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Sposéb wytwarzania pochodnych
1, 1-dwutlenku 7-sulfonamido-1, 2,4-benzodwuhydrotiadiazyny

Patent trwa od dnia 7 maja 1959 r.

Pierwszetistwo: 14 maja 1858 r. - dla zastrz. 2, 8, 4, 5, 6;
15 sierpnia 1958 r. dla zastrz. 7, 8;
25 lutego 1959 r. dla zastrz. 9 (Wegry).

Wiadomo, ze 1,1-dwutlenki 1, 2, 4-benzotia-
‘diazyny, jak np. pochodne 6-chloro-7-sulfon-
amidowe, posiadaja cenne wlasciwosci farma-
ceutyczne. Zwigzki tego rodzaju mozna wytwo-
rzyé w ten sposob, ze 2-sulfonoamidoaniline albo
jej pochodne odpowiednio podstawione w pier-
.fcieniu ogrzewa. sie. z.kwasem mriwkowym. ..

Stwierdzono, ze zwigzki o ogdlnym wzorze 1,
w kiérym R oznacza wodér, reszte alkilows,
chlorowcoalkilowa albo aromatyczna, R! ozna-
¢za — wod6r, grupe chlorowcowsg, hydroksylo-
-wg;-aminowg albe nitrowa, R2 oznacza grupe .—
SO:NH: albo— SO:NH-alkil, R3 oznacza — wo-
dér albo grupe alkilowg, a X oznacza — wodér
albo chlorowiec, stanowig wartosciowe zwigzki,
ktére czesciowo same mozna stosowaé w farma-
cji, a czesciowo mogg stuzyé jako substancje
wyjsciowe do wytwarzania wartoéciowych pro-
duktéw farmaceutycznych, Szczegélnie wartos-

ciowymi zwigzkami ckazaly sie te, ktére odpo-
wiadajg ogélnemu wzorowi 2, w ktérym R, R?
R3 i X maja.zmaczenie wyzej podane. Niektére

z tych zwigzkéw stosuje sie szczegdlnie korzyst-

nie jako diuretyki podawane doustmie, niektére
wykazujg dzialanie obnizajgce ciénignie krwi.
Zwigzki te wytwarza sie w ten :sposéb, e
zwigzki o ogélnym wzorze 3, w ktérym Ri, R?
.R3 i X maja wyiej podane znaczenie wprowadza

.si¢ reakcje z. aldehydem.
- Jako zwiazki wyj)éciowe stosuje sie korzystnie

3-chloro-4,6-dwusulfbnamidoanillne 0 wzorze 4,
lub zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym R!
oznacza wodér lub chlorowiec z wyjatkiem CI,
grupe hydroksylows, aminowg albo nitrowg lub
pochodng dwusulfonamidoaniliny o wzorze 6,

-W ktérym -R .oanacza grupe alkilows, a R! —

wodér, chlorowiec, grupe hydroksylews, amina-



"wg lub nitrowa albo zwigzek, o wzorze ogblnym
7, w ktérym R! i X oznaczajg chlor.

Jako aldehydy korzystnie stosuje sie aldehy-
dy alifatyczne jak formaldehyd, aldehyd octo-
wy, aldehyd krotonowy, aldehyd walerianowy

" ltd. Korzystne jest stosowaé aldehydy alifatycz-
ne, ktére nie zawierajq wiecej anizeli 4 atomy
wegla. Szczegblnie wartoéciowe produkty otrzy-
muje sie w przypadku stosowania formaldehy-
du. Aldehyd alifatyczny moze byé réwniez pod-
stawiony. Tak np. sposéb mozna przeprowadzié
bardzo korzystnie z chloralem albo z wodzia-
nem chloralu, ' ' ‘

Takze pochodne funkcjonalne aldehydéw nai-
dajq sie do reakcji wedlug wymnalazku; takimi
pochodnymi sa np. poélacetale, chloroacetale,
aldehydodwusiarczyny i podobne zwigzki.

Reakcje mozna ‘prowadzié w $rodowisku
wodnym, mozna jednak réwniez stosowaé roz-
puszczalniki organiczne, jak mp. alkohol. Tem-
perature reakcji mozna zmieniaé, Mozna np.
tak gostepowaé; 2e obydwa skladniki dzialaja
‘na siebie w températurze pokOJoweJ, po czym
ewentualnie ‘powstaly produkt po$redni mozna

~ wyosobnié, a nastgpnie poddawaé dalszej ob-
rébce w temperaturze podwyzszonej.
jednak réwniez tak postgpié, ze obydwa sklad-
niki reaguja odrazu w wyzszej
Na og6! reakcja przebiega juz do§é szybko
w temperaturze 80—120°C.

PrzykltadlIl 1425 g :i-chloro-4,6-dwusu1fo-'
hamidoaniliny rozbeltuje si¢ w 80 ml wody.
Po dodaniu 4 ml okolo 41%,-owego roztworu
formaldehydu mieszanine ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotng. W temperaturze okolo 30°C zmie-
nia sie konsystencja mieszaniny reakcyjnej.
Mieszanina staje si¢ gesta, trudna do miesza-
nia, po czym ze wzrostem temperatury stop-
niowo staje sie rzadsza i po okolo 5 minutach
wrzenia przechodzi w prawie klarowny roz-
twér. Po 20 minutowym ogrzewaniu do wrze-
nia ukazujq sie krysztaly, a po 45 minutowym —
mieszanina zestala sie¢ w Kkrysztaly. Po 1-go-
.dzinnym ogrzewaniu do: wrzenia mieszanine
:reakeyjng chlodzi -sie¢ zimng - woda i na chwile
pozostawia w spokoju.. Krysztaly oddziela sie
na nuczy i przemywa trzykrotnie Po 5 ml. wo-
dy. Produkt suszy si¢ w prézni (np. przy ciénie-
.niu 3 mm, w temperaturze 80°C, .ewentualnie
nad pieciotlenkiem. fosforu) Otrzymu;e sie 14,3 g
'produktu o temperaturze topnienia: 257—258°C,
po ewenbualnym spleczeniu Produkt mozna
vprzekrzystahzowaé w 40—50 czeéclach ‘gorgcej
“wody i wév)é‘zas temperatura *fopnie«ma Wzrasta
‘0 okolo 1C;

Mozna

temperaturze. -

Przyklad II. Postepuje sie jak w przy-
kladzie poprzednim, jednak zamiast 80 ml wo-
dy stosuje sie¢ 80 ml absolutnego alkoholu. Roz-
twoér ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w su-
mie w ciggu 5 godzin na lazni wodnej. Po 3-go-
dzinnym wrzeniu otrzymuje sie praktycznie kla-
rowny roztwér. Roztwér pozostawia sie w spo-
koju do dnia nastepnego i odsysa na filtrze
Seitz‘a. Nastepnie roztwér zageszcza sie pod
préznia do suchofci. Cze$ciowo Kkrystaliczng po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie¢ w 800 ml gorgcej wody,
na gorgco odsgcza od nieco Kkleistego produktu,

" przy czym warto§¢ pH wynosi okolo 6. Prze-

sacz umieszeza sie w ‘wodzie z lodem. Po

. kilku godzinach stania oddziela sie krysztaly,

trzykrotnie przemywa po 5 ml wody i suszy jak
w przykladzie I. Ciezar tak otrzymanego pro-
duktu wynosi okolo 11,7 g; temperatura topnie-
nia’ 257°C. Z lugu macierzystego mozna otrzy-
maé jeszcze dalsze rzuty Kkrysztaléw.

Produkt wykazuje doskonate = wlasciwosci
diuretyczne. Szczegblnie bardzo korzystne jest
wydzielanie jonu chlorkowego, to pokazuje
np. nastepujace doswiadczenie:

" Ilodci jonu chlorkowego wydzielone z moczem
w ciggu 5 godzin okres§lono na seriach szczu-
réw,, z. ktérych kazda skladala si¢ z 6 bialych
szczuréw.  Ciezar jednej serii 6. szczuréw wy-
nosi! okolo 1200 g. Jednej ze serii nie pedawa-

- ro zadnego leku; calkowita ilo§¢ wydzielonego

jonu chlorkowego wynsila 39,6 mg. W drugiej

- serii zwierzeta otrzymaly dawke 2 mg produktu

wytworZzonego w tym przykladzie na 1 kg cie-
zaru ciala. Calkowita ilo§¢é wydzielonego jonu
chlorkowego wynosila 145,6 mg. Nastepna seria
otrzymala dawke 1 mg/kg cigzaru ciala, po czym
catkowita ilo§¢é wydzielonego jonu chlorkowego
wynosila 139 mg. Dla poréwnania zbadano dal-
szg serie; zwierzeta otrzymaly na 1 kg ciezru
ciala 2 mg 1,1-dwutlenku 6-chloro-7-sulfonoami-

dc-1, 2, 4-benzotiadiazyny, Catkowita ilo§é wy-

dzielonego jonu chlorkowego wynosila w tym
przypadku tylko 81 mg. -

Przyklad III. 285 3-chloro-4,6-dwusul-
fonamidoaniliny, 0,48 g* sldehydu octowego
i 16 ml wody ogrzewa si¢ w zatopionej rurze
szklanej na gorgcej lazni wodnej w ciagu okolo
6 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng utrzy-
muje sie przez dalsze 4 godziny w temperaturze
120°C. Po ochlodzeniu wydzielone krysztaly od-
dziela sie, przemywa woda i suszy. Ciezar pro-
duktu wynosi 3. g; temperatura topnienia 245°—
246°C . (przy Kkipieniu).
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Oznaczono jon chlorkowy wydzielony w ciggu
5 godzin z moczem zwierzgcia doswiadczalnego,
‘przy czym otrzymano nastepujgcy wynik:

Biale szczury, ktére otrzymaly produkt z po-
WyZzszego przykladu w iloéci 0,5 mg albo 0,25
.mg na kg ciezaru ciala wydzielily 69,2 mg albo
59,5 mg/kg jonu chlorkowego.

Biale szczury, ktére dla poréwnania otrzyma-
‘ly 0,5 mg/kg chlorotiazydu wydzielity 26 mg/kg
'Jon'u chlorkowego.

Przyklad IV. 2,85 g 3-chloro-4,6-dwusul-
fonamidoaniliny, 1,8 g wodzianu chloralu
i 16 ml wody ogrzewa si¢ do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w sumie w ciggu 7 godzin.
Po ochlodzeniu krysztaly oddziela sie, przemy-
‘wa wbdq i suszy. Ciezar otrzymanego produk-
tu wynosi 4,15 g; temperatura topnienia 278—
279°C (zabarwia si¢ na czarno, rozklad). Ogrze-
‘wany produkt ciemnieje juz w temperaturze
i248°C. Trudno rozpuszczalny w alkoholu i wo-
‘dzie.

Produkt ten mozna ewentualnie oczyseié na-
‘Stepujaco: 1 g produktu rozpuszcza sie w 5 ml
1 n lugu sodowégo, ewentualnie sgczy i zakwa-
sza 5 ml 1 i kwasu siarkowego. Wydzielone kry-
sztaly odsgcza sie, przemywa wodg i suszy.
Otrzymuje sie 1 g produktu, rozkladajgcego sie
w temperaturze 285°C, jednak ciemniejacego
Juz w temperaturze 265°C.

Przyklad V. 1261 g m-i'enylenodwﬁamino—
dwusulfamidu o temperaturze topnienia 249°C
miesza si¢ ze 100 ml wody i 35 mil 40,7 9/,~owego
roztworu formaldehydu, w ciggu pél godziny
w temperaturze pokojowej pod chilodnicg zwrot-
ng, a nastepie powoli ogrzewa do wrzenia. Po
10 minutach ogrzewania do wrzenia miesza-
nina reakcyjna gestnieje. '‘Ogrzewa sie dalej,
w sumie w ciggu 1 godziny i mastepnie chlodzi.
Po ochlodzeniu w wodzie, krysztaly odsgcza
sie, przemywa wodg i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze 80°C. Otrzymuje sie
129 g 1,1 dwutlenku 6-amino-7-sulfonamido-
benzodwuhydrotiadiazyny. Temperatura topnie-
nia: 256—257°C (rozklad). Produkt moZna roz-
pusci¢ w 40 czeSciach goracej wody, a po ochlo-
dzeniu wypada on w postaci plytek krystalicz-
nych. .

Produkt mozna ewentualnie oczy$ci¢ w spo-
‘s6b nastepujacy:

Produkt rozpuszcza sie w 10 czeSciach wody

i7 czeéqiach 1 n lugu sodowego w temperatu-
rze okolo 40°C, odbarwia weglem zwierzecym,

‘saczy i roztwér zakwasza (6 ml lodowatego

kwasu octowego). W}'dzielone krysztaly. odsg-
cza si¢ i przemywa Woda. Oczyszczony produkt
otrzymuje sie praktyc#.me ze strata 1—2%, Tem-
peratura topnienia: 257°C (rozklad).

Przyklad VI 1 g 3-chloro-4,6-dwusulfona-
midometyloaniliny oﬁew a sie do wrzenia
z 7 ml alkoholu i 1 wody, po czym dodaje
si¢ 0,25 ml 40,7%-owego roztworu formaldehy-
du. Po krétkim ogrzewaniu pod chiodnicg
zwrotng otrzymuje sxg klarowny roztwoér, ktéry
po l-godzinnym ogrzewaniu do wrzenia chlodzi
sie. Produkt wydz1ela sie w postaci krystalicz-
nych igiel. Krysztaly cdsacza sie, przemywa wod-
nym roztworem alkcholu i suszy. Otrzymuje
sie 0,73 g 1,1dwutlenku 2-metylo-6-chloro-7-
sulfonamidometylobenzenodwuhydrotiadiazyny.

'Temperatura topnienia: 182°C. Z lugu macie-

rzystego mozna otrzymaé dalsze ilo§ci. Produkt
rozpuszcza sie w okolo 1500 czesciach gorgcej
wody, po czym po ochlodzeniu otrzymuje sie
krysztaly w postaci diugich stupéw. Tempera-
tura topnienia: 182°—183°C.

Produkt wyj§ciowy stosowany w tym przykla-
dzie nie byl dotad znany i mozna go wytwo-
rzy¢ nastepujgco: ]

126 g 3-chloroanilino-4,6-dwusulfochlorku
wsypuje sie¢ chiodzac do mieszaniny 25 ml 123
n roztworu wodnego metyloaminy i 135 ml ab-
solutnego alkoholu. Otrzymuje sie recztwér,
z ktérego oddestylowuje si¢ alkohol na laZni
wodnej. Krystaliczng pozostalo$é rozciefcza sie
woda i nastepnie pozostawia w wodzie z lo-
dem. Produkt odsacza sig, przemywa wcda, su-
szy i powtérnie przekrystalizowuje z 50%,-owego
alkoholu. Temperatura topnienia 172°—174°C.

Przyklad VII 1 g anilino-24-dwusulfami-
du miesza sie z 10 ml wedy i 0,3 ml 40,7%,-owe+
go roztworu forma,ldehydu w ciggu 'pét godziny
w temperaturze pokojowej, a nastepnie calo$¢
‘ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
W ciggu 2 godzin. Po cchlodzeniu mieszaniny
reakcyjnej wydziela sie produkt w postaci oleju,
ktéry po zaszczepieniu albo po pocleramu po
Scianie naczynia krystalizuje.

Krysztaty odsacza sig, trzykrotnie przemywa
05 ml wody i suszy. Otrzymuje sie¢ 0,82 g
1,1-dwutlenku 7-sulfonoamidobenzodwuhydrotia-
diazyny. Temperatura topnienia otrzymanego
produktu wynosi okoto 193°—194°C. W celu
oczyszczenia przekrystalizowuje sie go w 20
czgSciach gorgcej wody. Temperatura topnienia
produktu: 220°C (bezbarwny stop). Produkt
wyjsciowy wytwarza si¢ nastepujgco:
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1 eze$é 3-chloroanilino-4,6-dwusulfamidu za-
' -wiesza sie w 15 czec§iach 50%,~owego alkoholu.
‘Nastepnie w obecnosci 0,5 czesci wagowych
wegla zwierzecego, zawierajgcego 109, palladu
jako katalizatora, wytrzasa si¢ z wodorem do
chwili pobrania jednej czasteczki wodoru. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie, saczy ma gora-
co, a wieksza cze$¢ alkoholu oddestylowuje. Po
ochtodzeniu krystalizuje anilino-2,4-dwusulfamid,
ktéry przekrystalizowuje si¢ w -10—15- cze$ciach
objetosciowych goragcej wody. Tak otrzymany
produkt topnieje w temperaturze 235°C.

Przyktad VIIH. 325 g dwuchloroanilino-
dwusulfonamidu {(temperatura topnienia 278°C)
miesza sie z 20 ml wody i 0,83 ml 40,7%-owego
roztworu formaldehydu, a mastepnie - ogrzewa
do wrzenia w ciggu 2 godzin pod chlodnicy
zwrotng. Po ochlodzeniu tworzy sie gesta papka
kzrystahczna, ktéra po pélgodzinnym staniu
w wodzie z lodem odsgcza si¢ na nuczy, prze-
mywa 5 razy po 1 ml wody i suszy w prézni
do stalej wagi..

Otrzymuje sie 3,3 g 1,1 dwutlenku dwuchlo-
‘ro-T-suifonamido-1,24-benzodwuhydrotiadiazyny,
topniejgcej w temperaturze 287°—288°C (rozktlad).
W celu oczyszczenia produkt  rozpusicza sie
'w 40 ml gorgcego acetonu, a po dodaniu 150 ml
wady chlodzi. Produkt wydziela si¢ w postaci
réwnomiernych krystalicznych igiel, ktére od-
sgcza si¢ na nuczy, przemywa kilkoma ml wo-
dy i suszy do stalej wagi. Otrzymuje sie 2,7 g
-oczyszczonego produktu, ktéry topnieje z roz-
kladem w temperaturze 298—299°C. Z wodnego
lugu macierzystego po czeSciowym usunieciu
‘acetonu mozna otrzymaé dalsze 0,35 g powyz—
szego produktu. Temperatura topnienia: 299°C
(z rozkladem).

. Substancje--wyjsciowa - -wytwarza sie nastepu-
jaco: Co

84 ml m-chloroaniliny wkrapla sie przy mie-
.szaniu i chlodzeniu wodg z lodem w ciggu oko-
o 20 minut do 420 ml kwasu -chlorosulfonowego.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie mastepnie
W ciggu 0,5 godziny do temperatury 120°C i utrzy-
muje w tej temperaturze 3,5 godziny, az prak-
tycznie - ustanie wydzielanie sie gazu. Ciezar
mieszaniny reakcyjnej wynosi-801- g. 189 g tej
mieszaniny przerabia si¢ dalej w nastepujacy
'Sposéb.

Po dodaniu 38,3 ml chlorku tionylu ogrzewa
sie mieszajac w ciagu 1,5 godziny do 60°C
i w tej temperaturze utrzymuje 4 godziny, az
_praktycznie wustanie wydzielanie si¢ gazu. Na-
stepnie do mieszaniny reakeyjnej wprowadza

‘mywa’ wodg lodowaty, a2z pH

si¢ w temperaturze pokojowej gazowy chlor
w ciggu 3,5 godzin. Z kolei mieszanine wylewa
sie na 1,5 kg lodu. Wydzielony dwusulfochlorek
dwuchloroaniliny odsgcza sie na nuczy, prze-
&iqgnie wartosé
3 (1 litr wody lodowatej). Wilgotny produkt,
‘okolo 130 g, rozpuszcza sie w 1 litrze zimnego
chloroformu, przemywa 3 razy po 100 ml wody

“lodowatej, suszy nad siarczanem sodowym i za-

-geszeza W prézni- do 'okolo 106 ml~Krystaliczae
igly odsgcza sie na nuczy, przemywa malg ilos-
cig chloroformu i suszy w prézni w tempera-
turze 40°C. .

Otrzymuje sie 30,5 g dwusulfochlorku dwu-

- chloroanliny; temperatura topnienia: 167°C. Za-

warto§¢ chloru wedlug Cariusa: 39,89, (wyli-
czona 39,7%). Z lugu macierzystego i z chloro-
formu z przemycia mozna po zageszczeniu otrzy-
maé dalsze “ilo§éi.

1 g chlorku kwasu dwuchloroanilinodwusul-
-fonowego dodaje si¢ do 50 ml 4 n roztworu
amoniaku w alkoholu absolutnym. Otrzymuje
sie klarowny z6lty roztwér, ktéry w Kkrétkim
czasie ‘staje sie bezbarwny, podczas gdy tempe-
ratura mieszaniny wzrasta do 55°—60°C. Na-
stepnie mieszanine reakcyjna zaggszcza si¢ pod
préznig az do suchosci. Do pozostaloéci dodaje
sie 5 ml wody, a mieszaning po dokladnym
przem1eszamu pozostawia - sie w wodzie lodo-
watej przez 0,5 godziny. Wydzielone krysztaly
odsgcza sie na nuczy, przemywa 6-krotnie po
1 ml wody az do usuniecia chlorowca i suszy
w prézni przy 50°C. Otrzymuje sie 0,8 g bez-
barwnych - krysztaléw. Temperatura topnienia:
276°C. Produkt mozna oczyécié nastepujgco:

Krysztaly rozpuszcza si¢ W absolutnym aceto-
nie, przesacza i przez dodanie eteru mnaftowego
wytraca w postam krystlicznych igiel. Tak otrzy-
many amid kwasu dwuchloroanilino-4,6-dwusul-
fonowego topnieje w temperaturze 278°C przy
czeSciowym rozkladzie, Zawarboﬁé chloru we-
dlug Cariusa: 22;05% (wyllczoha 22,29/). - -

Produkt posiada prawdopodpbme wzor 8.
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 1,1-dwu-
tlenku 7-sulfonamido-1, 2, 4-benzodwuhydro-
tiadiazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza wodér reszte alkilowg, chlorowco-
alkilowsa albo aromatyczna, R! — wodér, gru-
pe chlorowcows, hydroksylowa, aminowa lub
_nitrowa, R? — grupe — SO;NH; lub -SO;-
-NH-alkilowq, R? — wodér albo grupe alkilo-
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wg, a X — wodér lub chlorowiec, znamien-
ny tym, e 2;4-dwusulfonamidoaniline albo
jej pochodng o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R1, R?, R? i X maja wyzej podane znaczenie
wprowadza si¢ w reakcje z aldehydem, o wzo-
rze ogblnym R —CHO, w ktérym R ma wy-
zej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do reakcji z aldehydem stosuje sie 3-chloro-
-4,6-dwusulfonamidoaniline o wzorze 4.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie aldehyd alifatyczny, korzystnie
zawierajgcy do 4 atoméw wegla.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako aldehyd stosuje si¢ formaldehyd.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako aldehyd stosuje sie acetaldehyd.

6. Spos6b wedtug zastrz, 1 znamienny tym, ze
jako aldehyd stosuje sie¢ chloral albo wo-
dzian chloralu.

0y
wzor |
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s .
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wzor 2
. x
Q R
50,~NH-R"
wzor 3
HyN = 05 S0y - NHy
wzor &
[ NH,
HoN-0S 50~ NHy

wzor 5

7. Sposéb wedtug zastrz. 1—6, znamienny tym,
ze do reakcji z aldehydem stosuje si¢ zwig-
zek o wzorze ogblnym 5, w ktérym R! ozna-
cza chlorowiec z wyjatkiem Cl, grupg hydro-
ksylowa, aminowg lub nitrowa,

8. Sposb wedtug zastrz. 1—6, znamienny tym, ze
do reakcji z aldehydem stosuje sie zwigzek
o wzorze ogblnym 6, w ktérym R oznacza
grupe alkilowa, a R! wodér, chlorowiec, gru-
pe hydroksylows, aminowsg lub.nit.rowa.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1—7, znamienny tym,
ze do reakcji z aldehydem stosuje sie zwig-
zek o wzorze 7, w ktérym R! i X oznaczaja
chlor. )

Chinoin Gyégyszer—és Vegyészeti
Termékek Gyara r.t.

Zastepca: mgr Jézef Kamifiski
rzecznik paténtowy



	PL45974B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


