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Sposob wytwarzania nowych pochodnych amidynomocznika

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
nowych pochodnych amidynomocznika o ogélnym
wzorze 1, w ktéorym Y% oznacza atom chloroweca,
gdy Y2 i Y6 oznaczajg atomy wodoru, a Y3 oznacza
grupe tréjchlorowcometylows, nitrylowa, nitrowa
lub atom chloroweca, albo gdy Y3 i Y® oznaczajg
atomy chlorowca, a Y2 oznacza atom wodoru, lub
tez Y% oznacza grupe tréjchlorowcometylowsg lub
nitrylowa, gdy Y2, Y3 i Y6 oznaczajg atomy wodo-
Tu lub gdy Y® oznacza atom wodoru i jeden
z podstawnik6w Y2 i Y3 oznacza rdéwniez atom
wodoru, a drugi oznacza atom chlorowca lub rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, albo Y% ozna-
cza grupe nitrows, gdy Y2 i Y¢ oznaczajg atomy

wodoru, a Y? oznacza grupe tréjchlorowcometylo-

wa lub atom chlorowca. Zwiazki te i ich sole ad-
dycyjne z kwasami wykazujg dzialanie pasozy-
tob6jcze przeciwko pasozytom zimniczym, totez
moga byé stosowane jako s$rodki terapeutyczne.

Badania przeprowadzone przez F. W. S. Curd
(J. Chem. Soc. 1949, str. 1732) wykazaly, Ze po-
chodne 1-(N-alkiloamidyno)-3-fenylomocznika nie
majg wlasciwosci przeciwmalarycznych. Badania
innych pochodnych 1-amidyno-3-fenylomocznika
(B. Skowronska-Serafin i T. Urbanski, Tetrohe-
dron, 10, 12—25 (1960) wykazaly, Zze z licznych
zwigzkéw z klasy 1-amino-3-fenylomocznika z jed-
nym podstawnikiem w pier§cieniu fenylowym naj-
silniejsze dzialanie przeciwko pasozytowi zimni-
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cy Plasmodium gallinaceum u kurczat wykazuje
1-amino-3(4-nitrofenylo)-mocznik.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie metodami, kt6-
re jako takie sg znane przy wytwarzaniu zwigzkéw
o analogicznej budowie chemicznej, aczkolwiek
niektére z tych metod sg szczegblnie korzystne ze
wzgledu na latwosé ich stosowania i moznosé sto-
sowania w skali przemystowej. Wedlug wynalazku,
zwigzki o wzorze 1, w ktéorym wszystkie symbole
majg wyzej podane znaczenie, wytwarza sie w ten
sposoOb, ze zwigzek o ogdélnym wzorze 2, w ktérym
Y2, Y3, Y4 i Y® maja wyzej podane znaczenie, a X
oznacza grupe aminowg, poddaje sie hydrolizie lub
dzialaniu kwasu azotowego lub zwigzek o ogbélnym
wzorze 2, w ktéorym Y2, Y3 Y4 i Y® majg wyzej
podane znaczenie, a X oznacza grupe tioalkilowsa
lub tioaralkilowa, poddaje sie utlenianiu. Proces
hydrolizy prowadzi si¢ w srodowisku wodnym,
dzialajgc mocnym kwasem, na przyklad kwasem
etanosulfonowym, metanosulfonowym lub solnym,
korzystnie w temperaturze 20-90°C. Reakcji z kwa-
sem azotowym mozna poddawaé zwigzki o wzorze
2 w postaci wolnej lub w postaci ich soli addacyj-
nych z kwasami. Reakcje te prowadzi sie korzyst-
nie w temperaturze 0—20°C. Proces utleniania
zwigzkéw o wzorze 2 prowadzi sie korzystnie dzia-
tajac nadtlenkiem, na przyklad nadtlenkiem wo-
doru. Jako zwigzek o wzorze 2 szczeg6lnie korzy-
stnie stosuje si¢ 3-chloro-4-cyjanofenylodwuguanid.
Dzialajac na ten zwigzek kwasem azotowym, otrzy-
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muje sie¢ 1-amidyno-3(3-chloro-4-cyjano-fenylo)-
mocznik, ktéry mozna ewentualnie przeprowadzié¢
w znany sposob w s6l addycyjng z kwasem.

Procesowi utleniania korzystnie zwlaszcza podda-
je sie zwigzki o wzorze 2, w ktéorym X oznacza
grupe tioalkilowg lub tioaralkilowsg, a pozostale
symbole maja wyzej podane znaczenie. Na przy-
‘klad, przez utlenianie 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cy-
janofenylo)-S-alkiloizotiomocznika lub 1-amidyno-
3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-S-aralkiloizotiomocznika
otrzymuje sie 1-amidyno-3(3-chloro-4-cyjanofeny-
lo)-mocznik.

- Zwigzki o wzorze 2, w ktéorym Y2 Y3, Y4 i Y¢
majg podane wyzej znaczenie. a X oznacza grupe
aminowa, wytwarza sie znanymi metodami, na
przykiad przez reakcje cyjanoguanidyny z chloro-
wodorkiem pierwszorzedowej aminy aromatycznej w
rozpuszczalniku lub przez stapianie. Inng metodg
jest odszczepianie siarkowodoru z izotiomocznika
lub z odpowiednio podstawionej guanidyny albo z
odpowiednio podstawionego amidynotiomocznika lub
dwutiomocznika z dodatkiem amoniaku. Reakcje te
prowadzi sie w obecno$ci tlenku lub soli ciezkiego
metalu.

Podstawione przy atomie siarki pochodne tiomocz-
nika o wzorze 2 mozna wytwarza¢ z odpowiednich
1-amidyno-3-arylotiomoczniké6w podstawionych w
rodniku fenylowym, otrzymywanych przez reakcje
odpowiednich izotiocyjanianéw z guanidyns.

Zwiagzki o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbo-

le maja wyzej podane znaczenie, wytwarza sie
rowniez przez reakcje guanidyny z pochodnymi
kwasu fenylokarbaminowego o-ogllnym wzorze 3,
w ktorym Y2, Y3, Y4 i Y® majg wyzej podane zna-
czenie, a zwlaszcza z bezwodnikami, amidami lub
estrami tego kwasu, o ogélnym wzorze 3a, w kto-
rym Y2 Y3 Y4 i Y® majg wyzej podane znaczenie,
a’'Z! i Z? razem oznaczajg podwoéjne wigzanie lub
Z1 oznacza atom wodoru, a ZZ oznacza niZszg gru-
pe alkdksylowa, grupe aminowa, nizszg grupe alki-
foaminowa lub dwualkilodminowa, albo atom chlo-
rowca. Guanidyne stosuje sie korzystnie w postaci
wolnej zasady i reakcje prowadzi w $rodowisku®
_bezwodnym, ewentualnie przez stapianie. Na przy-
klad, w celu otrzymanija 1-amidyno-3-(3-chloro-4-
cyjanofenylo)-mocznika, guanidyne poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3a, w ktérym Y3
oznacza .atom chloru, Y* aznacza grupe cyjanowa,
Z! oznacza atom wodoru, Z2 oznacza niz$zg grupe
alkiloaminowg, a Y4 i Y® majg wyzej podane zna-
czenie.

Zwigzki o wzorze 1, w kté6rym wszystkie symbo-
le majg wyzej podane znaczenie, otrzymuje sie
takze przez reakcje podstawionej aniliny o wzorze
(Y?2) (¥Y3) (Y4 (Y% CHNH, w ktérym Y2 Y3,
Y4 i Y% majg wyzej podane znaczenie, z cyjanogua-
nidyng w $rodowisku wodnym, w obecnosci co naj-
mniej 2 rownowaznikéw mocnego kwasu na 1 réw-
nowaznik cyjanoguanidyny. Jako cyjanoguanidy-
n¢ stosuje sie korzystnie pochodne kwasu guanidy-
nokarboksylowego o ogélnym wzorze 4, w ktérym
A oznacza grupg cyjanows, grupg o wzorze —
OCNHNO; lub — OCOCH,. Jako mocny kwas sto-
suje sie korzystnie kwas solny, etanosulfonowy lub
metanosulfonowy. Powstajacego posrednio dwugua-
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nidu nie wyosabnia si¢ z mieszaniny reakcyjnej,
lecz traktuje nadmiarem kwasu, otrzymujgc ami-
dynomocznik o wzorze 1. W razie potrzeby, na przy-
kiad w celu identyfikacji lub oczyszczenia, mozna
jednak wyosabniaé dwuguanid, stosujgc do reakcji
tylko ré6wnowazng ilo§¢ kwasu i nastepnie otrzy-
many dwuguanid przeksztalci¢ w amidynomocznik
dzialajac drugim réwnowaznikiem kwasu. Na przy-
klad, przez reakcje 3-chloro-4-cyjanoaniliny z
cyjanoguanidyna otrzymuje sie¢ l-amidyno -3-(3-
chloro-4-cyjanofenylo)-mocznik. Jako inne przy-
kilady tej metody mozna wymieni¢ reakcje podsta-
wionej aniliny lub jej soli addycyjnej z kwasem
ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym A oznacza gru-
pe¢ NO,NHCO— lub grupe CHz;OCO— albo reakcje
alkoksykarbonyloguanidyny z pochodng aniliny o
ogbélnym wzorze (Y2) (Y3) (Y4 (Y® C HNH-MgX,
w ktérym Y2 Y3 Y4 i Y® majg wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom chlorowca, na przykiad
bromu. Reakcje tego typu sa opisane w pracy E. H.
Redd, Chemistry of Carbon Compounds, tom III
(1954), str. 161.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza si¢ réwniez w ten
spos6b, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 5, w ktérym
Y2, Y3, Y4 i Y% majag wyzej podane znaczenie, R o-
znacza grupe aminowg, a R! oznacza grupe alko-
ksylowa, tioalkilowsa, tio, aryloksylowa lub aralko-
ksylowa, korzystnie grupe etoksylowa, poddaje sie
amonolizie. Proces amonolizy prowadzi sie korzy-
stnie dzialajgc alkoholowym roztworem amoniaku
i stosujac jako produkt wyjSciowy zwigzek o wzo-
rze 5, w ktérym R! oznacza grupe tiometylowsg, R
oznacza grupe aminowg, Y2 i Y® oznaczaja atomy
wodoru, Y3 oznacza atom chloru, a Y4 oznacza
grupe cyjanows.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie takze w ten
sposOb, ze w zwigzku ogblnym wzoru 6 w kto-
rym grupa dwuazowa jest prekursorem jednego z
podstawnikéw Y2 Y3 Y4 i Y$ bedgcego atomem
chlorowca lub grupg cyjanowa, a B oznacza pozo-
stale grupy Y2, Y3, Y4 lub Y® o wyzZej podanym zna-
czeniu, przy czym co najmniej jeden z symboli Y2,
Y3, Y4 i Y® oznacza atom chlorowca lub grupe cy-
janows, grupe dwuazowg przeprowadza sie na dro-
dze reakcji z cyjankiem lub halogenkiem metalu
alkalicznego albo miedzi, w grupe cyjanowa lub
chlorowa. Reakcje te prowadzi si¢ metodami San-
dneyer’a, Korner-Contardi’ego, Gattermann’a lub
Angeli’ego. .

Otrzymany jednym z wyzej opisanych sposobow
1-amidyno-3-fenylomocznik podstawiony w piet-
$cieniu fenylowym wyosabnia sie znanymi metoda-
mi w postaci zasady lub jej soli addycyjnej z
kwasem, przy czym zasade te lub s6l mozna na-
stepnie poddawaé reakecji z kwasem, solg kwasu
lub z zasada, na przykiad w roztworze lub w ko-
lumnie do wymiany jonéw i przeprowadzaé¢ w soél
addycyjng z innym kwasem lub w wolng zasade.
Na przyklad, przez reakcje soli addycyjnej zwiazku
o wzorze 1 z wodorotienkiem metalu alkalicznego,
zwlaszeza z wodorotlenkiem sodowym, otrzymuje
sie 1-amidyno-3-fenylomocznik 2z podstawionym
rodnikiem fenylowym w postaci wolnej zasady.

Amidynomoezniki wytwarzane sposobem wediug

¢5 wynalazku sg skuteczne przy zwalezaniu Plas-
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modium gallinaceum u Kkurczat i P. vinkei oraz
P.berghei u myszy. Niektére z tych zwigzkéw
tez sg skuteczne przy zwalczaniu szczepOw. P.gal-
linaceum odpornych na pirymotamine lub dwu-
wodorotriazyne oraz szczepu P.berghei odpornego
na dzialanie chlorodyny. Zwiazki o wzorze 1 od-

dziatuja silniej na P.gallina_ceum i w.  wielu
przypadkach réwniez na P.vinckei, niz znany
1-amidyno-3-(4-nitrofenylo)-mocznik, jak to wy-

kazuja nizej podane wyniki badan. Ze zwigzkéw
o wzorze 1 najsilniej dzialaja na P.vinckei te, w
ktérych Y4 oznacza grupe nitrylowa lub tréjflu-
orometylowa, gdy Y2, Y3 i Y® oznaczajg atomy
wodoru lub gdy Y® oznacza atom wodoru, jeden
z symboli Y2 i Y3 oznacza atom wodoru, a drugi
oznacza atom chlorowca, jak réwniez te, w kto-
rych Y4 oznacza atom chlorowca, gdy oba symbole
Y2 i Y® oznaczajg atomy wodoru, a Y? oznacza
grupe nitrylowa, nitrows, tréjfluorometylowsy lub
atom chlorowca. Przykladami takich zwiazkéw sa:
1-amidyno-3-(4-chloro-3-tr6jfluorometylofenylo) -
mocznik, 1-amidyno-3-(2-chloro-4-cyjanofenylo)-
mocznik, 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo).
mocznik, 1-amidyno-3-(3,4-dwuchlorofenylo)-mocz-
nik, 1-amidyno-3-(4-chloro-3-cyjanofenylo)-mocznik,
1-amidyno-3-(4-tréjfluorometylofenylo)-mocznik o-
raz ich sole addycyjne z kwasami. W solach tych
o skuteczno$ci ich decyduje zasada wystepujaca w
soli, a kwas ma mniejsze znaczenie, chociaz wska-
zane jest, aby nadawal sie on z punktu widzenia
farmakologicznego i farmaceutycznego. Takimi
kwasami sg na przykiad nastepujace kwasy: chlo-
rowodorowy, siarkowy, tolueno-p-sulfonowy, p-
-chlorobenzenosulfonowy, maleinowy lub winowy.
Korzystnie jest réwniez stosowaé kwas etanosulfo-
nowy i metanosulfonowy, poniewaz daja one sole
latwiej rozpuszczalne niz wiekszo$§é innych soli.

Skutecznosé¢ zwigzkéw o wzorze 1 przeciwko pa-
sozytom zimnicznym jest przedstawiona w tabli-
cach 2 i 3, a wyniki badan przeprowadzonych w
analogiczny spos6éb ze znanymi amidynomocznika-
mi w tablicy 1.

W tablicach tych znaczenie symboléw jest naste-

pujace:

3+ oznacza 1% parazytemii,

24 oznacza 1—30% parazytemii,

1+ oznacza 30—60%/¢ parazytemii,

*+ oznacza 60% parazytemii, ale znacznie ponizej
wynik6w poréwnawczych,

— oznacza brak rézinicy z wynikami poréwnaw-
czymi,

(T) oznacza zwierzeta zostaly uSmiercone.

Wyniki procentowe oznaczajg liczbe zywych pa-
sozyt6w po dokonaniu préby w procentowym sto-
sunku do liczby pasozyt6w u osobnik6w nie pod-
danych prébie. Przy wykonywaniu préb postepuje
si¢ w sposéb nizej opisany.

Plasmoédium xallinaceuxxi.

Krew z serca kurczecia uprzednio zakaidnego nor-
malnym lub odpornym szczepemn Plasmodium gal-
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linaceum wprowadza sie do fizjologicznego roztwo-
ru solanki glikozowej, zawierajgcej heparyng w ilo-
fci zabezpieczajacej przed krzepnieciem krwi.
Objetos¢ tej mieszaniny dostosowuje sie tak, aby
przygotowaé¢ szczepionke zawierajacg 1 milion za-
kazonych czerwonych krwinek w 0,2 ml. Badane
kurczeta zakaza s’e nastepnie przez wprowadzanie
do zyly szyjnej 0,2 ml szczepionki. Kurczeta wy-
biera sie przypadkowo i dzieli je na grupy po 5,
a nastepnie podaje im dojelitowo 7 dawek zwigzku,
rozpoczynajac podawanie po potudniu w dniu.za-
kazenia, a po tym dwa razy dziennie w ciggu 3 dni.
Czwartego dnia wykonuje sie dla wszystkich zwie-
rzat préobe rozmazu krwi, barwi sie te préby i ba-
da. Parazytemie badanych kurczat okrefla sie¢ i no-
tuje w procentach w por6wnaniu do préb ze zwie-
rzat nie poddanych traktowaniu. Wyniki tych préb
przy uzyciu zwigzkéw o wzorze 1 w stosunku do
zwyklego, laboratoryjnego szczepu P.gallinaceum
sg podane w tablicy 2, przy czym w poréwnaniu
z wynikami z tablicy 1 widoczne jest, 2e wszystkie
badane zwigzki 0 wzorze 1 sg skuteczne przeciwko
temu pasozytowi w dawce niZszej niz stosowane
dla znanych zwiazkéw. Z tablicy 3 wynika, zZe
zwiazki o wzorze 1 dzialajg skutecznie na szczep
odporny na pirymetanine i na szczep odporny na
triazyne, a mianowicie na 4,6-dwuamino-1-(p-chlo-
rofenylo)-1,2-dwuwodoro-2,3-dwumetylo-s-triazyne,
przy czym zwigzki te sa skuteczne w dawkach
nizszych niz stosowane dla znanego, analdgicznego
zwigzku 4-nitrowego.

Plasmodium vinckei.

Krew z serca myszy uprzednio zakazonej P.vinckei
wprowadza sie do fizjologicznej solanki glikozo-
wej, zawierajacej heparyne w celu zapobiezenia
krzepnieciu krwi. Objetosé mieszaniny dobiera sie
tak, aby otrzyma¢ szczepionke zawierajaca 1 milion
zakazonych krwihek czerwonych w 0,1 ml.

Myszy zakaza sie 0,1 ml szczepionki do otrzewnej,
bierze przypadkowo egzemplarze zwierzat i dzieli
je w grupy po 5. Podaje sie im dojelitowo 7 dawek
badanego zwigzku, rozpoczynajac po potudniu w
dniu zakazenia i nastepnie dwukrotnie w ciggu
dalszych 3 dni. Czwartego dnia dla wszystkich
zwierzat wykonuje sie proébe rozmazu krwi, barwi
pobrane préby i bada. Parazytemie myszy okre§la
sie i notuje jako procenty w poréwnaniu do odpo-
wiednich préb bez traktowania badanymi zwigz-
kami.

Wyniki badafi podano w- tablicy 2, przy czym wi-
doczne jest, ze zwiazki badane sg bardziej aktywne
niz zwigzki znane, podane w tablicy 1.

Tablica 3 zawiera wyniki badai w odniesieniu do
szezepu P.berghei, prowadzonych w ten spos6b,
jak w przypadku P.vinckei, z tq r6znicy, ze szcze-
pionke sporzadza si¢ tak, aby zawierala 6 milionéw
zakazonych krwinek czerwonych na 0,1 ml i krew
do badania pobiera sie nie tylko czwartego dnia,
ale i 6smego dnia. Z tablicy 3 wynika, ze zwigzki
o wzorze 1 s skuteczne przeciwko temu szczepowi
i s3 bardziej czynne ni2 znany, analogiczny zwig-
zek 4-nitrowy. '
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Tablica 1

P.vinckei u myszy i P. gallinaceum u kurczgt

z jednym podstawnikiem w pierScieniu przeciw

Dzialanie 1l-amidyno-3-fenylomocznikéw z jednym podstawionym rodnikiem fenylowym o wzorze 1

przeciw P.vinckei u myszy i P. gallinaceum u kurczat.

. ‘ ) ) Dzialanie przeciw P.vinckei Dziatanie przeciw P.galili-
Publikacja omawia- Podstawnik (mg/kg X 7) dawka: naceum (Dawka: mg/kg X 7)
jaca badany zwigzek fenylu
100 | 50 | 25 20 100 50 | 25

Chem. Abs. 45, |

1951, 10208 . 4-metoksy- 1+ —

Tetrahedron, i
10, 1960,

12—25 4-nitro- 3+ 2+ 1+ — 3+ + —
Chem. Abs. 45,

1951, 10208 3-chloro- 1+ —

Tetrahedron, 10,

1960, 12—25 4-chloro- — (T)

Chem. Abs. 45,

1951, 10208 2-chloro- (T) | —

Tablica 2

Dziatanie przeciw P.vinckei

(dawka: mg/kg X17)

Dzialanie przeciw P.gallinaceum
(dawka: mg/kg X 17)

Numer Podstawnik
proby el lelglals|e|S|e|R|d|e|g|2|8|s|=|8|2| 2|8
7,9 4-cyjano- 3+2£1+ — 3+2+1+ +|—
2, 15—19 3-chloro-
26, 28—30 -4-cyjano- 3+ 2+[1+ 3+ 2+ —
5 -4-cyjano-
-3-metylo- 3+ 3+ 1+ _
1 4-chloro-
-3-cyjano- 3+2+ 1+ 32+ 1+ —
8, 24, 25, 21, 3,-4-dwuchloro-
81, 32 32+ | —|— 3+1+ —
4 2-bromo-
4-cyjano- 3+2+1+1+ — 3+ 2+ —
3 2-chloro-
-4-cyjano- 3+2+2+ 4+ — 3+ (T)i1+
6 4-cyjano-
-2-metylo- 3HI1+— 3+ 92+ .
12 4-tr6jfluoro-
metylo- 3+2+1+ —_ 3+ 1+ —
13 4-chloro-
-3-nitro- 3+ — (T)|13+
20 3,4,6-troj-
chloro- 3+H3+2t (T) 1+ -
14 - 4-chloro-
3-tréjfluoro-
metylo- 3+[3+|3+ 3+ 3+ 2+ —
23 3-chloro-
-4-nitro- 3+ 1+ — 3+3+ 3+ 2+ -
21 4-nitro-4-tréj-
fluorometylo- |3+ 2+ — (T) 2+
22 4-cyjano-
-3-fluoro- 3+ 2+ — 3+ 2+
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Tablica 3

10

Dzialanie 1-amidyno-3-fenylomocznikéw z podstawionym rodnikiem fenylowym przeéiw odpornym
szczepom P. berghei i P.gallinaceum. )

Dzialanie przeciw Dzialanie przeciw Dzialanie przeciw
Zwigzek lub szczepowi P.berghei szczepowi P.gallinaceum | szczepowi P.gallinaceum
podstawnik Proéba odpornemu na Chloro- | odpornemu na pirymeth- | odpornemu na triazyne
fenylu chin (dawka: mg/kg X 7) | amine (dawka: mg/kgX7)| A‘ (dawka: mg/kg X 7)
100 | 50 25 12,5 20 10 5 20 10 5
Chlorochin — —
Pirymetamina — + —
Triazyna A — — + —
4—NO, — + | — — _
4—CN 7, 9 1+ 1+ — 2+ —_ 2+ —_
3—Cl], 4—CN 2,15-19,
26, 28-30 2+ + — 3+ —+ — 3+ + —
2—Cl, 4—CN 3 2+ +
4—CF, 12 1+ | — 2+ — 2+ -

Triazyna A jest to 4,6-dwuamino-1-(p-chlorofenylo)-1,2-dwuwodoro-2,2-dwumetylo-s-triazyna.

W celu leczenia zakazen zimnica lub zapobiega-
nia im, zwigzki o wzorze 1 mozna stosowaé¢ z od-
powiednim no$nikiem jako preparaty lecznicze.
No$nik moze by¢ staly lub ciekly i korzystnie jest
przygotowywaé preparat z noSnikiem w postaci
dawek jednostkowych, na przyklad w postaci ta-
bletek. Preparat moze tez zawieraé réwniez inne
substancje o witasSciwoSciach leczniczych. Amidyno-
moczniki o wzorze 1 mozna stosowaé w prepara-
tach w postaci zasady lub ich soli addycyjnych
z kwasami, przy czym preparaty te wytwarza sieg
w spos6b znany, na przyklad przez mieszanie sklad-
nik6w.

Preparaty w postaci proszku lub granulek do po-
dawania dojelitowego moga zawieraé¢ rozcienczal-
niki, substancje dyspergujace i powierzchniowo
czynne, Mozna tez stosowaé preparaty w wodzie
lub jako syrop. Preparaty w postaci kapsulek mogg
zawieraé¢ skladniki stale lub zawiesine w wodzie
albo innym Srodowisku, przy czym mozna dodawaé
substancji utatwiajacych wytwarzanie zawiesiny.
Preparaty w postaci tabletek korzystnie wytwarza
sie z granulek ze skladnika czynnego rozcieficzal-
nika przez sprasowywanie §rodkiem wigzacym i
§rodkiem zwigkszajacym poslizg. Preparaty w po-
staci zawiesiny wodnej, syropu czy emulsji olejo-
wej lub emulsji typu woda/olej, mogag zawieraé
§rodki zapachowe, konserwujace, dyspergujgce, za-
geszczajace i emulgatory. Granulki i tabletki moga
byé powlekane, a tabletki moga mieé naciegcia.

Preparaty ze zwigzkéw otrzymywanych sposo-
sobem wedlug wynalazku, przeznaczone do poda-
wania pozajelitowego, moga by¢é umieszczane w po-
jemnikach jako dawki jednostkowe lub wielojed-
nostkowe w postaci wodnych lub niewodnych roz-
tworéw do zastrzykéw. Mogg one zawiera¢ antyu-
tleniacze, substancje buforowe, bakteriostatyczne i
skladniki ulatwiajace rozpuszczanie, ktére czynig
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wspomniane zwigzki izotonicznymi z krwia. Do za-
wiesin wodnych lub niewodnych mozna tez doda-
waé Srodki utatwiajace powstawanie zawiesiny i
skladniki zageszczajgce. Roztwory do zastrzykéw i
zawiesiny mozZna wytwarzaé Péwniez: z wyjatowio-
nych proszkéw, granulek lub--tabletek, kt6re moga
zawieraé rozcienczalniki, §rodki dyspergujace i po-
wierzchniowo czynne, §rodki wigzgce i smarne.
Na podstawie pr6éb przeprowadzonych ze zwie-
rzetami do§wiadczalnymi zakazanymi zimnicg oce-
nia sle, ze dawka zwigzkéw otrzymywanych spo-
sobem wynalazku, odpowiednia dla czltowieka, wy-
nosi 1—100 mg/kg. OczywiScie, nie mozna z gory
okres$li¢ dokladnej dawki, ze wzgledu na to, Ze
moga by¢ réznice pomiedzy wrazliwoScia pasozy-
téw u zwierzat doswiadczalnych i u czlowieka.
Przyktad I. 0,1 g 4-chloro-3-cyjanoaniliny,
3,7 g cyjanoguanidyny, 16 ml wody i 3,6 ml stezo-
nego kwasu solnego utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30 minut, po
czym chlodzi i pozostawia do Kkrystalizacji. Otrzy-
many chlorowodorek 4-chloro-3-cyjanofenylodwu-
guanidu ddsgcza sie, przemywa woda, suszy i prze-
krystalizowuje w alkoholu, otrzymujac 6,4 g pro-
duktu w postaci igiet o barwie biatej, topniejacych
w temperaturze 233°C z objawami pienienia sie.
Otrzymany chlorowodorek rozpuszcza sie¢ w. wodzie,
alkalizuje wodorotlenkiem sodowym, odsacza wy-
dzielony 4-chloro-3-cyjanofenylodwuguanid i prze-
krystalizowuje go z alkoholu, otrzymujgc bezbar-
wny produkt, topniejacy w temperaturze 202°C z
objawami pienienia sie. :
3,2 g otrzymanej zasady dwuguanidowej rozpusz-
cza sie¢ w 32 ml 1 n roztworu kwasu etanosulfono-
wego i utrzymuje w temperaturze 90°C w ciggu
2 godzin. Wydzielone po ochlodzeniu bezbarwie
krysztaly etanosulfonianu 1-amidyno-3-(4-chloro-3-
cyjanofenylo)-mocznika odsacza sie i przekrystali-
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zowuje, otrzymujgc 2,8 g krystalicznego produktu-
o barwie. hialej .i temperaturze topnienia 219°C.,
Wolna zasade otrzymuje sie traktujac woday . rer-
twoér soli wodorotlenkiem sodowym. Zasada ta ma
postaé¢ biatych igiet o temperaturze topnienia 232°C.
W celu dalszego oczyszczenia produkt ten przekry-
stalizawuje sie z alkoholu. Produkt ten jest trudno
rozpuszczalny w wodzie.

Przyktad II. W spos6b opisany w przykladzm
‘I 3-chloro-4-cyjanoaniline przeprowadza sie w
chlorowodorek 3-chloro-4-cyjanofenylodwuguanidu,.
majacy vpostac ‘matowych igiel p barwie bialej.
Produkt przekrystalizowany z metanolem topnieje
w temperaturze 258°C z objawami pienienia sie.
Odpowiednia zasada po przekrystalizowaniu z al-
‘koholu tworzy biale graniastostupy o temperaturze
‘topnienia 181°C. .

5 g dwuguanidu rozpuszcza sie w 100 ml 05 n
kwasu etanosulfonowego i utrzymuje w tempera-
turze 90°C w ciggu 2 godzin. Po ochlodzeniu otrzy-
muje si¢ z wysoka wydajnoScia etanosulfonian 1-
-amino-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika w po-
staci biatych graniastostup6w o temperaturze top-
nienia 224°C. Odpowiednia zasada, przekrystalizo-
wana z alkoholu, topnieje w temperaturze 213°C.

Przyktad III. 6 g dwuchloroaminy T dodaje
sie do roztworu 5,9 g 4-cyjanoaniliny w 59 ml chlo-
reformu. Po uplywie 4 godzin przesaczony roztwor
odparowuje si¢ i lyguje 1 n wodorotlenkiem so-
dowym, otrzymujace 6 g nierozpusicronego krysta-
licznego produkty o temperaturze topnienia 99—
100°C. Po przekrystalizowanju tego produktu z
wodnego. roztworu etanolu. otrzymuje si¢ 2-ghloro-
4-gyjanoaniliny ‘o temperaturze topnienia 102°C.

4,2 g 23-chloro-4-cyjanogniliny, 7,5 g eyjanogua.
nidyny, 6,6 ml stgionegoe kwasu solnego i. 15 ml
wody ogrzewa siq@ pod chlodnica zwrotna w eiggu
15 minut, po czym chlodri, oddziela wykrystalizo-
wany surowy chlorowodorek, suszy go i ograewa
z alkoholem, otrzymujgc 4,1 g chlorowodorku. 2~
chlore-4-cyjanofenyladwuguanidu, ktéry topnieje w
temperaturze 243°C z objawami burzenia sie, a w
temperaturze 244°C po przekrystalizowaniu z wo.
dy. Odpowiednia zasada tworzy biale igly o tempe-
raturze topnienia 190°C (pienienie sie).

3,5 g otrzymanego dwuguanidu w 35 ml n kwasu
etanosulfonowego utrzymuje sie w temperaturze
90°C w ciggu 3 godzin, chlodzi i odsacza 4,4 g eta.
nosulfonianiu 1-aminoe~3-(2-chloro-4-cyjanofenylo).
mocznika w postaci bezbarwnych graniastostupow
0 temperaturze topnienia 211-—-214°C. Po praekry-
stalizowaniu z metanolu otrzymuje sie produkt o
temperaturze topnienia 214°C, Qdpowiednia zasada
w postaci biatych igiel topnieje w temperaturze
210°C z objawami pienienia sie.

Przyktad IV, W sposéb opisany w przykla.
dzie JII z 2-bromo-4~cyjanecaniliny otrzymuje sie
chlorowodorek 2-bromo-4-~cyjanofenylodwuguanidu
o temperaturze topnienia 234°C. Qdpowiednia zasa.-
da tworzy biale igly o temperaturge topnijenia
200°C, Otrzymany dwuguanid przeksztalca sie w
sposOb opisany w przykladzie III' w etanosulfonian
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1-amidyno~3-(2-bromo-4-cyjanofenyle)-mocznik, kfée -

ry po przekrystalizowaniu z metanoju-tworzy biale
graniastoslupy o. temperatyrze topnienia 210°C.

je w tempgraturze 206°C. z objawami pienienia sie.
Przyktad V. W sposéb opisany w przykla-
dzie I 4-cyjano-3-metyloaniline przeksztalca sie w

- chlorowodorek 4-cyjgno-3-metylofenylpdwuguanidu,

kiéry po przekrystalizowaniu z wody -topnieje w
temperaturze 232°C. Odpowiednia zasada przekry-
stalizowana z alkoholu topi sie w temperaturze
172°C. Otrzymany dwuguanid = przeprowadza sie
nastepnie, ro6wniez w spos6b opisany w przykladzie
I, w etanosulfonian 1-amidyno-3-(4-cyjano-3-mety-
lofenylo)-mocznika, majgcy posta¢ bialych grania-
stostupéw, ktére po przekrystalizowanit z wody
topmeJa w temperaturze 200,5°C.

Przyklad VI. 4-cyjano- -2- metyloamlme prze-
ksztalca sie w spos6b podany w przykladzie I w
chlorowodorek 4—cyjano-2-‘rhetylofenylodwuguanidu,
ktéry po przekrystalizowaniu z wody tworzy biale
igly - o temperaturze topnienia 256°C. Odpowiednia
zasada -ma postaé¢ graniastoslupéw, ktére po prze-
krystalizowaniu z alkoholu topniejg w temperatu-
rze 183°C z objawami burzenia sie. QOtrzymany
dwuguanid przeprowadza sie nastepnie w etanosul-
fonian 1-amjdyno-3-(4-cyjano-2-metylofenylo)-mogz.-
nika, ktéry po przekrystalizowaniu z metanolu
tworzy biale igly o temperaturze topnienia 204°C.
Odpowiednia zasada przekrystalizowona z wody ma
postaé bialych igiel o temperaturze topnienia 171°C.

Przyktad VII Do roztworu 59 g cyjanoani-
liny w 60 ml acetonu dodaje si¢ 5,3 g bezwodnego
weglanu sodowego i 5,5 g chloromr6éwczanu etylu
i ogrzewa w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotna,
a nastepnie przesacza. Przesjcz odparowuje sie do
sucha i pozostalo$é przekrystalizowuje z alkoholu
rozcieficzonego woda. Otfrzymany p-cyjanofenylo-
uretan tworzy graniastostupy o barwie jasno-
z6ltej i o temnperaturze topnienia 115,5°C. Otrzy-
muje sie 7,4 g tego produktu.

2,9 g chlorowodorku guanidyny dodaje sig ¢o
roztworu 0,7 g sodu w 60 ml etanolu, po czym do-
daje si¢ 4.9 g cyisnofenylouretanu i mieszaning
ogrzewa pod chlodnicq zwrotna w ciggu 4 godzin
i przesacza na goraco. Przesgcz odparowuje si¢ do
sucha i pozostalo$¢ luguje mieszaning 20 m) alko-
holu i 10 ml wody. Otrzymuje sig..1,5 g merozpusz-
czonej, krystalicznej. pozostalosei, ktéra stanowi 1-
-amidyno-3-(¢-cyjanofenylo)-mocznik o tempera-
turze topnienia 199°C, Po przekrystalizowaniu tego
produktu z 1 n kwasu etanosulfonowego otrzymuje
si¢ etanosulfonian o temperaturze topnienia 219—
220°C, identyczny z produktem opisanym w przy-
kladzie IX, . R

Przyktad VIIL 3,4-dwuchloroaniling przepro-
wadza sie w sposOb opisany w przykladzie I w
chlorowodorek 3,4-dwuchlorofenylodwuguanidu, ma-
jacy postac¢ biatych igiel o temperaturze topnienia
230°C. Odpowiednia sasada przekrystalizowana z
alkoholu tworzy biale platki w temperaturze top.
nienia 134°C. Otrzymany dwuguanid preeksztalen
si¢ sposobem opijsanym w przykladzie I w etano~
sulfonian - 1-amidyne-3-(34-dwuchlorofenylo)-moez-
nika, ktory po przekrystlizowaniu z wody twerzy
biate graniestosiupy e - temperaturze topnienia
R4°C. Odpowiadnia - zaseda przekryetalizowans- ¢
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wody stanowi wodzian w postaci bialych igiel o
temperaturze topnienia 95—98°C.

Przyktlad IX. 11,8 g p-cyjancaniliny rozpusz-
cza sie w 50 ml 2 n kwasu solnego w temperaturze
90°C i mieszajac dodaje 8,4 g cyjanoguanidyny.
Mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 30 minut i po ochlodzeniu odsgcza 20 g chlo-
vrowodorku p-cyjanofenylodwuguanidu. Sél ta prze-
myta woda i wysuszona topnieje w temperaturze
277°C z objawami rozkladu.

. Przez reakcje podwoOjnej wymiany tej soli z eta-
nosulfonianem srebra w wodzie, otrzymuje sje
roztwoér etanosulfonianiu p-cyjanofenylodwuguani-
du, z ktérego po odparowaniu uzyskuje sie krysta-
liczng s6l. Produkt przekrystalizowany z alkoholu
ma posta¢ platk6w o barwie bialej o temperaturze
topnienid 209—211°C,

" Roztwor 13,5 g etanosulfonianiu p-cyjanofenylo-
dwuguanidu w 120 ml kwasu etanosulfonowego po-
zostawia sie do krystalizacji w temperaturze poko-
jowej. Otrzymuje sie etanosulfonian 1-amidyno-3-
-(4-cyjanofenylo)-mocznika w postaci bezbarwnych
graniastoslup6w, ktére topniejg w temperaturze
218—219°C z objawami pienienia sie. Po uplywie
7 dni wydajno$é¢ wynosi 50%, ale po dluzszym sta-
niu uzyskuje sie wydajno$é 80%. Wodny roztwor
tej soli alkalizuje sie na gorgco 10 n wodorotlen-
kiem sodowym i pozostawia do Kkrystalizacji.
Otrzymuje sie wodna zasade w postaci biatych
igiel o temperaturze topnienia 205°C z objawami
rozktadu.

Do roztworu 10 g etanosulfonianu p-cyjanofenylo-
dwuguanidu w 300 ml kwasu etanosulfonowego
wkrapla sie stezony roztwoér wodny 20 g azotynu
sodowego. Klaczkowaty osad rozpuszcza sig¢ i po-
nownie wytraca. Po uplywie 2 godzin osad odsa-
cza sie i przemywa zimng wodg, rozpuszcza W go-
racej wodzie i dodaje 10 n wodorotlenku sodowego.
Otrzymuje sie¢ bezbarwne igly 1-amidyno-3-(4-cy-
janofenyloe)-mocznika topniejace w temperaturze
205°C z objawami rozktadu.

Przyktad X. 7,92 g chlorowodorku p-amino-
benzotréjfluorku, 10,08 g cyjanoguanidyny, 7,04 ml
stezonego kwasu solnego i 20 ml wody ogrzewa sie
pod chiodnica zwrotna w ciggu 15 minut i otrzy-
many roztw6r chtodzi i alkalizuje. Zasade, wy-
dzielona w postaci oleju zestalajacego sie powoli,

' ekstrahuje sie eterem, wycigg eterowy suszy bez-

wodnym siarczanem sodowym i odparowuje. Po-
zostalo§é rozpuszeza sie w 100 ml 1n kwasu etano-

‘sulfonowego w temperaturze 90°C, chtodzi po uplty-

wie 2 godzin i odsacza 6,5 g krystalicznego pro-
duktu. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzy-
muje sie etanosulfonian l-amido-3-tr6jfluoromety-
lofenylomocznika w postaci bialych graniastostupdw
o temperaturze topnienja 222°C. Wolna zasada prze-
krystalizowana z wody tworzy biate platki o tem-
peraturze topnienia 173°C.

Przyktad XI, 68 g 4-chloro-3-nitroaniliny,
9,04 g cyjanoguanidyny i 15 m]l 4 n kwasu solnego
ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng w ciagu 15 mi-
nut { na goraco odsacza od niewielkiej pozostatosci.
Przesgcz alkalizuje sig, odsgacza wydzielony suro.
wy produkt zasadowy i tuguje na zimno 300 ml 0,2
n kwasu octowego. Nierozpuszezalna - pozostalo§é
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(2,3 g) przekrystalizowuje sie 7z alkoholu, otrzymu-
jac stabo rozpuszczalny octan l-amidyno-3-(4-chlg-.
ro-3-nitrofenylo)-mocznika, ktéry topnieje w tem-
peraturze 175,5°C z pienieniem sig. Roztwér w
kwasie octowym alkalizuje si¢ i wytracong zasadeg
przekrystalizowuje sie z wodnego roztworu alkoha-
lu, otrzymujac 6,5 g 1-(4-chloro-3-nitro)-fenylodwu-
guanidu w postaci graniastostupéw o barwie brazo-
wej i o temperaturze topnienia 164°C. Dwuguanid
ten. przeprowadza sie¢ w spos6b opisany w przykla-
dzie I w etanosulfonian 1-amidyn-3-(4-chloro-3-
-nitrofenylo)-mocznika, ktéry po przekrystalizowa-
niu z metanolu daje jasnoz6ite graniastostupy o
temperaturze topnienia 214—315°C. Zasada prze-
krystalizowana z alkoholu tworzy z6ite igly, ktére
topig sie w temperaturze 213°C z pienieniem sje,

Przyktad XII. 22,5 g 2-chloro-5-nitrobenzo-
trojfluorku (J. Org. Chem., 1957, 22, 300) wkrapla
sie mieszajac do roztworu 67,8 g dwuwodzianu chlo.
rku cynawego w 325 ml etanolu i 60 ml stezonego
kwasu solnego. Nastepnie mieszanine ogrzewa sie
na tazni wodnej w ciggu 30 minut, oddestylowuje
alkohol i pozostalosci wlewa do nadmiaru 10 n
wodorotlenku sodowego. Wydzielong w pastaci ole-
ju zasade rozpuszcza sie w eterze, suszy bezwodnym
siarczanem sodowym i destyluje. Otrzymuje sie 4-
-chloro-3-tréojfluorometyloanine o temperaturze
wrzenia 118—120°C/17 mm Hg, n,17°=1,5150. Prze-
krystalizowany produkt topnieje w temperaturze
38—39°C.

5,9 tego zwiazku, 5,5 g cyjanoguanidyny .i 15 ml]
4 n kwasu solnego ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciggu 15 minut. Po ochlodzeniu od-
sgcza sie 6 g krystalicznego chlorowodorku, ktory
po przekrystalizowaniu z wod§ tworzy biale ptatki
chlorowodorku  4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo-
dwuguanidu o temperaturze topnienia 210—211°C,
Roztwér 3,5 g tego zwigzku w 1 n kwasie metano-
sulfonowym ogrzewa sie w temperatyrze 95°C,
przy czym po upitywie 25 minut zaczynajg sie wy-
dziela¢ krysztalty. Po uplywie 2,5 godzin miesza-
nine chtodzi sie, odsacza i syrowy produkt prze-
krystalizowuje z metanolu, otrzymujac metanosul-
fonian 1-amidyno-3-(4-chloro-3-tréjfluorometylo)-
-fenylo-mocznika w postaci biatych igiel, ktore
topnieja w temperaturze 239—240°C z objawami
rozkladu.

Przyktad XIII 15,2 g 3-chloro-4-cyjanoaniliny,
16,8 g cyjanoguanidyny i 50 ml 4 n kwasu solnego
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng az do poja-
wienia sie stalego osadu. Mieszanine utrzymuje
sie dalej w temperaturze 100°C w ciggu 30 minut,
chlodzi i odsgcza. Osad suszy sie, ogrzewa z 200 ml
alkoholu, chlodzi i odsacza 23 g chlorowodorku
3-chloro-4-cyjonofenylodwuguanidu, ktéry przemy.
wa sie alkoholem i suszy, Produkt ten topnieje
w temperaturze 257—258°C z objawami rozkladu,
Rozpuszeza sie go w 300 ml wrzacej wody i roz-
twér alkalizuje 10 n wodorotlenkiem sodowym. Pqg
ochlodzeniy oddziela si¢ zasade dwuguanidows i
przemywa wodg. Produkt ten topnieje w tempe-
raturze 174—175°C i jest dostatecznie czysty de
dalszego etapu procesy.

16,4 g otrzymane] zasady rozpuszcza sig w 164 ml
1 n kwasu etanosulfonowego, - utizymuje roztwor
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w temperaturze 100°C w ciggu 2 godzin i nastep-
nie chlodzi. Otrzymany krystaliczny etanosulfonian
1-amidyno-3-(chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika top-
niejé w temperaturze 223—224°C z objawami roz-
kladu. Po przekrystalizowaniu z metalu z woda
otrzymuje sie bezbarwne graniastostupy, ktére
réwniez rozkladaja sie podczas topnienia., S6l1 te
rozpuszcza sie¢ w gorgcej wodzie i roztwér alkali-
zuje 10 n wodorotlenkiem sodowym, otrzymujac
biale ptatki, ktére topnieja w temperaturze
212—213°C z pienieniem sig, przy czym produkt
przekrystalizowany z alkoholu zachowuje sie po-
dobnie. .

Przyktltad XIV. 1,52 g 3-chloro-4-cyjanoani-
- liny, 0,84 g dwucyjanodwuamidu i 20 ml 1 n kwasu
etanosulfonowego ogrzewa si¢ w temperaturze
100°C w ciggu 2 godzin, a nastepnie chlodzi i od-
sgcza wydzielony produkt, suszy g0 i ogrzewa z
alkoholem. Po ochlodzeniu nierozpuszczong pozo-
stalo§é odsacza sie i przemywa alkoholem. Produkt
ten topnieje w temperaturze 223°C z objawamij
rozkladu i jest identyczny z etanosulfonianem
oméwionym w przykladzie II.

Jezeli zamiast 1 n kwasu etanosulfonowego sto-
suje sie 1 n kwas metanosulfonowy, wéwczas wy-
twarza sie¢ odpowiedni metanosulfonian topniejacy
z objawami rozkladu w temperaturze 249—250°C.

Przyktad XV. 1,52 g 3-chloro-4-cyjanoaniliny,
1,68 g cyjanoguanidyny i 30 ml 1 n kwasu solnego
ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w ciggu 15 mi-
nut, po czym dodaje nieco wegla aktywnego i od-
sgcza w temperaturze wrzenia, Otrzymuje sie biale
igly chlorowodorku 1-amino-3-(chloro-4-cyjanofeny-
lo)-mocznika, kt6ére rozkiadajg sie w temperaturze
250°C. :

Taki sam produkt uzyskuje sie ogrzewajac w

ciggu krétkiego czasu pod chlodnicg zwrotng 3-
-chloro-4-cyjanofenylodwuguanid z rozcieficzonym
kwasem solnym.
" Przyklad XVI. 1,74 g etanosulfonianiu 1-amij-
dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika rozpusz-
cza sie w 150 ml wrzgcego metanolu i do roz-
tworu dodaje roztwér 1,08 bezwodnego embonianu
sodowego w 50 ml metanolu i 50 ml wody. Roz-
twér ogrzewa sie w ciggu kroétkiego czasu pod
chlodnicg zwrotna, przy czym Kkrystalizuje embo-
nian 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocz-
nika. Po odsaczeniu i przemyciu wodag produkt ten
topnieje w temperaturze 195°C z objawami roz-
kiadu.-

Przyktad XVII 3-chloro-4-cyjanofenylokarba-
minian metylu o temperaturze topnienia 136°C
przygotowuje sie z 3-chloro-4-cyjanoaniliny w spo-
s6b podany w przykladzie VII. 4,5 g tego zwiazku
ogrzewa sie w ciggu 4 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng z roztworem guanidyny (z 2,5 g chlorowodorku)
w etanolu. Po ochlodzeniu otrzymuje sie 0,5 g kry-
stalicznego produktu, a po odparowaniu uzyskuje
sie 0,9 g tegoz zwigzku. Surowy produkt oczysz-
cza sie przez rozpuszczenie w obliczonej iloSci go-
racego roztworu wodnego kwasu etanosulfonowego.
Po ochlodzeniu uzyskuje sie etanosulfonian 1-ami-
dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika o tempe-
raturze - topnienia 223—224°C (objaw rozkladu).
Odpowiednia zasada topnieje w temperaturze

10

15

50

55

16

211,5°C (rozklad). Produkty te sa identyczne z omé-
wionymi w przykladzie XIII.
"Przyktad XVIII 98 g 3, 4, 6-tr6jchloroani-
liny, 8,4 g dwucyjanodwuamidu i 50 ml 4 n kwasu
solnego ogrzewa sie na lazni w temperaturze 100°C
w ciggu 2 godzin i nastepnie poddaje destylacji
z parg wodng w celu usuniecia nie przereagowanej
tréjchloroaniliny. Pozostalo§é traktuje sie weglem
aktywowanym i nastepnie alkalizuje 10 n wodoro-
tlenkiem sodowym, przy czym wytraca sie surowy
1-amidyno-33, 4, 6-tr6jchlorofenylo)-mocznik. O-
czyszcza sie go jako metanosulfonian przez prze-
krystalizowanie z obliczonej ilosci rozciericzonego
roztworu wodnego kwasu metanosulfonowego. S6l
ta tworzy jedwabiste igly, ktérych rozklad roz-
poczyna sie w temperaturze 236°C. Zasada prze-
krystalizowana z wodnego roztworu alkoholu two-
rzy jednowodzian w postaci jedwabistych igiel
o temperaturze topnienia 180,5°C (objaw rozkladu).
Przyktad XIX. 6,18 g 4-nitro-3-tréjfluorome-
tyloaniliny, 7,54 g cyjanoguanidyny i 22,5 ml 4 n
kwasu solnego ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna
w ciggu 10 minut do uzyskania klarownego roz-
tworu. Roztwér ten alkalizuje sie 10 n wodoro-
tlenkiem sodowym, odsacza powstaly osad i prze-
mywa go wodg. Surowg zasade ekstrahuje sie
50 ml goracego 2 n kwasu octowego i wyciag al-
kalizuje 10 n wodorotlenkiem sodowym, powodujac
wytracenie sie 4-nitro-3-tréjfluorometylofenylodwu-
guanidu w postaci pomaranczowych graniastostu-
p6w, ktére po przekrystalizowaniu z alkoholu top-

niejg w temperaturze 149—150°C.

Przez reakcje 4,8 g otrzymanego dwuguanidu
z 1 n kwasem metanosulfonowym w sposéb opisa-
ny w przykladzie XIV, otrzymuje sie metanosul-
fonian 1-amidyno-3-(4-nitro-3-tré6jfluorometylofeny-
lo)-mocznika w postaci z6itych igiel, ktére top-
nieja w temperaturze 245°C z objawami rozkladu.
Zasada przekrystalizowana z rozcieficzonego woda
alkoholu tworzy jasnozélte, jedwabiste igly, ktére
topnieja w temperaturze 202°C z pienieniem sie.

Przyktad XX. Postepujac w spos6b opisany
w przykladzie XIII, lecz stosujac jako produkt
wyjsciowy 4-cyjano-3-fluoroaniline, - z mieszaniny
poreakcyjnej otrzymuje si¢ chlorowodorek dwugua-
nidu, ktéry topnieje w temperaturze 274°C z roz-
kladem. Wolna zasada tworzy biate plytki o tem-
peraturze topnienia 169,5° (pienienie sie).

Metanosulfonian 1-amidyno-3-(4-cyjano-3-fluoro-
fenylo)-mocznika po przekrystalizowaniu z wody
tworzy biale graniastostupy o temperaturze top-
nienia 241—242°C (pienienie sig), a zasada topnieje
w temperaturze 205—206°C réwniez z pienieniem
sie.

Przyklad XXI. Postepujac w spos6b opisany
w przykladzie XIX, z 3-chloro-4-nitroaniliny otrzy-
muje si¢ odpowiedni dwuguanid, ktéry po przekry-
stalizowaniu z alkoholu tworzy z6ite platki o tem-
peraturze topnienia 178°C, z metanosulfonian 1-
-amidyno-3-(3-chloro-4-nitrofenylo)-mocznika prze-
krystalizowany z wody tworzy graniastostupy o bar-
wie z6ltej i 0 temperaturze topnienia 241°C (objaw
rozktadu). .

Przyktad XXII. Roztwér guanidyny otrzy-
muje sie przez reakcje roztworu 15 ml etanolanu
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sodowego w etanolu z 2,1 g chlorowodoru guani-
dyny. Po odsgczeniu chlorku sodowego dodaje sie
4,1 g 1-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika i roztwér
odparowuje do sucha. Pozostalo§¢ ogrzewa sie na
lazni w temperaturze 130°C w ciggu 3 godzin, przy
czym wydziela sie amoniak. Pozostalo§é ekstrahuje
sie nastepnie 0,1 n kwasem etanosulfonowym, wy-
cigg alkalizuje i oddziela powstale krysztaly 1-ami-
dyno-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika w postaci
bialej welny. Po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu alkoholu uzyskuje sie wodzian o tempe-
raturze topnienia 95—98°C, identyczny z produk-
tem omoéwionym w przykladzie VIII. Identycznos$é
tych produktéw potwierdzaja wyniki badafi metodg
chromatografii cienkowarstwowej przy uzyciu zelu
krzemionkowego.

Przyktad XXIII. Roztwér guanidyny otrzy-
muje sig¢ przez reakcje roztworu 15 ml etanolanu
sodowego w etanolu, 2,1 g chlorowodorku guani-
dyny. Po odsaczeniu chlorku sodowego dodaje sie
5,2 g 1-(3, 4-dwuchlorofenylo)-3, 3-dwuetylomocz-
nika i roztwér odparowuje do sucha. Pozostalo§é
ogrzewa sie na laZni wodnej w temperaturze 120°C
w ciggu 1/2 godziny, przy czym ulatnia sie dwu-
etyloamina. Stop ekstrahuje sie¢ na gorgco 0,1 n
kwasem etanosulfonowym (200 ml), przy czym wiek-
szo§¢ stopu ulega rozpuszczeniu. Po ochlodzeniu
oddziela sie pozostale biate igly etanosulfonianu
1-amidyno-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika i
przekrystalizowuje z etanolu, uzyskujac biale gra-
niastoslupy o temperaturze topnienia 222°C. Tem-
peratura topnienia tego produktu nie ulega zmianie
po zmieszaniu go z produkiem oméwionym w
przykladzie VIII. )

Przyktad XXIV. Izocyjanian 3-chloro-4-cyja-
nofenylu o temperaturze topnienia 84—86°C przy-
gotowuje sie¢ z 3-chloro-4-cyjanoaniliny w sposéb
opisany w J. Amer. Chem. Soc., 1938, 60, 2675. 7 g
otrzymanego izocyjanianu rozpuszcza sie w 50 ml
bezwodnego dioksanu i do roztworu mieszajac
wkrapla roztwér 2,75 g dwuetyloaminy w 25 ml
bezwodnego dioksanu. Miesza sie dalej w ciggu
30 minut i odparowuje do sucha. Pozostalo§é prze-
krystalizowuje sie z wodnego roztworu alkoholu,
uzyskujac 8,4 g 1-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-3, 3-
dwuetylomocznika w postaci biatych platkéw o
temperaturze topnienis. 110—111°C.

5,3 g tego zwigzku poddaje sie reakeji z guani-
-dyng w postaci wolne; zasady w spos6éb opisany
w przykladzie XXII, otrzymujgc surowy etanosul-
fonian 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocz.-
nika. Po przekrystalizowaniu z metanolu krysztaly
tej soli topnieja w temperaturze 223—224°, przy
czym temperatura ta nie ulega obnizeniu przez do-
mieszke zwigzku oméwionego w przykladzie XIII.

Przykltad XXV. 0,75 g rozdrobnionego sodu
dodaje si¢ do 40 ml acetonu i otrzymang cieplg
zawiesine traktuje 4,43 g tiocyjanianu guanidyny.
Nastepnie dodaje si¢ 5,1 g izotiocyjanianu 3, 4-dwu-
chlorofenylu i ogrzewa pod- chlodnicg zwrotng w
ciggu 5 minut, a nastepnie wlewa na 16d. Wytra-
cony osad odsgcza si¢ i przekrystalizowuje z. me-
tanolu, otrzymujac 2,8 g bezbarwnych plytek o tem-
peraturze topnienia 168,5 °C (silne pienienie sig).
"1 - g tego - 1-amidyno-3-(3, 4-dwuehlorofenylo)-
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-tio-mocznika ogrzewa si¢ pod chiodnicg zwrotng
w ciagu 30 minut z roztworem 1 ml jodku metylu
w 20 ml metanolu. Po odparowaniu roztworu i do-
daniu alkalii wytrgca sie 1-amidyno-3-(3, 4-dwu-
chlorofenylo)-metyloizoliomocznik, ktéry po prze-
krystalizowaniu z metanolu tworzy bezbarwne
krysztaly o temperaturze topnienia. 165—166°C
(pienienie sig). 600 mg tego zwiazku dodaje sie
porcjami do 100-krotnej objetoSci nadtlenku wo-
doru. Po ustaniu gwaltiownej reakcji odsacza. sie
osad i rozpuszcza go w wodzie, odsagcza od nie-
wielkiej iloSci stalych pozostaloSci i do przesaczu
dodaje sie¢ alkalii, powodujac wytracanie sie¢ 1-ami-
dyno-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika. Etanosul-
fonian tego produktu topnieje w temperaturze
223—224°C z pienieniem sie, identycznie jak pro-
dukt otrzymany w przykladzie VIII. s

Przyktad XXVI. Przez reakcje 3-chloro-4-
cyjanoaniliny z tiofosgenem otrzymuje sie z dobra
wydajnoscia izotiocyjanian 3-chloro-4-cyjanofenylu,
ktéry po przekrystalizowaniu z cykloheksanu two-
rzy graniastoslupy o temperaturze topnienia 77,5°C.
Produkt ten przeprowadza si¢ w spos6b. opisany
w przykladzie XXVII kolejno w 1-amidyno-3-(3-
-chloro-4-cyjanofenylo)-tiomocznik - w postaci. bia-
lych graniastoslup6éw, topigcych si¢ w temperaturze
199,5°C z pienieniem si¢ w 1-amidyno-3-(3-chloro-
-4-cyjanofenylo)-metyloizotiomocznik w postaci bia-
tych igiel, topniejgcych w temperaturze- 212°C z
pienieniem sig, identycznych z produktem otrzy,
manym w przykladzie XIII. , B

Przykltad XXVIIL 10 ml pirydyny, 2,5-ml 4 n
kwasu solnego i 10 ml benzenu ogrzewa sie pod

chlodnicg zwrotng w aparacie Dean-Stark’a az usta-

nie powstawanie wody. Nastepnie oddestylowuje sie
benzen i do pozostaloSci dodaje 1,52 g 3-chloro-4-
-cyjanoaniliny i 0,92 g cyjanoguanidyny. Miesza-
nine ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu
2,5 godzin, przy czym wydziela sie osad. Po ochlo-
dzeniu osad odsgcza sie i przemywa alkoholem,
Otrzymany chlorowodorek 3-chloro-4-cyjanofenylo-
dwuamidu topnieje w temperaturze 258°C. Odpo-
wiednia zasade 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofe-
nylo)-mocznika przeprowadza sie w etanosulfonian
metoda podang w przykladzie XIII.

Przyktad XXVIII 6,2 g metanosulfonianiu 1-
amidyno-3-(3-chloro-4-nitrofenylo)-mocznika (przy-
klad XXIII), 13,6 g krystalicznego chlorku cyna-
wego i 54 ml 1 n kwasu solnego ogrzewa sie az do
rozpuszczenia sie. Po ochlodzeniu wydziela sie
surowy dwuchlorowodorek 1-amidyno-3-(4-amino-
-3-chlorofenylo)-mocznika, ktéry przekrystalizowuje
si¢ z wody, otrzymujae 2,7 g bialych platkéw, ktére
rozkladajg si¢ w temperaturze okoto 200°C i czer-
nieja w temperaturze 220°C. .

0,45 g tej soli w 12,5 ml wody dwuazuje sie 0,11 g
azotynu sodowego i otrzymany roztwér dodaje do
przygotowanego w temperaturze 95°C roztworu
0,4 g krystalicznego siarczanu miedziawego, 0,5 g
cyjanku potasowego i 5 ml wody. Po ustaniu wy-
dzielania si¢ gazu, co trwa okolo 30 minut, miesza-
nine¢ chlodzi sie¢ i odsgcza. Stalg pozostato$¢ ek-
strahuje sie¢ goracg woda i wyciag alkalizuje. Wy-
trgcony w postaci. osadu o .barwie brazowej 1-ami-
dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznik  identy-
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fikuje sie w chromatogramie eienkowarstwowym,
‘wykazujgcym plame o charakterystycznej niebie-
‘skie} fluoroscencji w éwietle pozafiolétowym.: Pro-
"dukt ten nie daje zabarwienia z odczynnikami
‘Ehtlicha. W celu oczyszczenia zwigzek ten prze-
prowadza sie w etanosulfonian 0 temperaturze top-
nienia 224°C.

Przyktad XXIX. 37 g izocyjanianu 3,4-dwu-
chlorofenylu i 1,5 g tiomocznika ogrzewa sie w
temperaturze 100°C w clagu 3 godzin. Powstaly
osad oddziela sie i przekrystalizowuje z meta-
‘fiolu, otrzymujac 2,5 g 1-(3,4-dwuchlorofenylo)-4-
-tiomocznika w postaci bialych igiel, ktére topniejg
w temperaturze 219°C 2 pienieniem sie. 1 g tego
2wigzku ogrzewa sie pod chiodnicg zwtotng z 26 ml
metanolu 1 1 ml jodku metylu a2 do .uzyskania kla-
rownego roztworu. Roztwér ten odparowuje sie do
polowy objetoSei i dodaje do 10 ml nasyconego
toztworu amoniaku w metanolu. Po uplywie 48 go-
dzin roztwér odparowuje si¢ { pozostatosé o konsy-
stencji gumy ekstrahuje 0,1 n kwasu etanosulfono-
wego. Wyclag zateza sie i pozostawia do krystali-
zac)i. Pierwsza krystalizacja daje etanosulfonian 1-
amidyno=3-(3,4-dwuchlorofenylo)-mocznika o tempe-
raturze topnienia 217—218°C 2 pienieniemn sie. Po
przekrystalizowaniu z etanolu produkt w postaci
bezbarwnych platkéw tophieje w temperaturze
293 224°C 2 objawami pienlenia sie.

Przykltad XXX 0,7 g sodu miesza sie z 40 ml
acetonu | do 2awiesiny dodaje 3,5 g tiocyjanianu
guanidyny, a nastepnie dodaje sie 3,78 g irocyja-
hianu 3,4-dwuchlorofenyl i wytr2gsa sie do otrry-
mania klarownhego roztworu. Po- uptywie 1 godziny
roztwor ten wlewa sie do wody, sttzymujic bezpo-
staciowy osad. Osad ten odsecza si¢ 1 ekstrahuje
200 ml 0,1 n kwast etanosulfoniowego, przy czym
tylko cze$é osadu uléga Tozpuszczeniu. Wyciag
steda sie do matej objetosci ai wydzieli sie kry-
stallezny osad, kt6ry odsacza sie i przekrystalizo-
wuje 2z etanolu, otrzymujgc étanosulfonian l-ami-
dyho-3-(3,4-dwuchlorofenylo)-mocznika w postaci
bezbarwhych plytek ‘o temperaturze topnienia
223—224°C. -

Zastrzezenia patentoiwe .

1. Sposéd wytwarzania nowych pochednych ami-
dynomocznika o6 ogdélnym wzorze 1, w ktérym Y4
oznacza atom chlotowea, gdy Y2 i Y® oznacidjg
atomy wodoru, a ¥ b2nacza grupe tréjchloroweon-
metylows, nitrylowa, nitrows lub atom chlorowea,
albo gdy Y3 i Y oznaczaja atomy chlorowea, a Y
b2nacza atom wodoru, lub tez Y4 ornacza grupe
tréjehloroweometylows lub nitrylows, gdy Y2, Y32
i Y% oznaczaja atomy wodoru lub gdy Y*® oznacza
atom wodoru i jeden z podstawnikéw Y? § Y2 ozna-
cza r6wnie2 atom wodoru, a drugl oznacza atom
thlorowca lub rodnik alkilowy o 1-4  atomach
wegla, albo Y4 oznacza grupe nitfows, gdy Y* i
Y* ozhactzaja atomy wodoru, a ¥* ornacza gru-
pe tréjchlorowcomeétylowa lub atorn chlorowea,
znamiennhy tym, e zwigzek o ogblnym wzorze 32,
w ktérym Y8, Y4, Y4 i Y8 maja wytej podane
znaczenie, a X oznaeza grupe aminows, poddaje

sie hydrolizie lud dziataniu kwasu azotowego, albo
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zwigzek 0 ogbélnym wzorze 2, w. ktérym Y2, Y3,
Y4 i Y maja wy2ej podane znaczenie, a X
oznacza grupe tioalkilowa lub tioaralkilowg
poddaje sie utlenianiu, albo guanidyne poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 3a, w kt6-
rym Y2 Y3 Y4 i Y® maja wyZej poddne znaczenie,
a Z! i Z® razem oznaczaja podwdjne wigzanie lub
Z1 oznacza atom wodoru, a Z2 oznacza niiszy grupe
alkoksylows, grupe aminows, nizszg grupe alkilo-
aminowa lub dwualkiloaminowg lub atom chloro-
wecad, albo pochodnhg aniliny o og6élnym wzorze (Y9)
(Y®) (YY) (Y% — C,HNH, w ktérym Y2, Y3, Y4 i
Y® majag wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
akcji z cyjanoguanidyna w érodowisku wodnym
w obecriosci co najmniej dwéch rdownowainik6w
mocnego kwasu na 1 réwnowaznik cyjanoguanidy-
ny, albo zwigzek 0 ogbélnym wzorze 5, w ktérym
Ye, Y3, Y4 i Y* maja wyze]j podane znaczenié, R
oznacza grupe aminowa, a R! oznacza grupe alko-
ksylowa, tioalkilowa, tio, aryloksylowa lub aralko-
ksylowa, poddaje sie amonolizie, albo w zwigzku
o ogblnym wzorze 6, w ktérym grupa dwuazowa
jest prekursdrem jednego 2z podstawnikéw Y2 Y3,
Y4 i Y® bedgcego atomem chlorowca lub grupg cy-
janowg, a B oznacza pozostate grupy Y? Y3 Y4
lub Y* o wyzej podanym 2naczeniu, przy czym co
najmniej jeden z symboli Y2, Y% Y4 i Y* oznacza
atom chlorowca lub grupe c¢cyjanows, grupe dwu-
azows przeprowadza sie na drodze reakcji z cy-
jankiem lub halogenkiem metalu alkalicznego albo
miedzi w grupe chlorowy lub cyjanowa, po ¢zym
otrzymane zwigzki 0 wzorze 1, w ktérym wszystkie
symbole majg wy2ej podane znaczenie, ewentual- .
nie przeprowadza sie w sole addycyjne z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamieany tym, ze
zwigzek 0 ogélnym wzorze 2, w ktérym Y2 Y3, Y4
i Y* majg znaczenie podane w zastrzezeniu 1, a X
o0znacza grupe aminows, hydrolizuje sie za pomoca
mocnego kwasu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako czynnnik hydrolizujacy stosuje sie kwas me-
tanosulfonowy, etanesulfonowy lub solny.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, snamienny tym,
te jako zwigzek 06 wzorze 2 stosuje si¢ 3-cliloro-4-
cyjanofenylodwuguanid.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, zhamienny tym, e w
celu otrzymania 1-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofe-
nylo)-mocznika lub jego soli addycyjnych z kwa-
sem 3-chloro-4-cyjanofenylodwuguanid traktuje sie
kwasem azotawym, po c¢zym otrzymany zwigzek
przeprowadza sie ewentualnie w znany sposéb w
jego 861 addycyjng z kwasem.

6. Sposdb wediug zastrz. 1, gnamienny tym, ie
zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym YS, Y3 Y4
i Y® majgq znaczenie podane w zastrz. 1, a X ozna-
cza grupe tisalkilowa lub tioaralkilows, utlenia sie
za pomoced nadtlenku, takiego jak nadtlenek wodo-
ru.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 { 6 znamienny $ym,
ie w przypadku wytwarzania 1-amidyno-3-(3-chlo.
ro-4-cyjanofenylo)-mocznika utlenia sie 1-amidyno-
3-(3-ehloro-4-¢yjanafenylo)-S-alkilojzotiomoacznik,
lub 1-nnidyno-3-(3~chloro-4 cyjanofenylo) S-aral-

Jkiloizotiomocznik.

8. Sposdh wedlug zastrz. 1, mmmmienny tym, ze
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cwigzek o ogbélnym wzorze 3a, w ktérym wszystkie
symbole maja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
sie reakcji z guanidyng w postaci wolnej zasady.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-amidyno-3-(3-chloro-4-
cyjanofenylo)-mocznika guanidyne poddaje sie re-
akcji ze zwigzkiem o wzorze 3a, w ktérym Y3 ozna-
cza atom chloru, Y4 oznacza grupe cyjanowa, 71
oznacza atom wodoru, Z2 oznacza nizszg grupe alki-
loaminowg, a Y4 i Y® majg znaczenie podane w
zastrz. 1.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wvtwarzania l-amidyno-3-(3-chloro-

Y?
NH.CO.NH.C
Y6

Y3
Y4

Wzor 1

v2

' 0
/
NH-C
) \OH
Y

Wzor 3

y3
Y4

TH
A.NH .C - NH2

Wzor 4

7 N\

3
N,CL

/NH
\
NH,

5

10

4 NH.CON=C

22
4-cyjanofenylo)-mocznika 3-chloro-4-cyjanoaniline
poddaje sie reakcji z cyjanoguanidyna.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

zwiazek o ogbélnym wzorze 5, w ktérym wszystkie
symbole majg znaczenie podane w zastrz. 1, pod-
daje si¢ amonolizie dzialajgc alkoholowym roztwo-
rem amoniaku.
" 12. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek o ogbélnym wzorze 5, stosuje sie zwig-
zek, w ktérym R! oznacza grupe tiometylowa, R
oznacza grupe aminowg, Y2 i Y® oznaczajg atomy
wodoru, Y3 oznacza atom chloru, a Y4 oznacza gru-
pe cyjanowas.

N-c”°
|1
YG Zl Z2
Wzor 3a

y?2
/R

\R1

Y6
Wzor 5

NH
[

NH.CO.NH.C —NH,

wzor 6
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ERRATA

Lam 13, wiersz 29
jest: wodng zasade
powinno byé: wolng zasade
fam 13 wiersz 54
Jest: 1-amido-
powinno byé: 1-amidyno-
Bam 14, wiersz 11
jest: 1-amidyn-3-
powinno byé: 1-amidyno-3-
Lam 16, wiersz 11
jest: 1-amidyno-33,
powinne byé: 1-amidyno-3-/3,
L.am 16, wiersz 29
jest: wytracenie
powinno byé: wytracanie
Lam 17, wiersz 1
jest: chlorowodoru
powinno byé: chlorowodorku

Bltk 2005/73 r. 105 egz. A4
Cena 10 zi
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