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ZPUSOB PRIPRAVY R,S-2,3,5 y6=TETRAHYDRO~6~FENYLIMIDAZO~ (2,1~b) THIAZOLU

Vyndlez se tyka zpisobu pripravy R,S-Z,3,5,6-tetrahydro-6-fenylimidazo—
(2,1-b) thiazolu vzorce I y ' ' ’

@

‘rovné¥ oznafovaného Jjako ‘tetramisol, a‘jeho farmaceuticky chodnych solf
s anorganickymi a organickymi kyselinami.

Z literatury D. C. I. Thienpont a dal3{, Nature, 209,1084-6, (1966) ,
britsky patent . 1043 489, A, H. M. Raeymaekers a dals{, J. Med, Chem., 9,
(4), 545 a% 555 (1966), britsky patent &. 1 076,109; Je znémo, %e tetramisol
mé cenné féfmakologické vlastnosti a pouZivéd se ho jako silného anthelminti-
ka se Sirokym spektrem udinnosti. Zéjem o tuto 1l4tku neddvao znagneé stoupl, -
kdyZ byly objeveny jejf imunoregula&ni vlastnosti a moZnost aplikacf pri 1é&-..
geni neoplastickych chorob (zverejnénd patentovéd prihldska NSR 2 340 632).
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Bylo rovnes popséno, %e R 19=2,3, )5 46— tetrahydro-s-fenyllmldazo (2 l-b)
.thiazol a Jjeho farmakologlcky &inné soli maji antidepreslvni(DE-DOS
2 340 634) a antienergicky+DE- DOS 2 340 633) u¥inek. '

Je napsané rada zpﬁsobﬁ syntézy tetramisolu. PFi vetézne z nich se prl-'
pravuje tetrahydro1m1dazoth1azolovy kruhovy systém tak, Ze se vytvori vazba
‘mezi atomem uhliku v poloze 6.a atomem dusiku v- poloze 7 (vzorec I), teje
" yytvori se C(6)-N(7)-vazba eliminac{ sloueniny vzorce XY ve slouéenlnéch

obecného vzorce II, : s

Hs‘\\pﬁ/f' | S o o
| _ | ,§*§15/’ f\w B,
— . ——N _ o
kde

X s : : ' predstavuje OH (britsky patent
' ' 1 043 489, britsky patent 1 109 149),

-Cl, =-Br (briteky patent 1 076 109, -
britsky patent 1 109 149), . ,
NHSOZCGH 4CH3 P (francouzskj patent
1 544 972), -N H,, =NHCOR
(DOS 2 236-970) a

Y i S ' ¥%asto predstavuje vodik (britsky

' - patent 1 109 149), ale rovnef miZe

predstavovat RCO- (britsky patent
1 043 489) nebo alkylékupinﬁ
(Dos 2 236 970)

Zpﬁaoby syntézy vychozich 14tek obecného vzorce II. uvedené v rﬁznych
patentech jsou v zésade obdobné a 11§i se jen v jednotlivostech. Je moZno
shrnout, ‘%e se tyto 14tky obvykle pripravuj{ pétistupiiovon ayntézou, pri kte=—
ré se pou¥ivd takovfch reakdnich &inidel, jako je styren, styrenoxid, fenacyl-
bromid, ethanolamin, aziridin, natriumborohydrid, halogenid anorganickych ky-

selin, thiomoéov1na derivaty thmokyanaté kysellny aJ.

Podle druhého zpﬂsobu (popsaného v DOS &. 2 034 081 a francouzském paten—
tu &. 2224 '472) se shora” uvedeny dvoukruhovy . heterocykllcky syatém pr1pravu-
Je tak, Z%e se vytvori N(4)-C(5) vazba (viz vzorec I).

Tyto zpdsoby nemagi %4dné vyhody ve srovnini se zplsoby shora uvedenyml,
ponévad% komplzkovaneaéi mnohastupiiovd syntéza kone&ného produktu zahrnuje
rovne? urdité slou¥eniny, které jsou obti¥ne dosa¥itelnd. Vzhledem k teémto
kompllkacim a vzhledem k tomu, Ze prllqteviréni aziridinového kruhu ve slou-
Zenins III (francouzsky patent ¥. 2 224 472)
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nedochézi jen k rozétepeni N(7)-C(5) vazby, ale téﬁ k rozétepeni N(7)-C(6)
vazby, mé tento zpﬁsob syntézy nlééi hodnotu. B

Ve francouzském patentu &. 2 237 900 Je. popséna varianta spoguqici ‘tyto
dve shora uvedené skupiny metod, pri které se pﬁaobenim 1l-fenyl~l,2-dibrom-.
methanu na 2-amino-2-thiazolin sousasnd vytvor{ N(4}~-C(5) a C(6)=N(7) vazby
za vznlku tetrahydro-6-fenylimidazothiazolového kruhu. Tato metoda nems %4dné
. v¥hody oproti metoddm’ shora uvedenym, ponévad? mdze vznikat té% S5-fenylderi-

vt uvedeného dvoukruhového heterocykllckého syatému, coZ snlzuae vytezky
kone&ného produktu. . . .

Treti metoda tvorby tetrahydro1mldazoth1azolového systému Jje popséna
v britském patentu &. 1 043 489. Druhy heterocyklus, t.j. thiszolidinovd &dst
molekuly, se ziskd soudasnou tvorbou S(1)-C(2) a C(3)-N(4) vazeb (viz vzorec
I). Hlavn{ nevyhody tohoto postupu jsou: obtiZné dostupnost kli¥ového 4~fenyl-.
imldazolldln-2-thionu, drahy lithiumemid Jako kondenza¥ni &inidlo a nebezpe&~
né préce a nim a nizké vytesky .kone&ného produktu, zejména kdyz ae Jako kon=-
denzaéniho produktu pouélae uhliéitanu sodného.

Ani modifikace této metody nemajd{ zédne v¥hody (francouzské patenty
2 258 379 a 2 258 380). Pri téchto modifikacick se ziskdvs tetrahydroim1dazo-
thlazolovy kruhovy systém cyklizaci v poloze C(3)-N(4)(v1z vzorec I) :

Ke treti syntetické metode pripravy tetrahydroimldazothlazolového systé- :
mu néleZ{ té% zplsob popsanf v patentu USA &. 3 726 894. Pri tomto zpdsobu
‘se heterocyklus zisk4vd tak, %e se vytvori S(l)-C(Z)-vazba (viz vzoree I).
Jedinym ddvodem pro& byl tento zpdsob vyvinut: je, aby se zu¥itkoval .
R-(+)=2,3,5 6-tetrahydro-s-fenyllmidazo(2 1l-b)~-thiazol, ktery Je védleaéin
produktem, zfekanym pri 3tépeni tetramisolové racemické smeal. Autori prové-
déj1 toto Stepeni tak, %e prevédegi fyziologicky nedéinng R-(+)=2,3,5,6-tetra~
hydro-6-fenylimidazo(2 l-b)-thlazol na racemicky R S-l-(2-hydroxyethyl)-4-fe-
nyllmidazolidln-2-th1on vzorce VI pomoci mnohastupﬂové syntézy, kterd Jje slo-
¥it4 a technologicky obti¥nd proveditelnd. Plsobenim thlonylchloridu se R S-
-1-(2-hydroxyethy1)-4-fenylimidazolld1n-2-thion vzorce VI znovu eyklizuje za
vzniku tetramisolové racemické emesi. Tento poatup poskytuge nizké vytezky,
asi 40 % teorie.,

Jak ji%¥ bylo uvedeno, podle US patentu 3 726 894 je R S-l-(2-hydroxy-
ethyl)-4-fenylimidazolldin-2-thion vzorce VI klf&ivym mezxproduktem pro ziské~
ni R,S~2 3 5 6-tetrahydro—6-feny11m1dazo(2 1—b)—th1azolu vzorce I. Jediny zpﬁ-
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" sob ziskéni~slouéen1ny vzorce VI Je zpﬁsob ‘uvedeny v citovaném patentu. Tento
zp&sob ‘je viak, jak ji% bylo uvedeno, prakticky neprovedltelny prﬁmyslove.

Je té% treba zddraznit, %e R,S-1- (2-hydroxyethyl)-4-feny11m1dazolld1n-2 ~thion
podle US patentu 3 726 894 nelze ziskat jinak ne# tim, %e se predem aynte-

tizuje tetramlsol nekterym jinym znémym zplsobem. Citovany patent, vyuZivaji-
el R-(+)-2,3, 5 6= tetrahydro-6-fenylimidazo (2, 1-b)thlazolu, tedy nepredstavu-

je %4dné vyregent problému tvorby tetrabydro1m1dazoth1azolové struktury.

Jiné metody ziskévéni tetramisolu, ktoré vice nebo méné obsahuai prvky
obsa¥ené ve shora uvedenych metodéch, jsou popsény ve francouzskych paten-
tech &, 2 183 313, 2 258 379, 2 258 380, 2 259 092, 2 259 823, 2 264 017,

2 264 018, 2 271 211, 2 271 212, 2 271 213, DE-DOS 2 264 911 a 2 326 308.

ﬁkoleh‘vynélezu Je vyﬁinout novy zpisob syntézy tetramisolu, ktery by
bylo mo%no snadno.technologicky zvlédnout a ktery by se hodil pro primyslové
vyu¥iti{, za pouZiti dosa21te1ne3§ich surovin 'zejména R,S- & -(2-hydroxyethyl-
aminomethyl) benzylaminu vzorce IV ktery 1ze ziskat ze zékladnich produkt&
) organické syntézy. : : '

Podle vynélezu se R,S5-2,3,5,6= tetrahydro-6-feny11midazo(2 l-b)thlazol
vzorce I pripravuje tak, Ze se na R, S- -(Z-hydroxyethylam1nomethy1}benzyla-
min vzorece IV : :

CgHg - CH = CHy = NH - CE, - CH, - OH ; : (IV)
NH,

pisobi slouZeninou obecného vzorce 'V,

Ry - R o ,
\C/- | W
S
kde \
Rl a R, o jsou'atejné a‘pfédStavuji atomy chloru nebo
Ry ' predstavuae nizd{ alkoxyskupinu 8l a% 4 atomy
’ uhliku a
R2< o ' ) predatavuae skup1nu -SM, kde M predstavuje sodik

nebo draslik,
za vzniku R,S-1- (2-hydroxyethyl)-4-fenyllmldazolld1n—2-th10nu vzorce VI,



CeHy s

_.N - CH, - CH, - OH (Vi)
Nézev slou¥eniny vzorce IV je vytvoben podle nézvoslo#niéh’principﬂ

uplatiiovanych v Chemical Abstracts. Stejnou sloufeninu lze rovne¥ oznaéovat-
Jjako R,S-2~- (2-hydroxyethy1am1no)-1-fenylethy1am1n.

Reakcia R,S~ & - (2-hydroxyethylamlnomethyl)benzylam1nu vzorce IV s thio~
fosgenem se provéddi v bezvodém prostred{, zatimco reakce "8 alkylxanthogenanyA
alkalickgch kovd by méla byt provédéna ve vodném nebo vodné organickém pro-
stredf. Cyklodehydrataci sloudeniny vzorce VI riznymi dehydratadnimi &inidly,
jako jé kyselina polyfosforednd nebo jeji estery, kysiiéhik fosforedny, kon=-
centrovand kyselina sirové, chlorovodikové nebo jejich smesi, za zvySené te-
ploty, se zfsk4 R,S-2,3,5,6-tetrahydro-s—fenylimidazo(2,1-b)thiézol vzorce-I.

N\

.C6H5‘ . s

vy .

N

Podle jednd z prednostnich variant zpdsobu podle vyndlezu se tetramisol
zi{skdvé reakci{ R,S~ o -(2~-hydroxyethylaminomethyl) benzilaminu vzorce IV 8 al=-
kylkanthogenany alkalickych kovi a nésledujicim zahrivénim R S—l-(2-hydroxy-
ethyl)-4-feny11midazolld1n-2-thxonu vzorce VI v prostredi kyseliny chlorovo-
dikové. Timto zplsobem se novou a jednodul3di metodoun primo ziské fyziologicky
apllkovatelné 8dl R,S~2,3,5, 6-tetrahydro-6-fenylimidazo (2,1-b) thiazolhydro-
ch10r1d (tetramlsolhydrochlorld) Zplsobem podle vyndlezu se jednoduse a eko-
nomlcky vfhodne syntetizuje kliZovy intermedlérni produkt R S—l—(2-hydroxy~
ethyl)-4-feny1imldazolidin-Z-thlon vzorce VI, ktery mé nesrovnatetne vyéﬁi
kvalitu ne¥ produkt ziskany zplsobem podle shora uvedeného US patentu &,
2726 894, Tak napriklad teplota tdéni slouéenlny vzorce VI, vyrobené podle.
vyndlezu,: Je o 10 °C vy331 ne% teplota té4ni produktu podle citovaného patentu
USA. Tato podstatné v¥hoda vyavetluae té% vysoké vyterky tetramleolu a jeho
vysokou kvalitu. Z uvedenych ddvodd neni nutné pouZivat speclélnich zpﬁsobﬁ

'élﬁteni kone¥ného produktu. :

Rovnei stupeil prevédden{ R,S-1~ (2-hydroxyethy1)-4-feny11mldazolldln-Z-thlo—
nu vzorce VI na tetramisol podle vynélezuAJe novou d&innou metodou.
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Zpﬁsob podle vyndlezu predstavuae integrédln{, ekonomlcky vyhodny zpﬁsob
syntézy R, S 2,345,6- tetrahydro—6-fenyl1m1dazo(2 1=b) thiazolu vzorce I.

Nésledujfef priklady slou¥f k bllzéimu osvetleni vynélezu.

) "Pi'ril_:vl‘ad 1
'R S-l-(é-hydroxyéthyl)-4-fenylimidazolidin-2-thion vzorce VI (cykiiiace’ethyl-
xanthogenanem draselnym) :

9 g (0,02 mol) R,S=-. d. (2-hydroxyethylamlnomethyl)benzylamlnu se rozpus- -
t{ ve 40 ml vody. K roztoku, ktery se miché pri teplote mistnosti, se prldé '
po ‘kapkédch 16 g (O 04 mol) ethylxanthogenanu draselného, rozpudténého ve 40

ml vody. Reakdni smés se nejprve 3 hodiny vari pod zpetnym chladidem, pak se
ochladi na 20 °%c.a extrahuje tremi 100 ml dévkami methylenchlorldu.

Po Uplném oddestilovédni methylenchloridu se. z1ské 4,1 g R, S-l -(2-hydro-
xyethyl)-4-feny11midazolld1n-2-th10nu 0. teplote ténd 91 a¥ 93 C. Vytezek Je
37 % teorie. Stejnfch vysledkd se doaéhne za pou21ti methyl- nebo n—butyl-
xanthogenanl.

‘Pi’-iklad» 2

R S-l-(2-hydroxyethy1)-4-fenylim1dazolld1n-2-thion vzorce VI (cykllzace pomo- .
c¢i{ thiofosgenu) : C

X 17,8 g (0,02 mol)imldazolového roztoku ve 140 ml methylenchlor1du se
za michéni prikape 50 ml 15% benzenového roztoku thiofosgenu. Po 1 hodine
michén{ pFi teplot® mistnosti se vylou¥eny imidazolhydrochlorid odfiltruje.
Filtrét se ochladf na O °C a pfikape k roztoku 9 g (0,02 mol) R,S- ol -(2-hy-

- droxyethylaminomethyl) benzylaminu v 90 ml methylenchloridu. Smes .se 4 hodiny

michd pri 25 °C a pak se rozpoustddlo Qddegiiluje. K suchému zbytku se pridd
tetrachlormethan a zbyly nerozpudteny imidazol se odfiltruje. Filtr4t se pro-
- myje 20 ml 10% vodného roztoku chlorovodiku a pak vodou do pH 6. Tetrachlor-
methanovy extrakt se vysu¥i bezvodym siranem sodnfm a pak se zcela oddestilu~
je rozpoustédlo. Zisk4 se 9,8 g surového R S-l-(2-hydroxyethy1)-4-feny11mida-
zolldin-Z-thionu. -

Surovy produkt se preskrystaluge z methylenchlor1du a izoluJe se élstéi
R S-1-(2-hydroxyethy1)-4-fenyllm1dazolid1n—2-th1on i teplote t4n1 91 a¥ 93 °c.
Vyteiek Jje 88 % teorie.

Pi’-ikl"ad 3

" R,8=2 3 5. 6-tetrahydro-6-feny11midazo(2 l-b)thlazolhydrochlorld vzorce I
(cyklodehydratace kyselinou chlorovodikovou) '

11,2 g (0,05 mol) R ,S-1~ (2-hydroxyethyl)-4~fenylimzdazol1d1n—2-th10nu se
za michéni rozpusti ve 100 ml kyseliny chlorovodikové a reakini smes se vari -
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tri hodiny pod zpétnym chladidem. Rozpoudtédlo se uplné oddestiluje za sni-
#eného tlaku, ziskany surovy produkt se. suspenduje ve 40.ml iédprbpylalkpho-
lu a odfiltruje. Zfskd se 11,6 g R,S~2,3,5,6-tétrahydro-G-fenylimidazo(2,1-
-b) thiazol hydrochloridu o teplot® t&nf{ 256 a3 258 °C, Vitések je kvantita- .
tivnt, N ' : . : .

. . Pri{klaad 4
R;S—2,3,5,6-tetrahydro-6-feny1imidazp(2,16b)thiazol vzorce I (cyklodehydra-
tace kyselinou polyfosforednou) RS °

8,9 g (0;04 mol) né prédek jemné rozemletého R,S-l-(Q-hydroxyethyl)-4-
-fenylinidazolidin-2-thionu se pridd ke 200 ml kyseliny polyfosforefns. Reak- -
&ni smés se 6 hodin zah¥ivé na 150 °C a pak se vlije do smési 600 g drceného
ledu a 200 ml vody. Kyseld smes se'zalkalizuje 45% vodnym roztokem‘hydroxidu
-sddného'na'pH'll;s a alkalicky roztok se extrahuje t¥emi 200 ml d&vkami met-
‘hylenchloridu. Po oddestilovéni rozpou¥tedla se zigskajl 2 g R,S-2;3,536-£e£ra-
”hydro—6-fenylimidazo(2,1-b)thiazolu. Teplota ténilprqddktu piekryatalévaného
z cyklohexanu je 90 a% 92 °C, Vy§tdsek Je 24 % teorie. ' '

Pr 1k laa .5

R,S-2,3,5,6-tetrahydro-sffenylimidazo(2,l-b)thiazol vzorece I_(cyklodehydra— :
tace kysli¥nikem fosfore&nym) S ' ' ‘

22,2 g (0,10 mol) R,8~1~(2-hydroxyethyl) -4-fenylimidazolidin-2-thionu se
rozpustf ve 250 ml mesitylenu a pridé se 28,5 g (0,20 mol) kyslidnfku fosfo-
redného. Suspenze se X hodinu mfchd pri 110 °c. Reak¥ni smés se ochladi na ‘
teplotu mistnosti, pridd se 100 ml 30% vodného roztoku hydroxidu sodného & or-
ganickd vrstva se oddéli od vodného alkalického roztoku. Organicky roztok se
promy je dvema 100 ml dé4vkemi vody, aby‘seva nastavilc na 5 a vysudf bezvodym
siranem sodnym. Mesitylen se odpaff za sniZeného tlaku. Z{sk4 se 12 g R,S-2,
3,5,6-tetrahydro-6-renylimidazo(2,l-b)thiazolu; Teplota téni produktu prekry-
stalovaného zfcyklohexanu je 90 a¥ 92 ‘¢, vytézet'jé'ss,s % teorie,

Prfklad *§

R,S-2,3;5,6-tetrahydro-S-fenylimidaZo(2,l-b)thiazdlhydrochlorid vzorce I
(cyklodehydratace kyselinou sfrovou) ' B

X 196 g-(z mol) kyseliny sirové ochlazené na -5 °c se-pé g4stech pridéd
22,2 g (0,10 mol) R,s-i-(2-nydroxyethyl)-4-fenylimidazoliain-a-thionu. Ziska-
né reak®n{ smés se michd 10 hodin pri teplotévmiitnosti a pak se zalkalizuje
30% vodnym roztokem hydroxidu sodného na PH 11,5, Alkalickd smes se extrahuje
. tiémi'loo nl dévkemi methylenchloridu. ¥ethylenchloridové extrakty se promyjf -
vodou, pH extraktu se upravi na 5 a pak se extrakt vysuéi bezvodym siranem
_ sodnym. Rozpoustedlo se oddestiluje za atmosférického tlaku a surovy produkt
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se rozpusti v acetonu a vysréii 20% roztokem chlorovodiku v 1sopropylalkoho-
 lu. 21ské se R, S$-2,3,5, 6-tetrahydro—6—feny11m1dazo (2 1-b) thiazol hydrochlo- ‘
rid o teplote téni 254 a% 256 °c. '
Predmet vynélezu

1. Zpﬁsob pripravy R $-2,3,5, 6-tetrahydro-s-fenyllmldazo(2 1-b)thlazolu

vzorce 1 .
0635\;;[//N s R
N §§§r(/ I

a jeho farmaceuticky vhodnych soll s anorgénickymi-a organickymi kyselinami,
vyznaéeny tim, ﬁe se R,S- ol (2-hydroxyethylamlnomethyl)benzylamin vzorce IV

Cells - ?H - CH, - NH = CHy - CH, - OH | | (IV)

NH,

neché reagovat se sloufeninou obecného vzorece V,

B sz
N 0
! |
'kde
Rl a R2 , o jsog'stejné a‘piedstavuji atomy chloru nebo
.;Rli s predstavuje ni%3t alkoxygkﬁginu s 1 a% 4 atomy uhlfka a’
R, . predstavuje skupinu -SM, kde X piedstavuje so0dik nebo
' draslik,_

za vzniku R S-l-(z-hydroxyethyl)-4-fenyl1midazolxd1n-2-th10nu vzorce VI,

(v1)

- OH
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ktery se cyklodehydratuae za vznik R 25-2,3,5,6- tetrahydro-G-fenyllmldazo(2,1- '
-b)thlazolu vzorce I. :

2. Zptsob podle bodu 1,. vyznaéeny tim, Ze se R S—_d (2-hydroxyethy1ami—'
nomethyl)benzylamln nechéd reagovat s ethylxanthogenanem alkalického kovu.

3. Zpﬁsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se R, S- d - (2—hydroxyethy1-
aminomethyl) benzylamin neché ‘reagovat s methylxanthogenanem alkalického kovu.

' 4; Zpdsob podle'bodu l,‘vyznaéeny tim, %e se R,S5~ « - (2-hydroxyethylami-
nomethyl) benzylamin nechd reagovat s butylxanthogenanem alkalického kovu.

5. Zplsob podle bodd 1 a% 4, vyznafeny tim, %e se reakce s alkylxantho-
genanem alkalického kovu provddf ve vrouei vode nebo ve vodné alkoholickém
prostredf. - - ' o

6. Zplsob podle bodu 1, vyzna&eny tim, %e R,S- & - (2-hydroxyethylam1no-
_methyl)benzylamln neché reagovat 8 thiofosgenem.

7. Zpdsob podle bodu 1 vyznaleny tim, Ze cyklodehydratace R S~l-(2=
~-hydroxyethyl) ~4-fenylimidazolidin~2-thionu na tetramisol provéd{ za varu -
v prostredi kyseliny chlorevodikové a primo se izoluje tetramisol hydrochlo-
rid . |

8. Zpdsob podle bodu 1, vyznaéeny tim, Ze se cyklodehydratace R S-l—(2-
-hydroxyethyl)-4-feny11midazolldln-2 ~thionu prov4di v prostredi kyseliny po-
1yfosfore5né nebo jejich esterd za zahrivéni, za vzhiku tetramisolu.

9. Zpdsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze 3e cyklodehydratace R S~1-(=-
-hydroxyethyl) -4-fenylimidazolidin-2- ~thionu provéd{ v prostredi inertnich
organickfch rozpoudtédel za zaht{véni v pritomnosti kysli&niku fosforelného,
za vzniku,tetramisolu. ' ‘

10. Zpisob podle bodu 1, vyznaéeny tim, %e se cyklodehydratace R,S~1-(2~
—hydroxyethyl)—4-feny11m1dazolldln-2 -thionu provédi v prostredi koncentrované
kyseliny sirové, za vznlku tetramisolu.

- 11, Zplsob podle bodu 1, vyznaéeny tim, ¥e se cyklodehydratace R S-l-(2-
-hydroxyethyl)-4-feny11m1dazolldln-2-th10nu provéd{ v prostredi smés{ shora
uvedengch cyklodehydratadnich %inidel, jako je smés kyseliny polyfosfore&né

a kysli¥niku fosfore&ného, smés koncentrované kyseliny sirové a chlorovodiko-
vé a smés koncentrované kyseliny sirové a kySliéhikuvfosforeéného.
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