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Sposob wytwarzania nowego zwigzku nadajacego sie do
stosowania jako kontrast rentgenowski

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania
nowego zwigzku nadajgcego sie do stosowania jako
kontrast rentgenowski a mianowicie 4,7,10,13-
-czterooksaheksadekano -1,16-dioylo-bis-(3-karboksy -
lo-2,4,6-tréjjodoanilidu) o wzorze przedstawionym
na rysunku, oraz jego nietoksycznych, rozpuszczal-
nych w wodzie soli metali i amin. Zwigzek ten sto-
suje sie przede wszystkim w charakterze podawane-
go parenteralnie Srodka kontrastowego do rentge-
nowskich zdjeé¢ drég zoélciowych.

Wada kontrastéw dotychczas podawanych doust-
nie jest to, ze zdjecia woreczka i przewodow zol-
ciowych moga by¢é wykonywane dopiero po uply-
wie wielu godzin po podaniu kontrastu, a jakos¢
zdjeé jest przy tym zalezna od réznych czynnikéw
zewnetrznych i czesto z tego powodu jest mieza-
dowalajaca.

Dotychczasowe, nadajgce si¢ do podawania do-
zylnego kontrasty zélciowe gromadzone sg w zolei
w niedostatecznym stopniu, poniewaz mniej wiecej
polowa podanego czynnika usuwana jest z moczem.

Wymika stad zapotrzebowanie na srodek kontra-
stowy. do zdjeé drég zélciowych, ktéry po wpro-
wadzeniu dozylnym bylby gromadzony w szczegdl-
nie wybidrezy sposéb w zélci, przenikalby do mo-
czu 'w niewidlkim stopniu i by! dobrze znoszony
przez organizm. Przechodzeme kontrastu ze stru-
mienia krwi do zélci powinno przeblegac ze szcze-
gélnie duza predkoscia; innymi stowy kontrast po-
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winien wykazywaé wysokie ,zélciowe maksimum
przenoszenia”.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze 4,17, 10, 13-cztero-
okssaheksadekano-1, 16-dioylo-bis-(3-karboksylo-2,4,6-
-tréjjodo-anilid) [substancja A] wykazuje w szcze-
gélnie duzym stopniu te specyficzne wlasciwosci,
jakie wymagane sg od parenteralnych kontrastéw
do zdjeé drdg zotciowych.

IloSciowe dane poréwnawcze nowego zwigzku z
obydwoma dotychczas znanymi i stosowanymi pa-
renteralnie substancjami cholecystograficznymi B i
C sg podane w tabelach I, II, III, przy czym przy
dokonaniu prdb, onzaczenn dokonywano zawsze je-
dnakowymi metodami i w identycznych warunkach
zewnetrznych. W tablicach tych poszczegélne sub-
stancje A, B, C sg nastepujace:

A : 4,7,10,13-czterooksaheksadekano-1,16-dioylo-
-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tréjjodoanilid) [BJC 10’610].

B : Adypinoilo-bis-(3-kanboksylo-2,4,6-tréjjodoani-
lid) [Adipiodone].

[Opis patentowy Stanéw Zjedn.
2’776’241].

C : Dwuglikoloilo-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tréjjodo-
anilid) [Acidum ioglycamicum].

[Opis patentowy Stanéw Zjedn.

2'776°241].

Intepretaqa cholecystografu

3 pary psow o wadze ciala 7—10 kg cpoddamo
|porowu1awczym badaniom cholecystrograficznym,
przy uzyciu kontrastéw rentgenowskich A, B i C.

Ameryki Nr

Ameryki Nr
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Tablica I
Wydzielanie sie | o
Toksycznoéé kontrastu 9
LD w % wprowadzo- °
mg/kg myszy dla nych dozylnie -§
czasu wstrzyki- | 100 mg/kg, ukré. | g
x| wania dozylnego: |1ikoW, po uplywie | o &
(] 3 godzin g e
N g
g 2o
B 30s 120s Z6lé Mocz | 83
N v N
A 5100 5200 77 18 4,3
B 2400 3400 37 38 0,98
C 4200 4200 30 41 0,73

Kontrasty te podane byly dozylnie, w postaci soli
N-metyloglikozaminowej. Stosowane dawki odpo-
wiadaly 66,9 mg joduwkg wagi ciala. Kazdg pare
zwierzat poddawano sukcesywnie w odstepach 5-
-dniowych tym badamiom cholecystograficznym,
przy uzyciu kazdego spo$réd wyzej wymienionych
trzech zwigzkéw, a mianowicie wedlug schematu
kwadratu lacinskiego w kolejnosci:

1para: A, B, C

2 para: B, C, A

3 para: C, A, B

Wyniki badan ujete sa w tablicy II, przy czym
jakosé uzyskanych zdjeé kontrastowych wyrazono
we wskaznikach cholecystograficznych wedtug Hop-
pego [poréwnaé J. O. Hoppe, J. American Pharma-
ceutical Association Sci.: Ed. 48, str. 368—T79 (1959)].
Zwigzek A wykazuje majwieksza warto§é wskazni-
ka cholecystograficznego.

Dane zamieszczone w tablicy I i II §wiadczg o
znacznej przewadze zwigzku A pod wzgledem zno-
szenia przez organizm, docieralnosci do zélci i in-
tensywno$ci zaciemmnienia, nad znanymi uprzednio
zwigzkami B i C o podobnej budowie .

Wytworzony sposobem wedlug wynalazku zwig-
zek A (BJC 10’610) przewyzsza wyraznie stosowane
dotychczas dozylne kontrasty cholecystograficzne B
(Adipiodone) i C (Acidum ioglycamicum), réwniez
pod wzgledem kinetyki wydzielania sie w zoélci.

G. Miller i wsp., Schweiz. med. Wochenschrift 99.
577 581 (1968) wykazali, ze ,,z6lciowe maksima prze-
noszenia” stanowig kryterium oceny dzialania, oraz
racjonalnego dawkowania podanych dozylnie kon-
trastow do zdjeé drég zélciowych.

Im wieksza jest indywidualna zdolno$é -dozylnego
czynnika cholecystograficznego do szybkiego prze-
chodzenia ze strumienia krwi do woreczka i prze-
wodéw zé6kciowych, oraz do wytrgcenia sie pod
dzialaniem tych organéw, to tym wyzsza jest war-
to§é ,,z6lciowego maksimum przenoszenia” i wiek-
sza intensywno$§¢ zaciemmienia, a tym samym lep-
sza jakoS¢é moZliwych do wuzyskiwania kontrasto-
wych zdjeé¢ rentgenowskich woreczka i przewodéw
zb6lciowych. o

Tablica II

Cholecysto@ra.fia:

Wskazniki cholecystograficzne wedlug Hoppego;

Wartoéci 0—4: ’ '

0 = ujemny, 1 = slaby, 2 = dostateczny, 3 = do-
bry, 4 =bardzo dobry ’
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k= @ @ @

* St $mi -t
Zwiazek E a '% & 'g & 'g- g g
8 g8 | «T | B | &%T
8] — P > R o &
15 0,75 1,75 1,5 1,33
30 1,5 2,25 1,75 1,83
45 2,0 2,75 2,25 2,33
A) 60 2,25 3,0 2,5 2,58
BJC 90 2,25 3,25 2,5 2,66
10°610 120 2,5 3,25 2,75 2,83
240 2,5 3,0 2,75 2,75
360 2,5 3,25 2,75 2,83
480 2,5 3,0 2,5 2,66
15 0,25 0,75 0,25 0,41
30 0,75 1,5 0,5 0,91
45 1,0 1,5 1,0 1,16
B) 60 1,5 1,5 1,25 1,41
Adipio- 90 1,75 2,0 1,25 1,66
done 120 2,0 2,0 1,5 1,83
240 2,5 2,25 2,25 2,33
360 2,75 2,25 2,25 2,41
480 2,5 1,75 1,75 2,00
15 0,5 0,5 0 0,33
30 0,75 1,0 0,75 0,83
) 45 1,0 1,0 1,25 1,08
Acidum 60 1,5 1,25 1,25 1,33
joglyca- 90 1,5 1,25 2,0 1,58
micum 120 1,5 1,5 2,0 1,66
240 1,6 1,75 2,25 1,83
360 1,76 1,75 2,5 2,00
480 1,25 2,0 2,5 1,91

Zwiekszenie dawek do wartosci, przekraczajgcych
mozliwoéei odprowadzania przez organy wydziela-
nia zo6tci dla danego kontrastu, nie prowadzi do
jakiegokolwiek polepszenia jako$ci zdjeé kontrasto-
wych. Nadmiar czynnika kontrastowego wydziela-
ny jest przez merki, co uwidacznia sie wyraznie
przy zwiekszeniu szybkoéci podawania (fig. 1, 2 i 3).
Kazdy madmiar powoduje zZbyteczne obcigzenie
i prowadzi do zmniejszemia wiarygodnosci badania
rentgenowskiego.

W tablicy III oraz fig. 1, 2 i 3 sa ujete wyniki
oznaczen ,,zétciowych maskiméw przenoszenia” dla
zwigzkéw A, B i C.

Metodyka badan:

Poddanym narkozie psom pobierano metodg cig-
gla wydzieliny zo6lci i moczu przez cewnikowanie
przewodu Zzolciowego i cewki moczowej. Wydzie-
liny te poddawano analizie.

Po ustaleniu si¢ predkosci wydzielania zélci i mo-

czu badany roztwoér kontrastu rentgenowskiego
przetaczano do lewej zyly szyjnej.
Predko$é przetaczania byla stopniowo zwie-

kszana:

1) 0,81 uM kg—! min~—! w ciggu pierwszych 180¢
minut (M = mikromol)

2) 1,62 uM kg-! min~! w ciggu .okresu czasu
miedzy 180 a 300 minutami

3) 3,24 uM kg-! min~! w ciggu okresu czasu
migdzy 300 a 420 minutami.
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Tablica III

Przeta- Oz'naczenie maksiméw przencszenia télcﬁoweg.o

czanie | Srednia z 4 doSwiadczen na psach wydzxila n%e_l

dozylne ; o .“M.;‘g min
% |*M ke*| A: BJC 10610 | B: Adipiodone ¢ AE; Avienad
O | min™ | 256 | Mocz 261¢ | Mocz 76t | Mocz
30’ 0,81 0,070 0,020 0,029 0,006 0,003 0,005
60’ 0,81 0,401 0,029 0,176 0,034 0,133 0,054
90’ 0,81 0,488 0,066 0,286 0,070 0.291 0,108
120° 0,81 0,627 0,080 0,319 0,086 0,361 0,145
150° 0,81 0,542 0,092 0,348 0,103 0,412 0,164
180° 0,81 0,533 0,114 0,342 0,110 0,425 0,182
210° 1,62 0,637 0,228 0,385 0,190 0,469 0,308
240’ 1,62 0,749 0,357 0,460 0,287 0,552 0,387
270’ 1,62 0,786 6,448 0,472 0,370 0,580 0,467
300’ ll,62 0,794 0,533 0,475 0,431 0,624 0,498
330’ 3,24 0,785 0,841 0,477 0,565 0,651 0,698
360’ 3,24 0,914 1,225 0,461 0,637 0,640 0,921
390’ 3,24 0,828 1,526 0,464 0,685 0,720 0,999
420’ 3,24 0,907 1,644 0,454 0,680 0,732 1,157

Z6té i mocz byly zbierane co 30 minut.. Zawar-
toéé jodu w prdébkach byla oznaczona za pomocg
automatycznego analizatora. Na podstawié wyhi-
koéw oznaczen zawartosci jodu obliczono S$rednie
ilosci kontrastéw rentgenowskich, wyrazone w mi-
kromolach, jakie wydzielane sa w przeliczeniu na
kg ciezaru zwierzecia w ciggu 1 minuty.

Omoéwienie wynikow :

Na podstawie wynikéw zawartych w tablicy III
oraz ma diagramach (fig. 1—3) mozna stwierdzi¢,
ze oftrzymany sposobem wedlug wynalazku zwig-

zek A wykazuje znacznie wigksze ,Zdélciowe mak-

simum przenoszenia” od obu znanych uprzednio
zwigzkéw B i C.

,Maksima przenoszenia” majg w przyblizeniu na-
stepujace wartosci:

A :0,83—0,91 ¢M kg—! min—!

B :0,45—0,47 uM kg—! min—1

C :0,65—0,73 uM kg—! min—1

Zdolno§é przenoszenia zwigzku A jest prawie
dwa razy wieksza od tejze wartosci dla znanego
uprzednio, najczesciej stosowanego w przeszlosci
dozylnego, cholecystograficznego kontrastu B.

Przypuszczalnie na skutek szybszego wytrgcania
kontrastowego zwigzku A nastepuje rowmniez nieco
wieksze rozszerzenie woreczka i przewodéw zo6i-
ciowych. Nastepstwem tego jest dalsze podwyzsze-
nie matezenia zaciemmnienia. 4,7, 10, 13-czterooksa-
heksadekano-1,16-dioylo-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tr6j-
‘jodoanilid) stosowany jest przewaznie w postaci
stezonych, wodnych mietoksycznych roztworéw soli
metali i/albo aminowych.

Jako sole metaliczne stosuje sie przede wiszyst-
kim: sole sodowe i/albo litowe: jako sole aminowe
nadajg si¢ przede wszystkim sole alkanoloaminowe,
na przyklad N-metyloglikozaminowe, dwuetanolo-
aminowe, albo morfolinowe oraz wiele innych. Sto-
sowane moga by¢é réwniez mieszaniny tych soli.
W mniektérych przypadkach mozna réwniez zaste-
powaé czesé jonéw metali akalicznych jonami Ca
albo Mg.

Sposéb wytwarzania nowego zwigzku nadajacego
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.dekano-1,16-dwukarboksylowego

sie¢ do stosowania jako kontrast rentgenowski,
o wzorze ogélnym 1, oraz jego mnietoksycznych,
rozpuszczalnych w wodzie soli metalicznych albo
aminowych, polega na tym, ze poddaje si¢ reakcji
kwas 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoesowy z pochod-
ng kwasu 4,7, 10, 13-czterooksaheksadekano-1, 16-
-dwukarboksylowego, a produkt wyodrebnia i prze-
prowadza w jego mnietoksyczng sél metaliczng lub
aminows. h

Jako pochodng kwasu 4, 7, 10, 13-czterooksahelksa-
stosuje sie jego
halogenek kwasowy, w szczegllnosci chlorek kwa-
sowy o wzorze (Cl—-CO—CH,—CH,—[O—CH,—
CH,];—O—CH,—CH,—CO—<Cl), albo jego mieszany
bezwodnik.

Jako mieszane bezwodniki kwasu 4, 7,10, 13-czte-
rooksaheksadekano-1,16-dwukarboksylowego stosu-
je sie: bezwodniki z kwasami fosforowymi (na
przyklad 4,7, 10,13-tetraoksaheksadekano-1,16-dioy-
lo-dwu-fosforyn), z kwasem azotowodorowym,
z kwasami karboksylowymi, albo z pdlestrem kwa-
su weglowego.

Przyklad. 4,7,10, 13-czterooksaheksaddkano-1, 16-
-dioylo-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tréjjodoanilid).

10,3 g (0,02 mola) kwasu 3-amino-2,4,6-tréjjodo-
benzoesowego zawieszonego w 20 ml dwumetylo-
acetamidu zadaje sie w temperaturze 95°C, 3,65
gramami dwuchlorku 4,7, 10, 13-czterooksaheksade-
kano-1,16-dwukarboksylowego a nastepnie miesza
przez okres 3 godzin w temperaturze 95—100°C.

Mieszaning reakcyjng wprowadza sie, mieszajac,
do okolo 200 ml wody. Wydzielajgcy sie produkt
po zdekantowaniu rozpuszcza si¢ w mieszaninie
4 ml 30%-wego roztworu wodorotlenku sodu z
200 ml wody, odbarwia przy pomocy wegla aktyw-
nego i wkrapla do 100 ml wody zawierajgcej 5 ml
36%0-wego kwasu solnego.

11,1 g powstatego osadu, o temperaturze topnienia
125—130°C, rozpuszcza sie w 18 ml wody, zawiera-
jacej 2 ml 30%-wego wodorotlenku amonu, zadaje
20 ml nasyconego roztworu chlorku amonu i prze-
trzymuje w ciggu 2 dni w temperaturze 5°C. W re-

N



80 176

7
zultacie wytrgca sie s6l amonowa 4, 7,10, 13-cztero-
oksaheksadekano-1, 16-dioylo-bis-(3-karboksylo-2,4,6-
-tréjjodoanilidu).

Sél te odsgcza sie, rozpuszeza w wodzie i zadaje
kwasem solnym. Na skutek tego wydziela sie 'wol-
ny kwas. Ma on nastepujgce dane charakterystycz-
ne:

Temperatura topnienia: 125°C (spiekanie w tempe-
raturze 110°C)

Sklad chemiczny, obhczony dla C,sHzJcN,Oyp:
Ciezar czgsteczkowy: 1287,92

po wysuszeniu w temperaturze 120°C pod zmniej-
szonym cisnieniem:

C : obliczony : 24,24%: wedlug oznaczenia
J ” : 59,12% ,, ” : 59,07%
Chromatogram cienkowarstwowy: na zelu krze-
mionkowym, przy uzyciu mieszaniny butanol (kwas
octowy lodowaty) woda: = 3:2:1 w charakterze
eluentu: Re = 0,53.

Rozpuszezalnosci: zwigzek ten jest praktycznie mie-
rozpuszezalny w wodzie, octanie etylu i chlorofor-
mie, natomiast latwo rozpuszczalny w nizszych al-
koholach.

Sole: Rozpuszczalno$ci w wodzie o tamperaturze
20°C:

Sél sodowa: okoto 100"/0 (g/em?)

S6l N-metyloglikozaminowa: okolo 100" (g/cm?).
Nlezbedny w charakterze polproduktu dwuchlorek
kwasu 4,17, 10, 13-czterooksaheksadekano-1,16-dwu-
karboksylowego wytwarza 'sie w nastepujgcy spo-
sob:

a) 1485 g 4,17,10,13-czterooksaheksadekano-1,16-
-dwunitrylu (Opis patentowy Stanéw Zjedn. Ame-
ryki Nr 2°401’607) dodaje sie w temperaturze 15»°C
do roztworu 232 g (2,45 moli) stezonego kwasu
siankowego w 290 ml bezwodnego etanolu. Mie-
szanine mieszajac ogrzewa sie do wrzenia w ciggu
15 godzin pod chlodnicg zwrotng, schladza, roztwoér
reakcyjny wlewa do 1000 g lodu i 250 g siarczanu
amonu, utworzony ester dwuetylowy kwasu 4,7, 10,
13-czterooksaheksadekano -1, 16 - dwukarboksylowego
ekstrahuje chlorkiem metylenu, osusza ekstrakt,
odparowuje rozpuszczalnik i oddestylowuje produkt.

Wydajnosé: 97 g estru dwuetylowego kwasu 4,7,
10, 13-czterooksaheksadekano - 1, 16 - dwukarboksylo-
wego.

Temperatura wrzenia: 190—195°C, pod ci$nieniem
0,006 mmHg.

b) 97 g estru dwuetylowego kwasu 4, 7, 10,13-czte-
rooksaheksadekano-1,16-dwu-karboksylowego, roz-
puszczonego w 200 ml wody, dodaje sie do roztwo-
ru 24,4 g NaOH w 50 ml wody. Mieszaning reak-
cying ogrzewa sie w ciggu 90 minut na lazni pa-
rowej.

Po ozigbieniu mieszanine reakcyjng ekstrahuje
si¢ eterem. Faze wodng odparowuje sie do sucha.
Pozostalo$¢ przemywa sie acetonem.

Otrzymang podwojng sél sodowsg kwasu 4,7, 10,
13-czterooksaheksadekano -1, 16-dwukarboksylowego
(107 g, temperatura topnienia: 102—104°C, zawar-
tos¢é 87,8%, wydajnosé 100%) rozpuszcza sie w oko-
to 300 ml wody i obliczong ilo$cia stezonego kwasu
solnego przeprowadza w wol'ny"_ kwas dwukarbo-
ksylowy. Roztwér reakeyjny odparowuje sie do su-
cha.

: 24,26%0
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Pozostaloé¢ rozpuszcza si¢ w acetonie, wydzielo-
ny chlorek sodu odsgcza sie i przesacz acetonowy
caltkowicie zageszcza przez odparowanie.

Pozostalo§¢ po odparowaniu ekstrahuje sie ete-
rem dwumetylowym. Z wysuszonego ekstraktu ete-
rowego wuzyskuje sie po odparowaniu pozostalo$é
w postaci 56 g cieklego kwasu 4, 7, 10,13-czterooksa-
heksadekano-1,16-dwukarboksylowego.

Wydajnosé: 68% wartosci teoretycznej.

Ciezar réwnowaznikowy: 1495 (wedlug oblicze-
nia: 147,2).

¢) dwuchlorek kwasu 4,7, 10,13-czterooksaheksa-
dekano-1,16-dwukarboksylowego otrzymuje sie z
wolnego kwasu opisanego w punkcie b (56 g) przez
ostrozne dodanie okolo 100 ml chlorku tionylu i na-
stepnie ogrzanie do temperatury 40—50°C.

Nadmiar chlorku tionylu odpedza sie pod zmniej-
szonym cis$nieniem, po uprzednim przesgczeniu roz-
tworu reakcyjnego. Pozostalos¢ po odparowaniu
sklada sie z pozgdanego dwuchlorku kwasu dwu-
karboksylowego.

Przykladowe receptury.

Opisany powyzej nowy zwigzek przetwarza sie,
zgodnie z zaleconym przeznaczeniem do uzytku w
charakierze parenteralnego kontrastu cholecysto-
graficznego, z reguly na nadajace sie do wstrzyki-
wania albo przetaczania do maczyn krwionosnych
roztwory soli.

Do tego celu nadajg sie w szczegdlnosci Wodne
roztwory soli alkanoloaminowych wymienionych w
powyzszym przykladzie wytwarzania kwaséw, za-
wierajace ewentualnie réwniez odpowiednig so6l so-
dowg albo litows, badz tez s61 wapniows albo mag-
nezowa. Roztwory te zawieraja zazwyczaj okoto
140—400 mg jodu/ml.

A. 4,7, 10, 13-czterooksaheksadekano-1,16-dioylo-
-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tr6jjodoanilid)

(1287.92) 508 g
N-metyloglikozamina . 1171 g
wodorotlenek sodu . 76 g
s61 dwusodowa kwasu etylenodwuammo N,N’-
cztero-octowego 0,1 g
woda podwdjnie destylowana . ad. 1000 ml

Roztwor soli sporzgdza sie wedlug powyzszej re-
cepty, doprowadza do pH = 7,1+0,2, przesgcza przez
gesty filtr, wprowadza do ampulek o objetosci 10
i 20 ml, a mastepnie sterylizuje. Zawarto$§é jodu:
300 mg/ml.

B. 4,7,10,13-czterooksaheksadekano-1,16-dioylo-
-bis-(3-karboksylo-2,4,6-tr6jjodoanilid)

.. 254 g
N-metyloglikozamina .. ... . 39
wodorotlenek sodu . . 7,718 g
dwusodowa s61 kwasu etyleno dwuammo—
-N,N’-czterooctowego 1g
woda (podwojnie destylowana) . ad. 1000 ml

Roztwér soli sporzadza sie wedlug powyzszej re-
cepty, doprowadza do pH = 7,14+0,2, przesgcza przez
gesty filtr, wprowadza do butelek o objetosei
100 em3 i sterylizuje. Zawarto$é jodu: 150 mg/ml.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania mowego zwigzku, nadéjva—
cego sie do stosowania jako kontrast rentgenowski,
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o wzorze przedstawionym na rysunku oraz jego
nietoksycznych, rozpuszczalnych w wodzie soli me-
talicznych lub aminowych, znamienny tym, ze pod-
daje sie reakcji kwas 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzo-
esowy z pochodna kwasu 4,7, 10, 13-czterooksahek-
sadekano-1,16-dwukarboksylowego, a produkt wyod-
rebnia i przeprowadza w jego nietoksyczng s6l me-
taliczng lub aminowa.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze

10
jako pochodng kwasu 4,710, 13-czterooksaheksa:-
dekano-1,16-dwukarboksylowego stosuje sie prze-
de wszystkim jego halogenek kwasowy, a w szcze-
golnosci jego chlorek kwasowy, albo mieszany bez-
wodnik tego zwigzku.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
proces prowadzi sie w zakresie temperatur od tem-
peratury pokojowej do temperatury wrzenia sto-
sowanego rozpuszczalnika.

Errata

Eam: 3, tablica I, w 3

Jest: LD
Powinno byé: LD50
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PZG w Pab., zam. 1198-75, nakt. 100+20 cgz.
Cena 10 zi
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