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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych heterocyklicznych pochodnych guanidyny
o wzorze 1, w ktéorym R, i Ry oznaczaja nizszy rod-
nik alkilowy, R; i Ry oznaczajg atom wodoru lub
rodnik metylowy, Y oznacza wigzanie pojedyncze,
gdy Z oznacza grupe NH,, albo Y oznacza grupg¢
NH, gdy Z oznacza atom wodoru, i ich soli addy-
cyjnych z kwasami.

Oba rodniki alkilowe w pozycji 2 i 6 pierScienia
piperydynowego mogg mieé¢ w stosunku do siebie
polozenie cis lub trans. ’

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
zwigzki o wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasa-
mi na drodze reakcji pochodnej hydrazyny o wzo-
rze 2, w ktéorym R,; i R, posiadajg wyzej podane
znaczenie, w obecnosci jednego réwnowaznika nie-
organicznego kwasu ze zwigzkiem o wzorze 3, w
ktérym R, posiada wyzej podane znaczenie, a R';
albo jest r6wnoznaczne z wyzej podanym Rj, a Z
oznacza reszte alkilotio lub reszte 1-pirazolilows
ewentualnie jedno- lub dwupodstawiong nizszym
rodnikiem alkilowym lub arylowym, albo tez Z
i R'; oznaczajg razem trzecie wigzanie miedzy ato-
mami wegla i azotu. Z otrzymanej soli uwalnia sie
ewentualnie zasade i te ewentualnie poddaje reak-
cji z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

W reakcji tej grupa hydrazynowa zwigzku o wzo-
rze 2 zostaje podstawiona reszta amidynowsg. Ta
reszta amidynowa pochodzi ze zwigzku o wzorze 3;
jej wprowadzenie do grupy hydrazynowej nastepu-
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je poprzez wydzielenie merkaptanu lub pirazolu
(wzér 3: R; = Rj;, Z = grupa alkilotio wzglednie
jedno lub dwupodstawiony niZszym .rodnikiem al-
kilowym lub arylowym 1-pirazolil), albo tez przez
przylaczenie (wzér 3: R’y + Z = dodatkowe wigza-
nie). Jako zwigzki dostarczajgce grupe amidynowag
stosuje sie S-alkiloizotiomoczniki, 1-amidynopira-
zole lub cyjanamidy. Podstawienie moze. nastapié
zar6wno przy drugorzedowym jak i przy pierwszo-
rzedowym atomie azotu grupy hydrazynowej, przy
czym powstaje albo zwigzek o wzorze 1la, albo.
zwigzek o wzorze 1b. Przewaznie powstaje miesza-
nina obydwéch mozliwych izomerdow, w ktoérej ilos-
ciowo przewaza zwigzek la. .

Struktura izomerycznych zwiazkéw o wzorach la
i 1b wynika z ich widm magnetycznego rezonansu
jadrowego. )

Spos6b wedlug wynalazku prowadzi sige na przy-
klad nastepujaco:

Zwiagzek hydrazynowy o wzorze 2 w 0dp0w1ed-
mim rozpuszczalniku, na przyklad w wodzie lub
mieszaninie wody i nizszych alkanoli, zadaje sie
nieorganiczng solag S-alkiloizotiomocznika, najle-
piej chlorkiem, jodkiem lub siarczanem. Mieszani-
ne pozostawia sie przez dluzszy czas w tempera-
turze pokojowej i/albo ogrzewa przez kilka godzm
do wrzenia, przy czym w trakcie reakcji powstaje
alkilomerkaptan. ’ l

Zwigzek o wzorze 2 mozna tez poddaé reakcji z
nieorganicznymi kwasnymi solami addycyjnymi 1-
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amidynopirazoli lub z ich prostymi pochodnymi

podstawionymi w pierScieniu, na przyklad z 1-ami-
dyno-3,5-dwumetylopirazolem w odpowiednim roz-
puszczalniku w temperaturze pokojowej lub pod-
wyzszonej.

Zwiazek o wzorze 2 mozna réwniez poddaé re-
akeji z cyjanamidem w‘odpowiednim rozpuszczal-
niku jak etanol i w obecno$ci jednego réwnowaz-
nika kwasu. Jezeli pochodnej hydrazynowej o wzo-
rze 2 nie stosuje sie w postaci soli addycyjnej z
kwasem, nalezy do roztworu reakcyjnego dodaé
“kwasu, na przyklad kwasu siarkowego. Reakcja
zachodzi w temperaturze pokojowej lub podwyz-
szonej:

Otrzymany powyiszym sposobem -produkt kon-
cowy - jest zwykle mieszaning soli addycyjnych
zwigzk6éw o wzorach la i 1b.

Przez krystalizacje tego surowego produktu z po-
larnegq rozpuszczalnika, na przyklad z nizszych
alkanoli lub mieszaniny alkanol-woda, otrzymuje
sie czysty zwiazek la w postaci jego soli addycyj-
nej z kwasami, podczas gdy odpowiednia sél zwigz-

ku 1b pozostaje w lugach macierzystych. Jezeli

chce sie otrzymaé obydwa produkty reakcji 1ailb,
nalezy rozdzielié surowy produkt na skladniki
przez frakcjonowana krystalizacje i/albo przez
chromatograficzng adsorpcje. ~

Z otrzymanych soli addycyjnych =z kwasaml
mozna otrzymaé wolne zasady la i 1b w znany
sposbb, zwlaszc¢za przez zastosowanie przemytego
tugiem anionitu.

Celem otrzymania soli- addycyjnych poddaje sie
wolne zasady reakcji z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi kwasami, na przyklad z kwasem solnym,
bromowodorowym, siarkowym azotowym lub fu-
marowym, maleinowym, winowym, benzenosulfo-
nowymny itp.

Nowe pochodne guanidyny, zwlaszcza N-amino-
-N-[2-(cis-2, 6-dwumetylopiperydyno)-etylo]-gua-
nidyna, odznaczaja sie cennymi wlasciwoSciami
farmakodynamicznymi. Powodujg one u nieu$pio-
nych hipertonicznych szczuréw i pséw juz w nis-
kich dawkach stosunkowo szybko nastepujgce, wy-
razne i dlugotrwate obnizenie ciS$nienia krwi, kt6-
re wystepuje réwniez po podaniu doustnym; wptyw
na ci$nienie krwi normotonicznych zwierzat do-
S§wiadczalnych natomiast zaznacza sie dopiero przy
stosunkowo wyzszych dawkach. Zwigzki te wyka-
zuja bardzo malg toksyczno$§é i sa dobrze znoszo-
ne w stosunkowc duzych dawkach przez dluzszy
czas. ) ’

_Nowe zwiazki odrézniajg sie wyraznie swoim spo-
sobem dzialania' od dotychczas znanych §rodk6w
przeciw po'd.wﬂyiszonemu ci$nieniu krwi. Tak wiec
przed dzialaniem obnizajagcym ci§nienie krwi nie
wystepuje faza sympatomimetyczna, jak to ma
miéejsce w' przypadku innych zwiazkéw z szeregu
guanidyny blokujacych uklad wspéiczulny. W od-
f_éinieniu od Srodkéw antyhipertensyjnych z sze-
regu rezerpiny odznaczajg sie tylko nieznacznym
dzialaniem uspokajajgcym.

" Zwiazki' te nie dzialaja na przemiane materii
dwuhydroksyfenyloalaniny - ani przez hamowanie
monoaminooksydazy ani dekarboksylazy.

Nowe pochodne guanidyny mozna stosowaé¢ jako
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leki, szczegoélnie w leczeniu nadci$nienia; §rednia
dawka dzienna moze wynosi¢ 50—500 mg. Zwiazki
te mozna stosowa¢ jako wolne zasady lub w postaci
tolerowanych przez organizm, rozpuszczalnych w
wodzie soli addycyjnych z kwasami, same lub w
odpowiednich formach leku dojelitowo lub pozajeli-
towo. Do wytworzenia odpowiednich form leku te
czynne zwigzki przerabia sie¢ z nieorganicznymi lub
organicznymi, farmakologicznie obojetnymi $rod-
kami pomocniczymi. Stosuje sie na przyklad do
tabletek i drazetek: cukier mlekowy, skrobie, talk,
kwas stearynowy itp.; do preparatéw iniekcyjnych:
wode, alkohole, gliceryne, oleje ro$linne itp. Poza
tym preparaty moga zawieraé odpowiednie $rodki
konserwujace, stabilizujgce, zwilzajace, ulatwiajace
rozpuszczanie, slodzace, barwigce, aromatyzujace
itp.

Stosowany jako produkt wyjsciowy zwigzek o
wzorze 2 otrzymuje sie cis- lub trans- 2,6-dwu-
alkilopiperydyny. L

Dwualkilopiperydyne poddaJe sie reakcn albo 4
tlenkiem etylenu, albo z estrem kwasu chlorowco-
octowego, a nastepnie redukuje sie grupe estrowa
za pomocg wodorku litowoglinowego. Pochodna
hydroksyetylowa przeprowadza sie w zwigzek o
wzorze 4, w ktorym X oznacza reaktywng reszte
kwasowsg, szczegolnie chlor, brom lub reszte kwa-
su tolueno-sulfonowego, z ktorego przez reakcje
z hydrazyna lub wodzianem hydrazyny otrzymuje
sie zwigzek o wzorze 2. Zwigzek o wzorze 4 moz-
na réwniez podda¢ reakcji z acylowana hydrazyna,
a nastepnie z powstalego zwigzku o wzorze 3
odszczepi¢ grupe acylows przez alkaliczng hydro-
lize.

Zwigzek o wzorze 2 wytwarza sie réwniez z 2,6-
dwualkilopiperydyny przez reakcje z cyjankiem po-
tasowym i formaldehydem lub przez reakcje z bro-
mo- lub chloroacetonitrylem w obecno$ci Srodka
wigzgcego kwas, przy czym otrzymuje sie pochodna
cyjanometylowg o wzorze 6, w ktorym R; i R;
maja znaczenie wyzej podane, albo tez z 2,6-dwu-
alkilopiperydyny przez reakcje z chloro- lub bro-
moacetamidem otrzymuje sie zwigzek o wzorze T,
w ktorym R, i R, majg znaczenie wyzej podane.
Nastepnie redukuje sie zwigzek o wzorze 6 wzgled-
nie 7 na przykilad za pomocg wodorku litowo-gli-
nowego do pochodnej aminoetylowej o wzorze 8, w
ktérym R; i R, maja znaczenie wyzej podane, kto-
ra poddaje sie reakcji z chloraming.

Amidynopirazole o wzorze 3, w ktérym R’; i/albo
R, oznaczajg rodniki metylowe, sg dotychczas nie-
znane. Otrzymuje sie je z aminoguanidyn o wzorze
9, w ktérym R; i R, maja znaczenie wyzej podane.
Tak na przyklad przez reakcje z acetyloacetonem
otrzymuje sie 1-amidyno-3,5 -dwumetylopirazole
zmetylowane w grupie guanidynowej.

Amidynopirazole o wzorze 3 podstawione w resz-
cie pirazolowej nizszym rodnikiem alkilowym lub
arylowym sg dotad nieznane. Otrzymuje sie je
znanymi sposobami z odpowiednich dwuketonow i
aminoguanidyn o wzorze 9.

“W nastepujacych przykladach, ktére 'objasniajg
wykonanie wynalazku i nie ograniczajg w Zzaden
spos6b zakresu wynalazku, podano wszystkie tem-
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peratury w stopniach Celsjusza. Temperatury top-
nienia i wrzenia sg nieskorygowane. .

Przyktad I. N-[2-(cis-2,6-dwumetylopiperydy-
no)-etyloamino]-guanidyna ‘i N-amino-N-[2-(cis-2,
6-dwumetylopiperydyno)-etylo]jguanidyna.

Roztwor 1,71 g 1-(2-hydrazynoetylo)-cis-2,6-dwu-
metylo-piperydyny i 1,75 g chlorowodorku 1-amidy-
no-3,5-dwumetylopirazolu w 30 ml chloroformu
ogrzewa sie do wrzenia przez godzine pod chtodnica
zwrotng. Odparowuje sie w prézni, rozpuszcza pozo-
stalo§¢ w wodzie i wytrzasa 3 razy chlorkiem me-
tylenu celem usuniecia utworzonego 3,5-dwumety-
lopirazolu. Roztwo6r wodny odparowuje sie naste-
pnie w prézni i suszy pozostalo§é.

Z otrzymanego surowego produktu izoluje sie
albo wedlug a) pierwszy, albo wedlug b) drugi z
wymienionych w tytule zwiazkéw: a) surowy pro-
dukt rozpuszcza sie w chlorku metylenu, a otrzy-
many roztwér pozostawia sie przez 5 godzin w
temperaturze 0°. Krysztaly odsacza sie, rozprowadza
je w okoto 15 ml chlorku metylenu i ogrzewa za-
wiesine krétko do wrzenia; nierozpuszczong sub-
stancje odsgcza sie i suszy w prézni. Tak otrzyma-
ny chlorowodorek = N-[2-(cis-2,6-dwumetylopipery-
dyno)-etyloamino]-guanidyny przekrystalizowuje
sie z mieszaniny etanol-eter lub metanol-eter. Tem-
peratura topnienia 153—156°. b) Surowy produkt
rozpuszcza sie¢ w niewielkiej ilo§ci etanolu, zadaje
réwnowaznikiem etanolowego roztworu kwasu
chlorowodorowego i stawia w lodéwce, przy czym
wykrystalizowuje dwuchlorowodorek N-amino-N-
[2-(cis-2,6 -dwumetylopiperydyno) -etylo] -guanidy-
ny. Temperatura topnienia 221—222° (z etanolu).

Stosowang jako produkt wyjsciowy 1-(2-hydrazy-
noetylo)-cis-2,6-dwumetylopiperydyne otrzymuje sie
nastepujgco: cis-2,6-dwumetylopiperydyne ogrzewa
sie z tlenkiem etylenu w obecnoé$ci §ladéw wody do
temperatury 100° w autoklawie przez 18 godzin.
Powstalg 1-(2-hydroksyetylo)-cis-2,6-dwumetylopi-
. perydyne poddaje sie reakcji z chlorkiem tionylu
w absolutnym benzenie w temperaturze wrzenia
podczas mieszania, przy czym otrzymuje sie chloro-
- wodorek 1-(2-chloroetylo)-cis-2,6-dwumetylo-pipe-
rydyny o temperaturze topnienia 177—178°. Pocho-
dna chloroetylawa miesza sie nastepnie w roztwo-
rze chloroformowym przez kilka godzin z wodzia-
nem hydrazyny w temperaturze wrzenia. Po ochto-
dzeniu oddziela sie warstwe chloroformowsg, ekstra-
huje faze wodng chloroformem, odparowuje pola-
czone nad siarczanem magnezowym osuszone Or-
ganiczne fazy i frakcjonuje pozostalo§¢ w prézni.
Pochodna 2-hydrazynoetylowa wrze w temperatu-
rze 128—133° przy 11 mm Hg.

1-(2-hydroksyetylo)-cis-2,6 -dwumetylopiperydy-
ne mozna otrzymaé rowniez nastepujaco:

Roztwér 11,3 g cis-2,6 -dwumetylopiperydyny i
8,35 g estru etylowego kwasu bromooctowego w 100
ml benzenu ogrzewa sie do wrzenia przez 18 go-
dzin, przy czym po okolo 15 minutach zaczyna wy-
dziela¢ sie krystaliczny bromowodorek cis-2,6-dwu-
metylopiperydyny. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowe]j rozciencza sie¢ mieszanine reakcyjng 200
ml eteru, sgczy i przemywa osad 50 ml eteru. Po-
laczone przesacze zageszcza sie w slabej prézni
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i destyluje pozostato§¢. Temperatura wrzenia estru
etylowego kwasu 2-(cis-2,6-dwumetylopiperydyno)-
-octowego wynosi 138° przy 50 mm Hg.

Do zawiesiny 2,86 g woderku litowo-glinowego w
100 ml absolutnego eteru wkrapla sie podczas mie-
szania roztwor 10,0 g estru etylowego kwasu 2-(cis-
2,6 -dwumetylopiperydynao)-octowego 'w 50 ml ab-
solutnego eteru tak, zeby eter lagodnie wrzal. Na-
stepnie ogrzewa sie przez noc, chtodzi do tempera-
tury 0° i dodaje do mieszaniny reakcyjnej w tem-
peraturze 0—5° kroplami 5 ml lugu sodowego na-
syconego weglanem potasowym i .nastepnie bez-
wodny weglan potasowy az do otrzymania ziar-
nistej zawiesiny. Staly produkt odsgcza sie i prze-
mywa 1gcznie 300 ml eteru. Polgczone -przesgcze
eterowe zageszcza sie i destyluje pozostalosé w
prézni. Temperatura wrzenia 109—-110° rprzy 13
mm Hg.

Przyklad II. N-amion-N- [2-(c1s 2,6 dwume-
tylopiperydyno)-etylo]-guanidyna.

Roztwoér 0,83 g cyjanamidu w 20 ml absolutnego
etanolu zadaje sie w temperaturze pokojowej 3,4 g
1-(2-hydrazynoetylo)-cis-2,6 -dwumetylopiperydyny
i nastepnie 0,55 ml stezonego kwasu siarkowego.
Ogrzewa sie przez 20 godzin do temperatury 105°
{temperatura lazni olejowej), chlodzi do temperatu-~
ry 0°-i odsgcza krystaliczny .pélsiarczan. Tempera-
tura topnienia 254—258°.

Przez dodanie p6t mola kwasu siarkowego do go-
ragcego roztworu poélsiarczanu w metanolu otrzy-
muje sig siarczan. Chlodzi sie, odsacza krystalicz-
na s6l i przemywa metanolem. Temperatura top-
nienia 278—280°.

Jednochlorowodorek o temperaturze topnienia 168
—170° (z rozkladem) otrzymuje sie przez prze-
puszczenie polsiarczanu przez anionit aktywowany
tugiem sodowym i zadanie zasady kwasem chloro-
wodorowym. .

Przyktad III. N-amino-N-[2-(trans-2,6-dwu-
metylopiperydyno)-etylo-]-guanidyna.

Do roztworu 0,83 g cyjanamidu w 20 ml etanolu
dodaje sie¢ podczas mieszania jednorazowo 3,4 g
1-(2 -hydrazynoetylo)-trans- 2,6 -dwumetylopipery-
dyny, przy czym nastepuje lekkie ogrzanie su: roz-
tworu (do 24°). Podczas dalszego mieszania wkrap-
la sie nastepnie w ciggu 7 minut 0,54 ml kwasu
siarkowego, przy czym temperatura podnosi sie do
temperatury 49°. Roztwér reakcyjny ogrzewa sie
przez 20 godzin pod chlodnicg zwrotng (tempe-
ratura tazni olejowej 105°), przy czym po okolo 45
minutach wydziela sig¢ krystaliczny pélsiarczan
zwigzku guanidynowego. Chlodzi sie do tempera-
tury 0°, saczy i suszy mase krystaliczna przez 4
godziny w prézni w temperaturze 80°.

Polsiarczan rozpuszcza si¢ na ciepto w 100 ml
metanolu. Roztw6ér metanolowy saczy sie przez
bardzo czysta ziemie fulerska, zageszcza w prézni

.do okolo 50 ml, zadaje w temperaturze 40° 0,366 ml

kwasu siarkowego i chlodzi do temperatury 10°,
przy czym wydziela sie krystaliczny siarczan. Od-
sgcza sie i przemywa osad 10 ml lodowato zimne-
go metanolu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
woda-etanol siarczan wymienionego w tytule zwigz-
ku topi sie w temperaturze 286° z rozkladem.
Stosowana jako produkt wyjéciowy 1-(2-hydra-
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zynoetylo)-trans-2,6 -dwumetylopiperydyna moze
byé otrzymana z trans-2,6 -dwumetylopiperydyny
jak opisano w przyktadzie I. Temperatura wrzenia
123—125° przy 11 mm Hg. '

Przyktad IV. N-amino-N-[2-(cis-2,6-dwume-
tylopiperydyno)-etylo]-metylo-guanidyna.

Roztwér 3,4 g 1-(2-hydrazynoetylo)-cis-2,6 -dwu-
metylopiperydyny w 40 ml wody zadaje sie jedno-
razowo 4,6 g jodku N,S-dwumetyloizotiomocznika.
Roztwor reakcyjny pozostawia sie przez 120 godzin
w temperaturze pokojowej i nastepnie zageszcza
w prézni w temperaturze 65°. Oleista pozostalosé
przepuszcza sie przez alkalizowany anionit. Wodny
roztwor, zawierajacy wolna zasade, zageszcza sie,
a pozostalo§¢ odparowuje dwa razy z absolutnym
etanolem w prozni. Oleista pozostalo§é zakwasza
sie 7,5 ml 15,5% kwasu siarkowego do warto$ci
pH = 6,0 i odparowuje roztwér w prézni do sucha.
Siarczanu nie otrzymano w postaci krystalicznej.

Przyklad V. N-amino-N-[2-(cis-2,6 -dwume-
tylopiperydyno)-etylo]-quanidyna.

Roztwoér 5,0 g 1-(2-hydrazynoetylo)-cis-2,6-dwu-
metylo-piperydyny w 60 ml wody zadaje sie 4,4 g
siarczanu S-metyloizotiomocznika 1 pozostawia
mieszanine przez 90 godzin w temperaturze poko-
jowej, przy czym nastepuje calkowite rozpuszcze-
nie substancji i powstaje merkaptan. Nastepnie
ogrzewa sie roztwoér celem dokonczenia reakeji

przez 2 godziny do femperatury 50°, odparowuje

w prozni do sucha i rozciera pozostalc$é z etano-
lem. Pdlsiarczan wymienionego w tytule zwigzku
guanidynowego wydziela sie w postaci krystalicz-
nej i po jednorazowym przekrystalizowaniu z mie-
szaniny etanol-woda topi sie¢ w temperaturze 254—
256° (z rozkladem).

Dwubromowodorek: roziwér 2,0 g wyzej wy-
mienionego péisiarczanu w 10 ml wody  przepusz-
eza sie przez 30,0 g anionitu aktywowanego lugiem
sodowym. Otrzymany roztwor wolnej zasady za-
geszcza sie i podczas chlodzenia zadaje wodnym
roztworem kwasu bromowodorowego. Nastepnie
odparowuje sie w pr6zni do sucha i przekrystali-
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zowuje pozostaty dwubromowodorek z etanolu:
Te_mperatura topnienia 172—173.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych heterocyklicznych
pochodnych guanidyny o wzorze 1, w ktérym
R, i R; oznaczajg nizszy rodnik alkilowy, R; i
R4 oznaczajg atom wodoru lub rodnik metylo-
wy, Y oznacza wiazanie pojedyncze, gdy Z ozna-
cza grupe NH,, albo Y oznacza grupe NH, gdy
Z .oznacza atom wodoru i ich soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, Ze pochodng hydra-

- zyny o wzorze 2, w ktérym R, i R, posiadaja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakecji w
obecnosci jednego réwnowainika kwasu ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R, posiada
wyzej podane znaczenie, a R’; albo jest réwno-
znaczne z wyzej podanym R; a Z oznacza gru-
pe alkilotio lub reszte 1-pirazolilowa ewentual-
nie jedno- lub dwupodstawiong nizszym rod-
mikiem alkilowym lub arylowym, albo tez Z i R’;
tworza wspélnie trzecie wigzanie miedzy ato-
mami wegla i azotu, po czym z otrzymanej so-
li uwalnia sie ewentualnie zasade i te ewentual-
nie poddaje reakcji z nieorganicznym lub orga-
nicznym kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny  tym, ze
reakcji z zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R’;
i Ry oznaczajg atom wodoru, a Z oznacza reszte
alkilotio poddaje sie zwigzek o wzorze 2, w kto-
rym R, i R, oznaczaja grupy metylowe w poto-
zeniu cis.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 1-
(2-hydrazynoetylo)-trans-2,6 -dwumetylopipery-
dyne poddaje sie reakcji z cyjanamidem.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 1-
(2-hydrazynoetylo)-trans-2,6 -dwumetylopipery-
dyne poddaje sie reakcji z 1-amidyno-3,5-
dwumetylopirazolem, cyjanamidem Ilub N,S- °
dwumetylo-izotiomocznikiem,
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