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1

Vynélez se tyka movych heterocyklickych
sloutenin, o sob& zndmého zplsobu jejich
vyroby, jejich pouZiti jako 1é¢iv a piipravy
prislugnych lékovych forem

Nové slouteniny podle vynélezu odpovida-
ji obecnému vzorci 1

ve kterém-:

Ri a R3 které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamenaji vZdy atom vodiku, methy-
lovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom
chloru,

Rs predstavuje atom vodiku mebo methy-
lovou skupinu,

Re znamen& alkylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se
3 aZ 6 atomy uhliku a

X predstavuje atom kysliku, atom siry ne-
bo skupinu —CHz—, a
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imidazoazepinu, -exazepinu nebo -thiazepinu

pferusovand &dra oznaduje pfitomnost
bud jednoduché, nebc dvojné vazby.

Slouteniny obsahujici asymetricky atom
uhliku se mohou vyskytovat jako racemaéty
nebo jako Cisté enantiomery, popfipadé ja-
kdo smési obsahujici riizné podily jednot-
livfch enantiomerdl. Vechny tyto sloueniny
mohou existovat ve formé& volnych bazi me-
bo adifnich soli s kyselinami.

Alkylové, popiipadé alkenylové skupiny
ve vyznamu symbolu Rs mohou byt p¥imé
nebo rozvétvené. V souladu s tim majl tyto
alkylové skupiny mésledujici vzorce:

—CHj3,

—C2Hs,
—CH2z—CH2—CHjs,
—CH(CHs3)z,
—(CHgz)3—CHjs,
—CH2—CH(CHs3)2,
—CH/(CH3}—C2H3,
—{C(CHs3)3,

— (CHz2)4—CHs,
—CH2—CH2z—CH(CHj3)z,
—CH2—CH(CH3)—C.Hs,
—CH(CH3)—CH2—CHs,
—CH2z—C(CHs])s3,
—C(CHs3)2—CzHs,
—CH{CH3)}—CH(CHs)z,
—(CH2)5—CHs,
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- (CHz)3—CH(CHzs)z,
—CHz—CHz-—CH(CHs)—C2Hs, .
—CHz—CH(CH3)—CH2—CHz—CHj,
—CH—(CH3)—(CH2)3—CHjs,
—C(CH3)2—CHz—CHz2—CHj,

—CHz—C (CH3)2—C2Hs,
—CHz—CHz—Ci(CHj3]Js,
—CH(CH3)—CH/(CHs)—C2Hs,
—CH(CH3)—CH2—CH(CHs]Je,
—C(CH3)2—C(CHs)2,
—CH(CH3)—C(CHs}3,
—CH2—CH(C2Hs)2,

—CH{C2Hs5)— (CH2)2—CHs.

Oznateni jednotli{fv-y’lch poloh je uvedeno
v nasledujicim vzorci’ \
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Slougeniny shora —uvedeného obecného
vzorce I je moZno pFipravit niZe uvedenym
zplsobem.

Diamin obecného wzorce II

ve kterém

prerusovand Céra, symboly Ri, Rs, Re a X
maiji shora uvedeny vyznam,

se neché reagovat s halogenkyanem, jako
s bromkyanem.

Timto zpltsobem se ziskaji slouleniny
obecného vzorce I, v n8mZ Rs znamend atom
vodiku.

Reakce se s vyhodou provadi pii teploté
mistnosti ve sm&si ethanolu a tetrahydrofu-
ranu, lze ji v3ak uskute€nit i v jinych roz-
poustédlech, jako v alkoholech, chlorofor-
mu nebo uhlovodicich, jako je toluen, xylen
apod., popfipad® rovnéZ za pfidavku pomoc-
né béze, napfiklad uhlifitanu draselného.
Reakéni teploty se mohou pohybovat v $i-
rok¢ch mezich a mohou dosdhnout aZ teplo-
ty waru reak&ni smési.

P¥i reakci sloudeniny obecného vzorce II
napftklad s bromkyanem se intermedidrné
tvori sloudenina obecného vzorce Ila
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ve kterém

preruovand &éra, symboly Ri, R3 Re a X
maji maji shora uvedeny vyznam,
kterd tedy predstavuje vlastni vychozi 14t-
ku pro cykliza&ni reakci. Neni vSak nutno
tyto intermedidrni slouCeniny izolovat, pro-
toze hladce dale reaguji za vzniku Zadané-
ho findlniho produktu.

Diaminy shora uvedeného obecného vzor-
ce II jsou z&sti zndmé [viz ]. Med. Chem.
13, 35 a¥ 39 (1970) nebo britsky patentni
spis . 1229 252] nebo je lze pripravit ana-
logickym zpiisobem.

Z vyslednych produktii obecného vzorce I,
v ndm? Rs znamend vodik, které lze ziskat
shora popsanym postupem, je moZno pfipra-
vit odpovidajici methylderivaty néasledujici
methylaci piisobenim vhodnych methylhalo-
genid@ nebo esterfi sulfonové kyseliny, obec-
ného vzorce V

Rs'—Y (V)

Rs' znamend methylovou skupinu a

Y predstavuje atom halogenu nebo sulfo-
nyloxyskupinu, jako tosyloxyskupinu nebo
mesyloxyskupinu,

ve vhodném, vyhodn¥ v poldrnim rozpous-
tddle, jako v dimethylformamidu, a v pfi-
tomnosti béze, jako natriumhydridu.

Reak&ni produkty ziskané shora popsa-
nym zptsobem se izoluji zndmymi laborator-
nimi metodami. Takto ziskané surové pro-
dukty je popfipadé moZno €istit za pouZiti
specidlnich metod, napfiklad sloupcové
chromatografie, jest& drive neZ se krystalu-
ji ve form#& bazi mebo vhodnych soli.

Racematy ziskané zplisobem podle wyné-
lezu je popiipadé moZno obvyklym zplso-
bem §t&pit na enantiomery.

Z primarng vzniklgch soli se popfipadé
béZnymi metodami ziskdvaji volné baze, z
primarng vzniklych volngch bazi pak-adiZni
soli s kyselinami. :

K pripravé aditnich soli s kyselinami se
pouZivaji zejména ty kyseliny, které jsou
vhodné k vyrobd terapeuticky pouZitelnych
soli. Jako pfiklady takovychto kyselin se
uvadéii napriklad:

halogenovodikové kyseliny, alifatické, ali-
cyklické, aromatické nebo heterocyklické
karboxylové nebo sulfonové kyseliny, jako
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kyselina octov4, kyselina vinnd, kyselina ma-
longvé, kyselina citronova, kyselina fumaro-
vé, kyselina salicylova, kyselina urethansul-
fonové, kyselina toluensulfonova, déle ky-
selina sfrovd'a kyselina fosforelna. )

Nové slouteniny podle vynélezu jsou te-
rapeuticky pouZitelné a predstavuji mezi-
produkty pro vyrobu terapeuticky pouZitel-
nych latek. Tyto slouCeniny se pii relativné
nizké toxicitd vyznatuji predevsim dlouho-
trvajicim antialergicky, antihistaminergnim
a antiserotoninergnim u¢inkem, a déle brz-
di shlukovani krevnich desti¢ek. Terapeu-
tickd upotfebitelnost téchto novych sloude-
nin spotiva mapiiklad v oSetfovani reakci
vyvolanych uvolnénim histaminu nebo se-
rotoninu, Asthma bronchiale, alergické bron-
chitidy, alergické rymy, alergického zdnétu
spojivek, jakoZz i alergickych diathes. Pro
terapeutické ucely je zvlast v§znamna ta.
okolnost, Ze popisované slou¢eniny maji dob-
ry GSinek pii ordlnim podéani. Uginnost pii
ordlnim podédni je rovn&Z vyznamnou pfed-
nosti popisovanych slouenin oproti dvoj-
sodné soli cromoclicinové Kkyseliny, coZ je
rozsdhle pouZivany obchodni preparat k 1éc-
b& Asthma bronciale a alergické bronchi-
tidy.

Pro shora uvedené pouZiti se slouleniny
podle vyndlezu obvyklym zplsohem zpraco-
véavaji za pouZiti pomocnych a nosnych 1la-
tek na obvyklé 1ékové formy, jako jsou na-
priklad kapsle, tabety, draZé, roztoky a sus-
penze pro ordlni podani, aerosoly pro po-
déni pulmondlni, sterilni isotonické vodné

‘Pasivni koZni anafylaxe EDso

g M e
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roztoky pro parenterdlni podani a krémy,
masti, lotiony, emulze nebo spreje k lokani

_aplikaci.

Jednotkova davka p§i ordlnim podan{ &inf
pro dospélce zhruba 0,2 aZ 40 mg, s vyho-
dou cca 0,5 a# 10 mg. P¥i inhalaci se apli-
kuji jednotkové davky mezi 0,05 aZ 20, vy-
hodn& 0,2 aZ 5 mg, pFi€emZ p¥i této aplika-
ci se pouZivaji obvyklé preparaty, pfede-
v&im davkovaci aerosoly a kapsle pro in-
halaci pragkd. Uvedené déavky je popripa-
dé moZno aplikovat vicekrdt denné.

K stanoveni vy$e zmin&né G&inmosti slou-
genin podle vynélezu byly provedeny nésle-
dujici farmakologické testy:

a) Pokusy na alergisovanych krysdch byly
provad&ny po pasivni sensibilzaci zvifat IgE-
-protildtkami a mésledujici provokaci anti-
genem. Timto zplsobem je moZno vyvolat
pasivni koZni anafylaxi [GOOSE a spol.
(1969): Immunology 186, 748].

b) Antihistahinovy aginek:

Popisované sloudeniny inhibuji po ordlnim
a intravenoznim podéni krysdm, psim a
opicim histaminovy pupenec vyvolany intra-
kutanni injekc{ histaminu.

Kvantitativni vyhodnoceni se provadi zmé&- -
¥enim pupence po extravasaci Evansovy
mod¥i do kiZe. )

Jako priklad a&innosti slouCenin podle
vynalezu se uvadéji v ndasledujicim pfehle-
du hodnoty G&innosti jedné z dfleZitych la-
tek podle vyndlezu.Touto latkou je slou€e-
nina z pitkladu 2.

Histaminovy pupenec

[m3/keg] (krysa)
(krysa per 0s) intravendzng per os LDso
[mg/kg]
{my$ per os)
1,1 0,07 2,7 280

V néasledujici &4sti je uvedeno nékolik pFi-
kladit farmaceutickych preparatii obsahuji-
cich Gdinné latky podle vynélezu.

Tablety
sloZeni:
a&inna ldtka obecného vzorce I 0,005 g
kyselina stearovd 0,001 g
hroznovy cukr 0,194 g

Inhalaéni aerosol

SloZeni:
Géinna l14tka obecného vzorce I 1,00 dilu
s6jovy lecithin 0,20 dilu
smé&s hnacich plyni
(Frigen 11, 12 a '114) do 100,00 dilt
Shora uvedeny preparat se s vyhodou plni
do aerosolovych zasobniklt s dévkovacim
ventilem upravenym tak, Ze pfi jednom zdvi-
hu se uvolni d4dvka 0,5 mg. Pro jiné davko-

vani se Gelnd pouzivaji prepardty s vyS3im
nebo niZ$im obsahem Géinné latky.

Kapsle pro inhalaci

Uinnou latkou obecného vzorce I w mik-
ronizované formé& (velikost &astic se v pod-
statd pohybuje mezi 2 a 6 pm), popfipadé
za pridavku mikronizovanych nosnych 1la-
tek, jako laktozy, se plni tvrdé Zelatinové
kapsle. K inhalaci slouZi obvyklé pfistroje
pro inhalaci pradkid. Do kaZdé kapsle se plni
napiiklad mezi 0,2 a 20 mg ulinné latky a
0 aZ 40 mg lakt6zy.

Mast
SloZeni: g/100 g masti
Gdinnd latka podle vynédlezu 2,000
dymavé kyselina chlorovodikova 0,011
pyrosifi¢itan sodny 0,050
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SloZeni: ' gM00 g masti

sm#&s stejnych dilt cetylalkoholu

a stearylalkoholu 20,000
bila vazelina 5,000
um&ly bergamotovy olej 0,075
destilovand voda do 100,000

Shora uvedené sloZky se obvyklym zpl-
sobem zpracuji na mast.

Vynélez bliZe objasiiuji nédsledujici pfikla-
dy provedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu
v 74dném sméru neomezuje.

Priklad 1
2-methyl-3-imino-1,2,9,13b-tetrahydro-

-3H-dibenzojc,f]imidazo[1,5-a]-
azepinhydrobromid

8 9
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N
+4N==¥i§1

|
(;H3 xHBr

K suspenzi 7,15 g (0,03 molu) 6-methyl-
aminomethyl-8,11-dihydro-5H-dibenzo[b,e]-
azepinu (obecny vzorec II, R1 a R3 = vodik,
Ré = methyl, X = —CHz—, preruSovand €a-

= pfitomnost jednoduché vazby) v 70 ml
absolutniho ethanolu se za michéni pfFida
roztok 3,2 g (0,03 molu) bromkyanu v 8 mil
absolutniho tetrahydrofuranu. Za mirné exo-
termni reakce vznikne roztok, ktery se jes-
t8 4 hodiny michd pfi teplot® mistnosti. K
reakénimu roztoku se pf¥idd ether, vyloude-
né krystaly se odsaji a vysuSi. Ziské se 8,6 g
(83 % teorie) produktu o teplotdtani 247
aZ 249°C. Po prekrystalovdni ze smési me-
thanolu a ethylacetdtu taje analyticky ¢&isty
produkt p¥i 247 aZ 250 °C.

Priklad 2
2-methyl-3-imino-2,3-dihydro-9H-

-dibenzo[c,f]imidazo[1,5-a]-
azepinhydrobromid

X HBr

K roztoku 44,4 g (0,188 molu) 6-methyl-
aminomethylmorfanthridinu (obecny vzor-
rec II, pFeruSovand ¢&ara = dvojnd vazba,
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Rt a Rs = vodik, R¢ = methyl, X = —CHz—)
se za michani a chlazeni ledem prikape
roztok 19,93 g (0,188 molu) bromkyanu ve
140 ml absolutniho tetrrahydrofuranu. Re-
akéni smés se je‘s’té 4 hodiny -michd p¥i tep-
lotd mistnosti, nafeZ se k ni pfidd ethyl-:
acetét. Vyloucene krystaly se odsajl a vy--
su$i. VytdZzek produktu &ini 49,5 g (77 %
teorie), teplota tdni = 287 aZ 289 °C.

Analyticky &isty hydrobromid taje po pfe-
krystalovdni ze smési ethanolu a ethylace-
tatu pri 291 aZ 293 °C.

Analogickym zpiisobem jako v pfikladech
1 a 2 je moZno z odpovidajicich diamind
obecného wvzorce II ziskat nésledujici slou-
¢eniny:

A. Tetrahydroslouteniny, v nichZ X =
= —CHgz—, tj. latky obecného .vzorce Ia

R

3
N

RN =Ly
|
Re
(tal

a) 2-ethyl-3-imino-1,2,9,13b-tetrahydro-
-3H-dibenzo[c,f]imidazo[1,5-a]azepin-
hydrobromid (Ri, R3 a Rs = vodik, R =
= ethyl) tajic{ po krystalizaci z acetonitrilu
pri 213 aZ 216 °C.

b) 2-isopropyl-3-imino-1,2,9,13b-tetra-
hydro-3H-dibenzo{c,f]imidazo[1,5-a]-
azepinhydrobromid (R1, R3 a Rs = vodik,
Rs = isopropyl) tajici po krystalizaci ze
smési acetonitrilu a etheru p¥i 230 aZ 233 °C.

B. Tetrahydrosloudeniny, z nichZ X = kys-
ik, tj. latky obecného vzorce Ib

ls
(Ib)

2-methyl-3-imino-1,2,9,13b-tetrahydro-
dibenzo{b,f]imidazo[1,5-d][1,4]-oxazepin-
-hydrochlorid {Ri, R3 @ Rs = vodik, Re =
= methyl) tajici po krystalizaci ze smési
alkoholu a ethylacetdtu pfi 297 aZ 300 °C.

C. Tetrahydroslou€eniny, v nichZ X zname-
né siru, tj. latky obecného vzorce Ic
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2-methyl-3-imino-1,2,9,13b-tetrahydro-
dibenzo[b,f]imidazo[1,5-d}[1,4]-thiazepin-
-hydrobromd (Ri, R3 a Rs = vodik, Ré = me-
thyl) tajici po krystalizaci ze smési alko-
holu a ethylacetdtu pii 2004 aZ 206 °C.

D. Dihydroslougeniny, v nichZ X znamend

skupinu —CHz—, tj. l4tky obecného vzor-
ce Id

R1\,N '\)

R5N=/\N\
|

Re

Ry

(1<)

a) 2-ethyl-3-imino-2,3-dihydro-9H-di-
benzo[c,f]imidazo[1,5-a]azepin-hydro-
bromid (Ri, Rz a Rs = vodik, Rs = ethyl)
tajici po krystalizaci ze smési methanolu a
etheru za rozkladu pfi 279 aZ 282 °C.

b) 2-allyl-3-imino-2,3-dihydro-9H-dibenzo-
[c,f]imidazo[1,5-a]azepin-hydrobromid (R,
R3 a Rs = vodik, Re = —CH2—CH=CH?) ta-
jici po krystalizaci ze smési methanolu a
etheru pii 244 aZ 246 °C.

¢) 2-isopropyl-3-imino-2,3-dihydro-9H-di-
benzo[c,f]imidazo[1,5-a]azepin-hydro-
bromid (Ri, Rs a Rs = vodik, Reé = isopro-

10 .

pyl) tajici po krystalizaci z acetonitrilu za
rozkladu p¥i 291 aZ 294 °C.

E. Dihydroslougeniny, v nich#.X = kyslik,

tj. latky obecného vzorce le

| 0
W
N
RN =Ly
1

Re

(le)

2-methyl-3-imino-2,3-dihydrodibenzo-
[b,f]imidazo[1,5-d][1,4]oxazepin-hydro-
bromd (Ri, Rs a Rs = vodik, Re = methyl)
tajici po krystalizaci ze smési methanolu a
ethylacetdtu pri 296 aZ 299 °C.

F. Dihydrosloufeniny, v nichZ X znamené
siru, tj. 1dtky obecného vzorce If

R
Z S -3
, RF% \©
R,N:CN}
|

e e

2-methyl-3-imino-2,3-dihydro-dibenzo-
[b,f]imidazo[1,5-d][1,4]thiazepin-hydro-
bromid (R1, R3 a Rs = vodik, Rs = methyl)
tajici po krystalizaci ze smési methanolu a
ethylacetdtu za rozkladu pri 314 aZ 317 °C.

Shora popsanymi postupy je moZno vyro-
bit rovndZ sloudeniny uvedené v nésleduji-
cich tabulkéach.
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TABULKA I

»

I s dvojnou vazbou v poloze 1/13b

+

X R1 R3 Rs Re Fyzikdlni
konstanty
—CHaz— 7-Cl —H —H —CHjs
—CHz— 6-CHs —H —H —CHs
—CHz— 6-Cl —H —H —C2Hs5 -
—0— —H —H —H —n-C4¢Hg
—0— 8-CHs —H —H —CHs t. t. 303—305 °C
—0— 6-CH3 —H —H —C2Hs
—0— 6-CHs3 12.C1 —H —CHs3
—0Q— 6-Cl —H —H —CHs3
—0— 6-Cl 11-CHs —H —CHs
CH3
/
—0— —H —H —H —CH
N\ .
CHs3
—0— —H 12-C1 —H —CHs
—0— —H 12-CHs —H —CHs
—S— - —H 12-Cl —H —CHs3
—S— —H 12-CHs —H —CHs
—S— —H —H —H —CHs
—S— 6-CH3 —H —H —CHs t. t. 327328 °C
—S— 6-CH3 —H —H —CzHs
—S5— 6-CHs3 12-CHs3 —H -—CHs t. t. 295—297 °C
—S— 6-Cl —H —H —CHs
TABULKA II
Slou€eniny obecného vzorce I s jedncduchou vazbou v poloze 1/13b
X Rt R3 Rs Rs Fyzikalni
konstanty
—CHz— —H —H —CHs3 —CHs t. t. 246—249 °C
—CHaz— 7-Cl —H —H —CHs
—CHz2— 6-CHs —H —H —CHs3
—0— 6-CHs3 —H —H —CHs t. t. 257—259 °C
—0— 6-CHsz —H —H —C2Hs
—0— 6-CHs3 12-Cl —H —CHs t. t. 288—290°C
—0— 8-Cl1 —H —H —CHs
—0— 6-Cl 11-CHs3 —H —CHs3
—0— 7-Cl —H —H —CHs3
—0— —H 12-Cl —H —CHs
—0— —H 12-CHs —H —CHs
—S— —H 12-C1 —H —CHs
—S— —H 12-CHs —H —CHs
—S— 7-CH3 —H —H —CHs
—S— 6-CHs3 —H —H —CHs
—S— 6-CH3z —H —CHs3 —CzHs
—S— 6-CHs 12-CHs3 —H —CHs
—S— 6-Cl —H —H —CHs

%
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Zplsob vyroby deriv4t - imidazoazepinu,
-oxazepinu nebo -thiazepinu, obecného vzor-
cel

ve kterém

R: a Rz, které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamenaji vZdy atom vodiku, methy-
lovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom
chloru,

Rs predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se
3 aZ 6 atomy uhliku a

X pfedstavuje atom kysliku, atom siry me-
bo skupinu —CHz—, a .

pferu§ovana C&dra oznaCuje pritomnost
bud jednoduché, nebo dvojné vazby,

a jejich adiénich soli s kyselinami, vyzna-
tujici se tim, Ze se diamin obecného vzor-
ce II

PREDMET VYNALEZU.

" 236680
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v
ve kterém .

preruovand €dra a symboly Ry, Rs, Re a
X maji shora uvedeny vyznam,

necha reagovat s halogenkyanem, popii-
padé se intermedidrn& vznikld sloucenina
obecného vzorce Ila

ve kterém

prerusovand Cara, symboly Rt, R3, Rs a X
maji shora uvedeny vyznam,

cyklizuje intramolekuldrni reakci, pfi-
gem? shora uvedené reakce se provadéjl p¥i
teplotd pohybujici se od teploty mistnosti
do teploty varu reak&ni smési pod zp&tnym
chladigem, v organickém rozpoustédle ne-
bo ve smési organickych rozpoust&del, po-
pripadé v pritomnosti baze, naCeZ se po-
pripadé k ziskdni téch sloufenin obecného
vzorce I, v némZ Rs pledstavuje methylovou
skupinu, shora pripravena slou¢enina obec-
ného vzorce I, v némZ Rs znamend vodik,
necha reagovat se sloufeninou obecného
vzorce V

Rs'—Y (V)

ve kterém

Rs' znamend methylovou skupinu a

Y predstavuje atom halogenu mebo sulfo-
nyloxyskupinu,

v polarnim rozpoustédle v pfitomnosti ba-
ze, a ziskany racemat se popfipadé rozstépi
na enantiomery nebo/a se z primarné zis-
kané volné bédze piipravi aditni stl s kyse-
linou nebo z primédrn& ziskané aditni soli
s kyselinou volné béze.
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