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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych imidazolu wykazujgcych
cenne wlasciwosci przeciwbakteryjne.

Nowe pochodne imidazolu otrzymywane sposobem
wedlug wynalazku przedstawia ogbélny wzér 1, w
ktérym R! i R? oznaczajg atomy wodoru lub R! i
R? razem tworzg pier§cien benzenowy skondenso-
wany 2z wpierScieniem imidazolowym, R3 oznacza
rodnik alkilowy o 6—14 atomach wegla, rodnik
benzylowy zawierajacy jako podstawniki 0—5 ato-
méw chloru w pierScieniu benzenowym, lub ozna-
cza rodnik 3-alkoksy-2-hydroksypropylowy, w kt6-
rym cze$é alkoksylowa zawiera 4—8 atomoéw weg-
la, R* oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o
1—3 atomach wegla, A oznacza grupe laczaca o
wzorze —/CH,/ —, —CH,CH/OH/CH,y/—, —/CH,/e-
/OCH,CH,/ O/CHy/y—, —/CH,/,,CONH/CH,/, NH-
CO/CH,/,,—, —CH,CONH/CH,/;0/CH,/sNHCOCH;—,
—/CH,/ Z/CH,/ — lub —CH,CONH/CH,/;—0O/CHy/s-
O/CH,/sNHCOCHg—, w ktérych to wzorach m, n,
p oraz r oznaczaja liczby caltkowite, przy czym m=
=1—2, n=2—12, p=0—2, r=1—4, Z oznacza rodnik
fenylenowy, naftylenowy lub fenylenodwuoksylowy,
kazdy z nich ewentualnie podstawiony atomami
chloru, grupami metoksylowymi lub metylowymi,
lub oznacza rodnik alkilenodwuoksylowy o 2—12
atomach wegla, a X! i X? niezaleznie oznaczajg
reszty kwasu, takiego jak kwas chlorowcowodoro-
wy, metanosulfonowy lub p-toluenosulfonowy.

Gdy we wzorze 1 R? oznacza rodnik alkilowy ko-
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rzystny jest rodnik o laficuchu prostym, np. n-oktyl,
n-decyl lub n-dodecyl. Gdy R3 oznacza rodnik ben-
zylowy podstawiony atomami chloru, korzystny jest
4-chloro- lub 2,4-dwuchlorobenzyl. Gdy R? oznacza
rodnik 3-alkoksy-2-hydroksypropylowy, cze§¢ al-
koksylowa korzystnie jest o lafcuchu prostym za-
wierajgcym 4—8 atoméw wegla.

Gdy R? oznacza ,rodnik alkilowy, korzystnie jest
nim metyl.

Gdy grupa wiazaca A oznacza —/CH,/ — woéw-
czas n oznacza korzystnie warto§¢ liczbowg 2, 4,
6, 8, 10 lub 12.

Gdy grupa A oznacza —/CH,/y/OCHCHy/,O/CH,/s—,
woéwcezas p oznacza korzystnie zero.

Korzystng grupa o wzorze —/CH,/,,CONH/CH,/
/,NHCO/CH,/ — oznaczong symbolem A jest gru-
pa o powyzszym wzorze, w ktérym m oznacza 1,
a symbol n oznacza 4, 6, 8, 10 lub 12.

Korzystng grupg o wzorze _/CHz/rZ/CHg/r— jest
grupa o powyzszym wzorze, w ktérym r oznacza
1, 2 lub 3, a symbol Z oznacza rodnik fenylenowy,
fenylenodwuoksylowy lub naftylenowy, kazdy
ewentualnie podstawiony atomami chloru lub rod-
nikami metoksylowymi lub metylowymi, np. rod-
nik o- lub p-fenylenowy, 2,5-dwumetylo-1,4-feny-
lenowy, 2,5-dwumetoksy-1,4-fenylenowy, 2,4,5,6-
-czterochloro-1,3-fenylenowy, 1,5-naftylenowy lub
1,4-fenylenodwuoksylowy lub symbol Z oznacza

‘rodnik alkilenodwuoksylowy o lancuchu prostym i
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2—12 atomach wegla, :np. rodnik heksylenodwu-
oksylowy.

Szczegblnie korzystna grupe zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku stanowia te
zwigzki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R! i R?
oznaczajg: atomy wodoru lub R! i R? razem tworza
sprzezony pierScienn benzenowy, R3 oznacza rodnik
alkilowy o lancuchu prostym z 8—10 atomami we-
gla, rodnik 4-chlorobenzylowy lub rodnik 2,4-dwu-
chlorobenzylowy, R* oznacza atom wodoru lub rod-
nik metylowy, reszta anionowa o wzorze /X!X2/20
“oznatza dwa monoaniony chlorkowe, bromkowe lub
metanosulfonianowe, a A oznacza jedng z wyzej
wymienionych grup wiazacych.

Z okre§lonej wyzej korzystnej grupy zwigzkéw

wyréznia sie podgrupa zwigzkéw o ogbélnym wzo-
rze 1, w ktérym R!, R2, R? i reszta anionowa o
wzorze /X!X2/© maja k;wyiej podane znaczenia, a
A oznacza rodnik o-, m- lub p-fenylenowy, ewen-
tualnie podstawiony jednym lub kilkoma atoma-
mi chloru lub rodnikami metoksylowymi lub me-
tylowymi.

Réwniez z wyzej wymienionej grupy zwiazkéw
wyréznia sie podgrupa stanowigca zwiazki o ogdl-

nym wzorze 1, w ktérym R!, R2 R3 i reszta anio--

nowa o wzorze /X!'X2/2© majq wyzej podane zna-
czenia, a A oznacza grupe wigzacg O Wzorze
--/CH,/,,CONH/CH,/ NHCO/CHy/ . —, W ktérym m
oznacza 1, a n oznacza 4—12 oraz podgrupa
zwigzkéw o ogblnym wzorze 1, w ktérym R!, Re
R3 i reszta anionowa /X!X220 majg wyzej podane
znaczenia, a A oznacza grupe wigzacg o0 Wwzorze
—/CHg/,—, w ktérym n oznacza 4—12.

Konkretne pochodne imidazolu otrzymane sposo-
bem wedlug wynalazku opisano w przykladach I—
—III, z ktérych szczegblnie korzystne sg zwigzki
zawierajace reszte anionowg, stanowigcg dwa mo-
noaniqny _chlorkowe lub bromkowe, zwigzane z
kationem dwuimidazolilowym, zwlaszcza zwiazki
takie jak dwubromek 1,1’-/1,2-ksylileno/-dwu-/3-n-
-decyloimidazoliowy/, dwuchlorek 1,1’-oktametyle-
.no-dwu-/karbamoilometylo/-dwu-/3-n-decyloimida-
‘zoliowy/ (zwigzek nr 20 w tablicy 1), dwuchlorek
1,1’-dwukametyleno-dw'u-/kar.bamoilometylo/-dwﬁ-
'-/3-n-oktyloimidazoliowy/ (zwiazek 21 w tablicy 1)
i dwubromek 1,1’dekametyleno-dwu-/3-n-decylo-
-2-metyloimidazoliowy/ (zwiazek nr 40 wtablicy 1).

Sposobem wedlug. wynalazku mowe zwiazki o
wzorze ogblnym 1, w ktérym R!, R2 RS, R4, X! | X2
‘maja: wyzej podane znaczenia, wytwarza sie przez
poddanie . czwartorzedowaniu zwigzku o wzorze o-
.86lnym 2, w ktérym R!, R?, R i A maja wyzej
podane znaczenia, z c¢o najmniej jednym réwno-
wainikiem -czgsteczkowym Srodka czwartorzeduja-
cego 0 wzorze ogélnym R,/ X1X?/, albo z co naj-
mpiej. dwoma réwnowaznikami czasteczkowymx
érod};a czwartorzedujacego o wzorze ogélnym R3X1!
lub R3X? albo z jednym réwnowaznikiem czgstecz-
kowym . §rodka czwartorzedujacego o wzorze ogél-
nym R3X! i nastepnie z co najmniej ‘jednym row-
nowazmklem czasteczkowym $rodka czwanrtorze,du-
Jacego o wzorze ogblnym RIX%, w ktérych to wzo-
.rach RS, X! i Xt maja wyzeJ podane znaczema, po
:czym_w otrzymanym zwigzku o wzorze 1 ewen-
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tualnie wymienia sie anion /X!.X2%/2© na inny anion
w reakeji podwdjnej wymiany z odpowiednia sola,
np. solg rozpuszczalng w wodzie lub solg nie roz-
buszczalng w wodzie, takg jak Zywica jonitowa.

Proces korzystnie prowadzi sie¢ w podwyzszonej
temperaturze ewentualnie w $rodowisku rozpusz-
czalnika lub rozcienczalnika.

Zwigzki wytwarzane sposobem. AWedlug‘} ‘wynalaz-
ku wykazuja cenne wlaéciwoéci‘;'brzeciwbakteryjne
w szerokim zakresie zaréwno przeciwko -bakteriom
Gram-ujemnym jak i bakteriom .Gram-dodatnim,
co zostalo stwierdzone w licznych badaniach. Zwigz-
ki te sg uzyteczne jako ogéllne antyseptyki, jako
przedoperacyjne $rodki odkazajgce skére, a takze
w higienie zebéw, np. do przeciwdzialania tworze-
niu si¢ kamienia nazebnego oraz do zapobiegania
lub leczenia zapalenia dzigsel. Dzieki temu zwigz-
ki te moga byé stosowane jako substancje czynne
w $rodkach odkazajgcych stosowanych doustnie, w
mieszaninie z obojetnym rozcieficzalnikiem lub nos-
nikiem, np. w postaci pastylek, sterylnych ptuka-
nek do ust, pasty do zebéw, galaretek dentystycz-
nych lub emulsji, do utrzymania higieny zebow w
celu przeciwdzialania tworzeniu sie nalotéw dzig-
sel, robwniez w postaci ma$ci, kreméw lub steryl-
nych wodnych albo olejowych roztworéw lub za-
wiesin do stosowania miejscowego, a takze jako
Srodki odkazajgce do ogbélnego stosowania w postaci
wodnych lub olejowych roztworéw lub zawiesin o-
raz w postaci aerozoli.

Srodki odkazajace zawierajace zwigzki czynne
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moga za-
wieraé typowe zar6bki i no$niki i wytwarza sie je
w znany sposéb.

Srodki odkazajace, zawierajace jako substancje
czynng wyzej opisane zwigzki, korzystnie wytwa-
rza sie w postaci pastylek o wadze 1 g, dé stoso-
wania doustnie, zawierajacych 1—10 mg substan-
cji czynnej, proszk6w i tabletek do rozpuszczania

w wodzie i stosowania roztworu jako antyseptyk,

plukanek do ust zawierajacych 0,05—0,5% substan-
cji czynnej, past- i galaretek do zebbw zawierajg-
cych 0,05—1,0% na ogélt 0,1-—0,5% substancji ezyn-
nej oraz roztworéw -wodnych ‘o zawartodci: 0,02—
—1,0% substancji czynnej -do stosowania jako anty-
septyk. Srodki odkazajace, zawierajace zwiazek
przeciwbakteryjny wytwarzany sposobem:. wedtug
wynalazku, mogg wystepowaé w postaci koncen-
tratu wodnego, zawierajacego substancje czynng w
ilogci od 1% do stopnia nasycenia.

Wynalazek obja$niaja nizej podane. przyklady

Przyktad I, Mieszanine 10,3 g metanosulfo-
nianu n-decylu i 7,2 g 1,1’-oktametyleno-dwu-/kar-
bamoilometylo/-dwuimidazolu ogrzewano w tempe-
raturze 130°C, przy czym w poczatkowej fazie re-
akeji temperatura mieszaniny reakcji wzrosta - do
165°C. Po uplywie 15 minut mieszanine ochlodzono
i otrzymany produkt w postaci zywicy rozpuszezo-
no we wrzacym acetonie, po czym roztwér pozo-
stawiono do krystalizacji na przeciag 48 godzin

" Wytracony blaly osad odsqczono i lprzemyto ace-

tonern i eterem.
Otrzymano dwumetanosulfoman 1, 1’-aktamety1e-
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no-dwu-/karbamoilometylo/-dwu-/3-n-decyloimida-
zoliowy/ o temperaturze topnienia 84—87°C.

Powyzszy proces powtérzono z tg réznicg, ze za-
miast 1,1’-oktametyleno-dwu-/karbamoilometylo/-
~-dwuimidazolu i metanosulfonianu. n-decylu uzyto
odpowiednio 1,1’-/1,2-ksylileno/-dwuimidazel i bro-
mek n-decylu. Otrzymano dwubromek 1,1’-/1,2-
-ksylileno/-dwu-/3-n-decyloimidazoliowy/ o tempe-
raturze topnienia 198—200°C, po krystalizacji z ace-
tonitrylu.

1,1’-oktametyleno-dwu-/karbamoilometylo/-dwu-
imidaz_ol,'stosowany jako zwiazek wyjSciowy, otrzy-
mano jak nastepuje: 1,58 g 50% zawiesiny wodor-
ku sodu w oleju odmyto z oleju eterem naftowym
o temperaturze wrzénia 60—80°C, po czym dodano
10 ml dwumetyloformamidu i do otrzymanej zawie-
siny wkroplono, przy mieszaniu i w atmosferze a-
zotu, roztwoér 3,54 g: imidazolu w 10 ml dwumety-
loformamidu. Po ustaniu wydzielania sie wodoru
do mieszaniny wkroplono roztwé6r 7,7 g (1/2 réw-:
nowaznika) N,N-oktametyleno-dwu-/o-chloroaceta-
‘midu/ w 10 ml dwumetyloformamidu i pozostawio-
no na noc. :

Po przesaczeniu odparowano rozpuszczalnik, po-
zcstaloié za$§ przekrystalizowano z acetonitrylu, o-
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1,I’-oktametyleno-dwu-/karbamoilome-
128—

trzymujac
tylo/-dwuimidazol o temperaturze topnienia
—129°C. o

1,1’-j1,2-ksylileno/-dwuimidazol otrzymano = po-
dobnie stosujac 1/2 réwnowaznika 1,2-dwuchloro-
metylenobenzenu zamiast N-N-oktametyleno-dwu-
-/a-chloroacetamidu/, Tak otrzymany 1,1’-/1,2-ksy-
lileno/-dwuimidazol wykazywal temperature top-
nienia 91,5—92,5°C po krystalizacji z octanu etylu.

Przyktad II. Do roztworu 1,18 g dwuchlor-
ku 1,1’-/1,2-ksylileno/-dwu-/3-n-decyloimidazolu/ w
20 ml wody dodano roztwér 0,58 g benzoesanu so-
du w 5 ml wody i otrzymang zawiesine mieszano
w ciggu 30 minut. Wytrgcony osad przekrystalizo-
wano z acetonu otrzymujgc dwubenzoesan 1,1’-/1,2-
-&sylileno/-dwu-/3-n-decyloimidazoliowy/ o tempe-
raturze topnienia 105—115°C.

Przyktad III. Postepujac jak w przykladzie
I i stosujgc odpowiednia pochodng dwuimidazolu
zamiast 1,I’-aktametyleno-dwu/karbamoilometylo/
/dwuimidazolu i odpowiedni $rodek czwartorzedu-
jacy o wzorze R3—X1! lub R3—X? zamiast sulfonia-
nu n-decylometanowego otrzymano zwigzki o wzo~
rze 3 zestawione -w tablicy I i zwigzki o wzorze
11 zcstawione w tablicy II.

Tablica I !
(Zwiazki o wzorze 3)
Nr . Temperatura
zwigz- A RS R lez Rozpuszezalnik topnienia
ku X do krystalizacji (°C)
1 | —/CH,/;— n-decyl H Br | acetonitryl 250—253
(rozklad)
2 —/CHy/y— n-decyl H Br | acetooctan 63—65
: etylu
3 —/CHg/s— n-decyl H Br | aceton-octan 91—92
‘ etylu
4 —/CHyg/s— n-decyl H Br | aceton-octan 55—58
! etylu
b | —/CHy/e— 4-chlorobenzyl H Br 125—128
6 | —/CHy/e— 2,4-dwuchloro- aceton-aceto- 145—146
benzyl H Br | nitryl
T | —/CHy/y0— n-decyl H Br | woda 66—68
8 | —/CH,/y— 2,4-dwuchloro- H | Br | woda 225—226,5
benzyl
9 | wzobr 4 n-decyl H Cl | acetonitryl 116—118
10 wzbr 4 4-chlorobenzyl H Cl | acetonitryl 245—248
11 | wzér 4 2,4-dwuchloro- H Cl | etanol-eter 247—248
benzyl :
12 wzbr 5 n-decyl H Cl | acetonitryl 223,5-—225,5
13 | wzér 6 n-decyl .H Cl | acetonitryl 100—102
14 | wzor 7 n-decyl H Cl | acetonitryl 203—205
16 | wzor 8 n-decyl H Cl | woda 230 (rozkiad)
16 | wzor 9 n-decyl H Cl | acetonitryl- 140—145
-octan etylu
17 —C—ggﬁfo-NH/Cth.NH. n-decyl H Cl | aceton-woda 129—132
18 | —CH,CO.NH/CH,/,NH. n-oktyl H C1 | aceto-acetonitryl 112—114
COCH,—
19 | —CH,CO.NH/CH,/,.NH. n-decyl H Cl | aceton-woda 115—118
COCH,—
20 .| —CH,CO—NH/CH,/;.NH, n-decyl H Cl | aceton-aceto- 101—104
' COCHg— nitryl
21 | —CH,CO.NH/CH,/,,.NH. n-oktyl H Cl | aceton-woda 98,5—100
22 | —CH,CO.NH/CH,/,,.NH. n-decyl H Cl | aceton-woda 83—85,5
COCH,— . ‘
23 —CHzéO.NH/CHg/m.NH. n—C;H;C—CH,. | H Cl | aceton-aceto- 112—113
COCH,— CH/OH/CHy,— nitryl .
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Tablica I c.d.
Nr : T t
P ‘ X!'= | Rozpuszezalnik emperatura
zwigz 3 4
k& A = R X:? do krystalizacji t°1’(‘.3}§)“ 1a
3 i
2¢ —CH,CONH/CH,/;s.NH. n-oktyl H Cl | acetonitryl 138—140
COCH,—
26 | —CH,CO.NH/CH,/4, NH. n-decyl H Cl | acetonitryl 144—146
| COCH,—
26 | —/CHy/y— n-oktyl H Br | aceton 90-—93
20 . —-‘—/CH;/“—' ﬂ—c]H15o—CHz H Cl —_ 90,5——92
. CH/CH/CH,—
28 —/CH,/1s— n-decyl H Br woda 65—68
29 | —CH,CH/CH/CH,— n-oktyl H Br | aeeton-aceto- 152—154
i _ mitryl
30 | —CHCH/CH/CH,— n-decyl H Br | aceton-aceto- 158—160
: nitryl
31 | —CH,CH/CH/CH,— n-dodecyl H Br | aceton-aceto- 154—157
nitryl
32 | —/CHy/o/CHs/s— n-decyl H Cl | aceton 63—865
41 38 || —+CH,CO.NH/CH,/s.NH. n-oktyl H Cl | aceton-aceto- 97—101
LCOCH— nitryl
34 —CH,&B.NH/CH,/»\NH. 2,4-dwuchloro- H Cl | aceton-woda 252,5—253,5*)
COCH,— benzyl
35 | —CH,CONH/CH,/,,.NH. 2,4~-dwuchloro- H Cl | aceton-woda 237—238,5
COCH;— benzyl
8 | —CH g,1\1H/CH,,/50./CH,,/,i n-decyl H [ C — 58—61
NH.COCH,—
37 | —CH,CO.NH/CH,/0./CH,/¢0/ | n-oktyl H Cl ! aceton 85,5—87
/CH,/s. NH.COCH;—
38 | wzér 10 n-decyl H Cl | acetonitryl 201—205
39 | —/CHy/,— n-decyl CH; | Br | acetonitryl 296—298
40 | —/CHy/y— n-decyl CH, | Br | aceton 771—19
41 | —CH,CO.NH/CH,/,.NH. n-decyl CH; | Cl — 104—106
COCH,—
42 | wzér 10 n-decyl CH, | Br — 210—213
*) solwat acetonowy
Tablica II
(Zwigzek o wzorze 11)
Nr . Temperatura
zwigz- n R* RS Rozpuszezalnik topnienia
ku do krystalizacji °c)
43 4 H n-pktyl ;acetonitryl 115—118
44 4 H n-decyl :acetonitryl 117—121
45 6 H n-oktyl iaceton 160—161,5
46 6 H n-degyl :aceton 179—181

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o wzorze ogblnym 1, w ktérym R1 i R? o-
.znaczajg atomy wodoru lub R! i R? razem tworza
pierécienn benzenowy skondensowany z pier§cieniem
imidazolowym, R? oznacza rodnik alkilowy o 6—14
:atomach wegla, rodnik benzylowy zawierajgcy ja-
ko podstawniki 0—5 atom6w chloru w pier§cieniu
‘benzenewym, lub oznacza rodnik 3-alkoksy-2-hy-
«droksypropylowy, w ktérym cze§é alkoksylowa za-
wiera 4—8 atoméw wegla, R¢ oznacza atom wodo-
ru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, A
oznacza grupe lIgczaca o wzorze —/CHp/ —,
—CH,CH/QH/CH,/—, —/CH,/s/OCH;CH,/,,0/CH,/s—,
—/CH,/,, CONH/CH,/, NHCO/CH,/ —, —CH,CO-
NH/CH,/sO/CHy/{NHCOCH,—, —/CH;/ Z/CHy/ —,
lub —CH,CONH/CH,/3;0/CH,/;O/CH;/;NHCOCH,—,
w ktébrych to wzorach m, n, p oraz r oznaczaja

50

55

liczby catkowlite, przy czym m=1—2, n=2—12, p=
=0—2, r=1—4, Z oznacza rodnik fenylenowy, maf-
tylenowy lub fenylenodwuoksylowy, kaidy z nich
ewentualnie podstawiony atomami chloru, grupami
metoksylowymi lub metylowymi, lub oznacza -zod-
nik alkilenodwuoksylowy o 2—12 atomach wegla,
a X! i X2 niezaleznie oznaczaja reszty kwasu, ta-
kiego jak kwas chlorowcowodorowy, metanosulfo-
nowy lub p-toluenosulfonowy, znemienny tym, zZe
pochodng imidazolu o og6élnym wzorze 2, w ktérym
A, R, R? i R* majg wyzej podane znaczenia, pod-
daje sie czwartorzedowaniu z co majmmniej jednym
réwnowaznikiem czasteczkowym $rodka czwartorze-
dujgcego o wzorze ogélnym R3/X1X2/ albo z co
najrniej dwoma réwnowaZnikami czasteczkowymi
$rodka czweortorzedujgcego o wzorze ogélnym R3Xi
lub R3¥X? alby z jednym rébwnowagnikiem czgstecz-
kowym $rcdka czwartorzedujgcego o wzorze ogél-
nym R3X! i nastepnie z co najmniej jednym réw-
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nowaznikiem czgsteczkowym $rodka czwartorzedu-
jacego o wzorze ogbélnym R3X2, w ktoérych to wzo-
rach R3, X! i X? majg wyzej podane znaczenia, po
czym w otrzymanym zwigzku ewentualnie wymie-
nia si¢ anion /X!X2/2© na inny anion w reakcji
podwéjnej wymiany z odpowiednia solj.

2, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

o

10

czwartorzedowanie prowadzi sie przy ogrzewanit
reagentéw, ewentualnie w obecnoSci dodatkowegc
rozcienczalnika lub rozpuszczalnika.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 3¢
reakcje podwoéjnej wymiany prowadzi sie przy uzy-
ciu soli rozpuszczalnej w wodzie lub zywicy joni
towej.

WZOR 1
R R
N'TNI—A—N| !
Rl' R4
WZOR 2
=) rail 3,122
R—NEIN—A—NEN—R (X X)
R’ R
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< :> —CH
S —_ )
CH2 CH2

WZOR 4 CH—
CH3 WZOR 8
—CH2~—C>(CH2——
e
Hs WZOR 5 — (cH,) O——O*O(CH )—
2/ 2lo
OCH,
—CHz CHy— WZOR 9
CH30szp 6 T, “Hy—
ct
CHyy CH,
o A o WzOR 10
WZOR 7

WZOR 14
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