzonego jak podano w przy-
kladzie I), 14,8 g N,N-dwubenzylo-1,6-heksanodwu-
aminy i 15 g weglanu sodowego ogrzewa sie do
wrzenia w mieszaninie 200 ml etanolu i 75 ml ace-
tonitrylu w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Po odsgczeniu i odparowaniu pozostalo$§é mozpusz-
cza si¢ w 300 ml metanolu, zakwasza za pomocg
eterowego roztworu chlorowodoru i uwodornia
w temperaturze 60°C przy ci$nieniu 5 atmosfer
w obecno$ci palladu na weglu. Katalizator odsgcza
sie, Tozpuszczalnik odparowuje i pozostaly dwu-
chlorowodorek N,N’ -bis~(2-metoksy-3,4-dwufenylo-
metylenodwuhydroksy-g-ketofenetylo)-1,6-heksano-
dwuiaminy (temperatura topnienia 218—222°C z roz-
kladem) przekrystalizowuje sie z acetonitrylu. Przez
ogrzewanie 19 g tego awigzku za pomocg miesza-
niny 78 ml stezonego kwesu solnego i 112 ml me-
tanolu w ciggu péltorej godziny pod chlodnicg
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zwrotng otrzymuje sie dwuchlorowodorek N,N’-bis-
-(2-metoksy-3,4-dwuhydroksy-f-ketofenetylo)-1,6-

-heksanodwuaminy (temperatura topnienia 258—

—259°C z wody). Zwigzek ten uwodornia-si¢ w me-
tanolu w obecnosci platyny w warunkach normal-
nych. Po odsaczeniu katalizatora i odparowaniu
rozpuszczalnika przekrystalizowuje sie dwuchloro-
wodorek N,N’-bis-(2-metoksy-3,4-tr6jhydroksyfene-
tylo)-1,6-heksanodwuaminy z etanolu (temperatura
topnienia 176—178°C, przekrystalizowany z miesza-
niny woda—izopropanol). )

Przyktad V. N,N’-bis-(2-metoksy-f-3,4-tr6jhy-
droksyfenetylo)-1,8-dwuaminooktan. Analogicznie
jak w przykladzie IV przez poddanie reakcji a-bro-
mo-2-metoksy-3,4-dwufenylometylodwuhydroksy-
acetofenonu z N,N’-dwubenzylo-1,8-dwuaminookta-
nem i nastepne uwodornienie otrzymuje si¢ dwu-
chlorowodorek N,N’-bis-(2-metoksy-3,4-dwufenylo-
-metylenodwuhydroksy-fg-ketofenetylo)-1,8-oktano-
dwuaminy (temperatura {opnienia 194—198°C).
Przez ogrzewanie za pomocg metanolowego roz-
tworu chlorowodoru powstaje z miego dwuchloro-
wodorek  N,N’-bis-(2-metoksy-3,4-dwuhydroksy-f-
-ketofenetylo)-1,8-oktanodwuaminy (temperatura
topnienia 228—230°C) z ktérego przez uwodornienie
otrzymuje sie dwuchlorowodorek N,N’-bis-(2-me-
toksy-f-3,4-tr6jhydroksyfenetylo)-1,8-dwuaminookia-
nu. (temperatura topnienia 121—124°C z mieszaniny
etanol—eter).

Przyklad VI N,N’-bis-(2-metylo-§-3,4-tréjhy-
droksyfenetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.
100 g o-bromo-3,4-dwumetoksy-2-metyloacetofenonu

(temperatura topnienia 87—89°C) otrzymanego przez.

bromowanie - 3,4-dwumetoksy-2-metyloacetofenonu
w eterze, oraz 26,5 g 2,5-dwumetylo-2,5-dwuamino-
heksanu ogrzewa si¢ do wrzenia w 300 ml alkoholu
w obecnosci 55 g weglanu sodowego w ciggu 3 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng. Po odsgczeniu i odparo-
waniu pozostalo§é rozpuszcza sie w 300 ml eteru,
dwukrotnie ekstrahuje 200 ml wody eter osusza sie
siarczanem sodowym i odparowuje. Oleista pozo-
stalo§¢é mozpuszcza sie 'w 150 ml acetonitrylu, za-
kwasza za pomocg eterowego roztworu chlorowo-
doru i odsacza wytrgeony dwuchlorowodorek N,N’-
-bis-(3,4-dwumetoksy-2-metylo-f-ketofenetylo)-2,5-
dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu, ktéry po przes
krystalizowaniu z wiody wykazuje .temperature top-
nienia 213—217°C. Przez ogrzewanie do wrzenia
z 48% bromowodorem otrzymuje sie dwubromowo-
dorek N,N’-bis-(3,4-dwuhydroksy-2-metylo-f-ketofe-
netylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu, ktéry
przeprowadza sie w zasade przez traktowanie wod-
nym roztworem amoniaku, a nastepnie w dwuchlo-
rowodorek (temperatura topnienia 220—230°C) za
pomocg eterowego roztworu chlorowodoru.

Przez katalityczme wuwodornienie w metanolu
w warunkach normalnych wobec platyny jako ka-
talizatora otrzymuje si¢ dwuchlorowodorek N,N’-
bis-(2-metylo-B-3,4-tré6jhydroksyfenetylo)-2,5-dwu-
metylo-2,5-dwuaminoheksan (temperatura topnienia
176—178°C). -

Przyktad VII. N,N’-bis-(f-3,4-tr6jhydroksyfe-
netylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan. 41,1 g
a-bromo-3,4-dwubenzyloksyacetofennonu (temperatu-
ra topnienia 90—92°C), ktéry otrzymuje si¢ przez
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bromowanie 3,4-dwubenzyloksyacetofenonu (tempe-
ratura topnienia 96—97°C) w benzenie w tempera-
turze 50°C, oraz 7,2 € 2,5-dwumetylo-2,5-dwuami-
noheksanu ogrzewa sie do wrzenia w obecnoéci 15 g
sody w mieszaninie 200 ml alkoholu i 20 ml aceto-
nitrylu w ciggu 4 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Po odsgczeniu i odparowaniu rozpuszcza sie pozo-
stalo§¢ w 100 ml eteru, wytrzasa dwukrotnie
z 100 ml wody, osusza za pomocg sianczanu sodo-
wego i eter odparowuje sie. Pozostalo§é rozpuszcza
sie¢ w 50 ml acetonitrylu i zakwasza za pomocs
eterowego roztworu chlorowodoru. Wytrgoony dwu-
chlorowodorek N,N’-bis-(3,4-dwubenzyloksy-f-keto-
fenetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu  po
wytragceniu z mieszaniny lodowatego kwasu octo-
wego i eteru wykazuje temperature topnienia 221—
—226°C. Z dwuchlorowodorku uwalnia si¢ zasade
za pomoca rozcieficzonego amoniaku, rozpuszcza
sie w 300 ml alkoholu i redukuje za pomocg bo-
rowodorku sodowego. N,N’-bis-(3,4-dwubenzyloksy-
-B-hydnoksyfenetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuamino-
heksan wytragca sie¢ zwolna jak zasada. Przepro-
wadza sie¢ ja w krystalimny dwuchlorowodorek
(temperatura topnienia 202—205°C) przez rozpusz-
czenie w acetonitrylu, zadanie eterowym roztwo-
rem chlorowodoru i rozciericzenie wods. Przez- ka-
talityczne uwodornienie w metanolu wobec palladu
na weglu w warunkach normalnych otrzymuje si¢
dwuchlorowodorek N,N’-bis(p-3,4-tré6jhydroksyfene-
.tylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan,  ktéry po
przekrystalizowaniu z mieszaniny woda—acetonitryl
wykazuje temperature topnienia 228°C.

Przyklad VIIIL. N,N’-bis-(-2-chloro-g-3,4-tréj-
hydroksyfenetylo)-1,6-dwuaminoheksan. Mieszanine
21,5 ¢ &-bromo-3,4~-dwubenzyloksyacetofenonu (tem-
peratura topnienia 98°C) 7,4 g N,N’-dwubenzylo-
-1,6-dwuaminoheksanu, 7,5 g weglanu sodowego,
100 ml alkoholu i 30 ml acetomitrylu ogrzewa sie
do wrzenia w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng. Po odsgczeniu i odparowaniu rozpuszcza sie
pozostalo§¢ w octanie etylu, zakwasza za pomocg
eterowego roztworu chlovowodoru i uwalnia zasade
z wytrgconego dwuchlorowodorku N,N’-bis-(2-chlo-
ro-3,4-dwubenzyloksy-§-ketofenetylo)-1,6-dwuamino-
heksanu) temperatura topnienia 75—80°C) za po-
mocj rozcieficzonego amotiiaku. Zasade redukuje sig
za pomocqg borowodorku sodowego W miesza-
ninie alkohol—dioksan do N,N’-bis-(2-chloro-3,4-
-dwubenzyloksy-f-oksyfenetylo)-1,6-dwuaminohek-
sanu. Z dwuchlorowodorku (temperatura topnienia
98—105°C) wytworzonego w roztworze acebonitryl
octan etylu za pomocg eterowego roztworu chloro-
‘wodoru ofrzymuje sie przez katalityczne uwodor-
nienie 'w warunkach normalnych wiobec niklu Ra-
neya jako katalizatora dwuchlorowodorek N,N’-bis-
-(2-chloro-8-3,4-tré6jhydroksyfenetylo)-1,6-dwuami-
noheksanu ktéry po wytrgceniu z wody za pomocg
acetonu wykazuje temperature topnienia 180—193°C.
przerabia sie¢ w_znany sposéb za pomocy stoso-
wanych zazwyczaj w farnmacji galenowej substancji
pomocniczych i noénikéw w ogélnie uzywane pre-
paraty farmaceutyczne, np. tabletki, drazetki, kap-

65 sutki, aerozole, mascie, nalewki i roztwory.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych podstawionych
polimetylenodwuamin o wzorze ogélnym 1, w kté-
rym R, oznacza grupe metylowa, R, oznacza grupe
metylowg oraz m oznacza liczbe calkowita 0—10,
zwlaszcza 2—4, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym R;, R, oraz m maja
wyzej podane znaczenie, R’ i R” oznaczajg atomy
wodoru poddaje sie redukcji, otrzymang mieszanine
stereoizomeré6w ewentualnie rozdziela sie w znany
spos6b i/lub zwigzek o wzorze ogdélnym 1 ewen-
tualnie przeprowadza w s6l addycyjng z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastnz. 1, znamienny fym, Zze
redukcje prowadzi sie za pomocg wodoru w obec-
no$ci katalizatora takiego jak platyna, pallad lub
nikiel Raney’a lub za pomocg kompﬂekpowego wo-
dorku, takiego jak borowodorek sodowy lub glino-
wodorek libowy albo metoda Meerwein-Ponndorféa.

3. Sposéb wytwarzania mnowych podstawionych
polimetylenodwuamin o wzorze ogélnym 1, w kt6-
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rym R, oznacza atom wodoru, R, oznacza atom
wodoru lub chloru, grupe metoksylowa lub etoksy-
lowa, m oznacza liczbe calkowita 0—10, zwlaszcza
2—4 znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogél-
nym 3, w ktérym R,, R, oraz m majg wyzej po-
dane =znaczenie, R oznacma latwo odszczepialng
zwlaszcza hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie
grupe ochronng, zwlaszcza grupe benzylowa, grupe
acylowg lub razem z obydwoma sgsiadujgcymi ato-
mami tlenu grupe acetalowa, R” oznacza grupe
benzylowa, poddaje sie redukcji, ewentualnie usu-
wa W znany sposéb grupy ochronne, otrzymang
mieszanine stereoizomeréw ewentualnie rozdziela
sie i/lub otrzymany zwigzek o wworze ogdélnym 1
ewentualnie pnzeprowadza w fizjologicznie dopusz-
czalng sél addycyjng z kwasem.

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
redukcje prowadzi si¢ za pomocg wodoru w obec-

nosci katalizatora, takiego jak platyna, pallad lub

nikiel Raney’a lub za pomoca kompleksowego wo-
dorku, takiego jak borowodorek sodowy lub glino-
wodorek litowy albo metoda Meerwein—Ponndorf’a.

ﬂo R, " 3 . R; OH
Ho CHQH-CHz-NH-tlz-(CH:)m—?—NH_-CHz—CHOH
Ri Rl :
. - WZCR 14
’ OH
HO CHOH-CHz-NH-(CHz)"-NH-CHz-CHOH-Q-OH
\ WZOR 2
R 2 Ti T‘ R 05'
co-cua—NR---?—(cnz)m—cl:-m"-cua-coéow
Rl R{
WZOR 3
R'O R
: ?' By
RO CO—CH_X HNR'—C-(CHa)n—i:—NR"H
) 1 Ri
WZCR 4 WZOR 5

PZG Bydg., zam. 1642/76, nakl. 110 4 20.
Cena 10 21
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