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{54) Zpusob vyroby derivata substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu

Slou¢eniny obecného vzorce Ib, kde
znamend R1 a R4 nezdvisle na sobé vodik
nebo C1_4alkyl, R halogen, Cl_4alkyl, halogen-

HoN
metyl, nitro-, amino-, hydroxy-, C

1_4alk0)<':y-,

alkoxykarbonyl a (R) Ib,
: n

karboxyskupinu nebo C1—4
n 0, 1 nebo 2, se vyrdbé&ji redukci sloufeniny

obecného vzorce Ia, kde R1, R4, R a n maji

shora uvedeny vyznam. Redukce se s vyhodou R a2
provadi katalytickou hydrogenaci za pouZiti

palladia jako katalyzdtoru. Produkt se

poptipadé p¥evddi na farmaceuticky vhodné

adiéni soli s kyselinou, které maji anti-

depresivni, antiparkinsonické, antiepileptické NH

a spasmolytické pasobeni.

(R)n ) Ia,
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych derivdti substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu,

které maji farmaceutickou adinnost.

v madarském patentovém spise ¢islo 164 034 -uu popsdny 2-imino-1-(o-nitrofenyl)-
imidazolidiny. Madarsky patentovy spis Cislo le4 035 se tykd zpUsobu pripravy derivatt 2-
-~imine-i- jo~aminofenyl)imidazolidinu. 2-Imino-3~(ncsubstituovany fenyl)thiazolidin a ‘jeho
ochranné plsobeni proti svétlu popsali T. Huno a kol. /Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 14 (11),
str. 1 201 a% 1 209 (1966)/. '

Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby derivdtd substituovaného 3~fenyliminothiazolidinu
obecného vzorce Ib

(R), (1b)

kde znamené

Rl a R2 nezdvisle na sob& atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenmetylovou skupinu,
nitroskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ? 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti nebo aminoskupinu a

n 0, 1 nebo 2,

a jejich farmaceutiéky vhodnych adiénich solf s kyselinami, ktery spolivd v tom, ¥e se redukuje

sloudenina obecného vzorce Ia

NH

w1

N
R}y

S
R R2 (1a)
kde Rl, Rz, R a n maj! shora uvedeny vyznam, a ziskand sloulenina obecného vzorce Ib se po-

p¥ipadé p¥evaddi na svou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sl s kyselinou.

Vyhodnymi p¥iklady aminoslouleniny obecného vzorce Ib jsou slouleniny, kde je aminoskupina
v poloze 2 se zfetelem na fenylovy atom uhliku vézany na thiazolidinové jadro.

V obecném vzorci Ib znamenaji s vyhodou Rl a R2 vidy atom vodiku, nebo metylovou skupinu,

n nulu nebo ¢fslo 1 a R atom chloru, trifluormetylovou skupinu, methoxyskupinu nebo metylovou

skupinu.

Obzv148t& vyhodnymi derivdty iminothiazolidinu obecného vzorce Ib, p¥ipravenymi zplsobem

podle vyndlezu, jsou:

3-(2-amino-4-~chlorfenyl)-2-iminothiazolidin,
3~ (2-amino-4-chlorfenyl)-2-imino-5-metylthiazolidin, a jejich farmaceuticky vhodné adiéni

soli s kyselinami.

Farmaceuticky vhodnymi adiénimi solemi derivAatd obecného vzorce Ib s kyselinou mohou
byt adiénf soli s anorganickou nebo ofganickou kyselinou, jako nap¥iklad hydrochlorid, hydro-
bromid, sulfé&t, nitrdt, acetdt, laktdt, fumardt, maledt, tartrdt, methansulfondt, etansulfondt
atp.
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Redukce sloufeniny Ia se s vyhodou provddi katalytickou hydrogenaci. Hydrogenuje se
ve vhodném rozpoudtédle, napfiklad v ni?3im alkanolu, jako metanolu nebo etanolu, v p¥itomno-
sti u$lechtilého kovu jako katalyzdtoru, s vyhodou v pfitomnosti palladia. MiZe se pouZivat
katalyzdtoru na nosifi. Hydrogenadni reakce se provédd{ s vyhodou za tlaku 0,1 a% 0,5 MPa
pEi zvySené teplotd nebo pfi teploté mistnosti, je vyhodné hydrogenovat sloueninu obecného
vzorce Ia p¥i teplot& mistnosti a za tlaku okoli. Produkt se odd&li o sob& zndmym zplisoben.
Vhodné se katalyz&tor odstranuje filtraci, filtrdt se odpafi nebo‘se pfidéd nadbytek kyseliny
k ziskdni produktu ve form& adiZni soli s kyselinou p¥i nizké teploté, napfiklad pfi teploté
p¥ibliZné 0 ®c. produkt se tedy izoluje bud ve form& volné bdze nebo ve form& krystalické

adiéni soli s kyselinou.

ziskand sloufenina obecného vzorce Ib se, jak uvedeno, mi¥e nechdvat reagovat s anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami pro ziskdni odpovidajicich adi&nich soli s kyselinou. Podobné
se z aditnich solf s kyselinou mohou uvolfiovat volné bdze reakci adidnich soli s kyselinou
se zdsadami. Tyto reakce se mohou provdd&t o sob& zndmymi zplsoby. Napfiklad se sloudenina
obecného vzorce Ib nechdvd reagovat ve vhodném inertnim rozpoudt&dle se stechiometrickym
mnoZstvim nebo s mirnym nadbytkem kyseliny za ziskdni adi&ni sloudeniny obecného vzorce Ib

s kyselinou.

Vynédlez se tykd také zplisobu pripravy vSech enanciomer®, diastereomerti a racemitd

sloudenin obecného vzorce Ib.

Nové slouleniny obecného vzorce Ib, p¥ipravené zpiisobem podle vyndlezu, maji hodnotné
antidepresivni, antiparkinsonické, antiepileptické a spasmolytické vlastnosti, spojené s mirnym
analgetickym pisobenim. O&innost sloulenin, pYipravenych zptsobem podle vyndlezu, se ovéFfuje

nédsledujicimi testy.
1) Akutni toxicita u my&i

Akutni toxicita se stanovuje:za pou¥iti my3{ obojfho pohlavi (plemeno CFLP, té&lesnéd
hmotnost 18 aZ 22 g). Pro odzkouSeni kaZdé davky se pou¥ije 6 mySi. ZkouSena sloudenina se
podéva ordln& v objemu 20 ml/kg t&lesné hmotnosti. Po poddni se my3i pozoruji sedm dni.

V pribéhu této doby se my$i Zivi standardni my8i potravou, pfilem? vody dostdvaji podle libosti.

Hodnoty toxicity se stanovi Lichtefield-Wilcoxovou metodou.
2) Antagonismus tetrabenazinové ptosy u my$i

Antagonismus tetrabenazinové ptosy se zkou3f na skupindch po deseti my¥ich. My3i se oSetfuji
ordln& riznymi ddvkami zkoufenych sloulenin, pfidemZ se kontrolni skupind my%i pod&va odpovida-
jici nosi& bez G&inné l4tky. za 30 minut po zavedeni &inné 1ldtky nebo pouhého nosiée se
podéd intraperitonedln& 50 mg/kg tetrabenazinu, coZ je 3-isobutyl-9,10-dimetyl-1,2,3,4,6,7-
-~hexahydrobenzo /a/ chinolizin-2-on, a spoditaji se my3i s ptosou 30, 60, 90 a 120 minut
po podédni tetrabenazinu. St¥edni hodnota ptosy se pak vypodte pro kaZdou skupinu a odchylkea
od st¥edni hodnoty, zjiSté&né pro kontrolni skupinu {inhibice), se uvdd{ v procentech. Ze

ziskanych hodnot se vypo&tou EDg -
3) Antagonismus reserpinové ptosy u my3i

KaZdé skupina po 10 my3ich se oSet¥i podko’nd 6 mg/kg reserpinu. Po 60 minutdch se ny$im
podd zkouSend sloufenina, pfifem? se my3i kontrolni skupiny ofet¥i pouhym nosidem bez G&inné
latky. Spo&itajf se mySi s ptosou 60 aZ 120 minut po poddni zkoudené slouleniny. Vyhodnoceni

zkoudek se provadi stejnd, jak je uvedeno u testu 2).
4) Toxicita yohimbinu u my$i

Zkouska se provadi Quintonovou metodou. Ka¥dd skupina, sestdvajici z 10 my35i, .se ofet¥i

zkoufenou sloudeninou a nosiem bez u¢inné latky.
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Po jedné hodin& se podd zkoulené skupiné intraperitonedln& subletdlni dévka yohimbinu
v mnoZstvi 20 ml/kg t&lesné hmotnosti. Poet uhynulych my3i se stanovuje 1 hodinu a 24 hodin
po podéni yohimbinu.

5) Inhibice k¥e&e zplsobené nikotinem

zkoudka se provadi na my&ich Stonovou metodou. Jednu hodinu po ordlnim oSet¥eni se vst¥ik-
ne intravenézné davka 1,4 mg/kg nikotinu a jak u zkufebnf, ta u kontrolni skupiny se zaznamend
vznikl4 k¥e& nebo tumrti.

6) Inhibice k¥e&e vyvolané pentatetrazolem

zkoufka se provadi na mysfch modifikovanou metodou podle Banzigera a Hana. KaZda
skupina, sestdvajici ze Sesti my3{, se ofet¥{ ordlnd zkoudenou sloudeninou a nosilem bez
Géinné létky. Jednu hodinu po oSetfeni se kaZdému zvafeti pod4 intraperitonedlné& 125 mg/kg

pentatetrazolu a zaznamenivd se k¥e& extenzoru spodniho oénfho vicka.
7) Maximdlni inhibice elektroSoku

zkouska se provaddi na mySfch o hmotnosti 20 a¥ 25 g metodou podle Swinyarada. Kornedlnimi
elektrodami se aplikuji elektrodoky o té&chto parametrech: 50 Hz, 45 mA a 0,4 sekundy. Za
kriterium antikonvulzniho (protiskubavého) pusobeni se povaZuje dokonalé& inhibice tonického
spasmu extenzoru spodnfho o¥niho vi&ka. Jednu hodinu p¥ed elektroSokem se zvifata ofet¥i

ordlné zkouZenymi sloudeninami a nosifem bez d&inné latky.
8) Antiperistaltické pisobenf na my8i

Antiperistaltické plsobeni sloulenin se zkou&i na my3fich o hmotnosti 20 aZ 25 g metodou
podle Stickneye a spolupracovniki. Kazdd davka zkouSené slouleniny se poddvad ordln& 60 minut
pred podénim 10% suspenze aktivniho uhli. Zaroven se podobnym zpisobem ofetf{i mySi kontrolni
skupiny za pouziti fyziologického roztoku nebo jiného noside. Za 20 minut po poddni suspenze
aktivniho uhl{ se my3i usmrti a stanovi se celkovd délka tenkého st¥eva a délka tenkého stieva
napln&ného aktivnim uhlim. V precentech se vypo&te inhibice se zfetelem na kontrolni skupinu.
Antiperistalticky uinek se povaZuje za pozitivni, jestliZe podil tenkého st¥eva naplnéného
suspenzi aktivniho uhli neptekrafuje 50 % délky celkové tenkého stfeva. Z takto transformova~-
nych hodnot se vypo&tou hodnoty EDg.

9) Analgetické plisobeni na my3i {zkouska svijeni)

zkouska se provdd{ na mysich modifikovanou metodou Nebouldovou. My$im se podd intraperito-
ne&ln& 0,75% kyselina octovd v mnoZstvi 20 ml/kg a po dobu 5 minut se poéitajf charakteristické
"reakce svijeni", pFifemZ se s po&itdnim zagne od pdté minuty od vyvoléni reakce. Pozoruje
se polet svijeni u oBetfenych i u kontrolnich zvi¥at. Inhibice se vyhodnotf v procentech

se zYetelem na kontrolni skupinu.
Testy byly provedeny s té&mito sloudeninami obecného vzorce Ib:

= 3-(2—amino—4—chlorfenyl)—2-iminothiazolidinhydrochlorid

= 3-(2—amino—5—chlorfenyl)—2-iminothiazolidinhydrochlorid
3-(2—amino—4-chlorfenyl)—2~imino-4—metylthiazolidindihydrochlorid
= 3~(2-amino-4—trifluormetylfenyl)—2—iminothiazolidinhydrochlorid

N s W N
1l

= 3—(2—amino—4—methoxyfenyl)—2—iminothiazolidindihydrochlorid

8 = 3—(2—amino—4—chlorfenyl)-2—iminothiazolidindi(ethansulfonat)

12 = 3—(2—amino—4—chlorfenyl)—2—imino-5—metylthiazolidinethansulfonét
13 = 3-(2—amino-4-metylfeny1)—2-iminothiazolidin

14 = 3-(4-aminofeny1)-2—imino—1,3—triazolidin
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VYsledky testd jsou shrnuty v ndsledujicich tabulkéch.

Tabulka I

§%ouéenina LD50 Antagonismus tetrabenazinové ptosy
¢islo mg/kg EDSO' mg/kg Terapeuticky index
1 700 18,0 39,0
2 800 25,0 32,0
3 200 3,0 67,0
4 1 300 40,0 32,5
7 1 200 16,0 75,0
8 1 000 1,5 667,0
12 600 7,2 . 83,0
amitriptylin 225 12,0 18,7

Tabulka 1T

§louéenina LD50 Antagonismus reserpinové ptosy
¢fslo mg/kg EDg s mg/kg Terapeuticky index
1 700 ' 50 14,0
3 200 3 67,0
4 1 300 34 38,0
8 1 000 20 50,0
13 1 300 70 18,5
amitriptylin 225 65 3,5

Tabulka III

§louéenina LD50 Potenciace yohimbinové toxicity

¢islo mg/kg EDSO‘ mg/kg : Terapeuticky index
2 800 50,0 16,0

8 1 000 22,0 45,5

12 60 45,0 13,3

13 1 300 52,0 25,0

14 400 20,0 20,0
amitriptylin 225 12,5 18,0

Tabulka v

§.‘/Louéenina LD50 Inhibice letality nikotinem
Cislo mg/kg EDg g, mg/kg Terapeuticky index
1 700 25,0 5,6
3 200 6,4 31,3
8 1 000 12,0 83,3
12 600 6,0 100,0
13 1 300 10,0 130,0

trihexylfenidyl 365 40,0 9,1
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Tabulka v

Sloudenina
&islo

LS A

1
trimethadion

Tabulka, VI

Sloudenina
&islo

1

3

8 {
12

trimethadion

Tabulka VII

Sloudenina
&islo
4
4
(diethansulfondt)
7 (diethansulfondt)
8
14

papaverin

Tabulka VIII

Sloulenina
¢islo
2
4
(diethansulfondt)
8
12
13
paracetamol

Tabulka IX
Slouéenina
&islo

12
meprobamat

A

1
1

LDg,
mg/kg
700
800
200
300
000
600
050

LD50

mg/kg
700
200
000

600
050

LD50
mg/kg

1 300

1 300
2 000
1 000
400
380

IDg,
mg/kg
800
130
300
000
600
300
510

LD50
mg/kg
600

100

Inhibice pentatetrazolového spasmu

EDg mg/kg
22,0
78,0

7,8
160,0
14,0
15,0
490,0

Terapeuticky index
31,8
10,2
25,6
8,1
71,4
40,0
4,3

Inhibice maximdlniho elektroSoku

EDSO' mg/kg
70
14
80

12
400

Tetrapeuticky index
10,0
14,2
12,5

30,0
5,3

Inhibice intestindlai peristaltiky

EDy . mg/kg
66

25
200
95
50
185

Tetrapeuticky index
19,70

52,00
10,00
10,50
4,40
2,01

Analgetické pusobeni (zkoudka Zkubnutl)

ED50, mg/kg
43

160
170

34
160
180

Potenciace narkosy
EDSO' mg/kg

41,0

260,0

Terapeuticky index
18,6

8,1
5,9
17,7
8,1
2,9

Terapeuticky index
14,0
4,2
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Farmaceutické prost¥edky, obsahujici jako G&innou létku slouleninu obecného vzorce Ib
nebo jeji farmaceuticky vhodnou adiéni sl s kyselinou, se mohou p¥ipravit o sob& znadmymi

zpUsoby pro pripravu farmaceutickych prost¥fedki.

Tyto farmaceutické prostfedky jsou s vyhodou ve formé& ordlné poddvatelnych prostfedkd,
-jako jsou tablety, kapsle, povledené tablety, roztoky, suspenze a podobné formy, nebo parente-

rélné poddvatelnych prostfedkld, jako jsou sterilni roztoky nebo suspenze.

Or&lné& podédvatelné farmaceutické prost¥edky obsahujif bé&%né nosile, jako jsou nap¥iklad
Yelatina, sorbitol, laktdza, cukr, 3krob, fosfore&nan vépenaty, polyvinylpyrrolidon, steardt

hore&naty, mastek, polyetylenglykol, oxid k¥emi&ity, natriumlaurylsulfdt a podobné ldtky.

Prost¥edky pro parenterdlni poddvani obsahuji b&Zné nosie pro takovy typ prost¥edkd,
jako jsou nap¥iklad sorbitol, roztoky cukru, glycerinu, propylenglykol, etanol a podobné.

Denni davka sloudeniny obecného vzorce Ib je obecné 0,1 a% 1 000 mg/kg a s vyhodou
1 aZ 100 mg/kg. :

zptisob podle vyndlezu bli¥e objashujf ndsledujici p¥iklady praktického provedeni, které

v8ak vyndlez nijak neomezuji.
P¥riklad 1
P¥iprava 2-imino-3-(4 -aminofenyl)thiocazolidinu

Hydrogenuje se 1,1 g (0,005 mol) 2-imino=-3-(4 -nitrofenyl)thiazolidinu ve 30 ml bezvodé-
ho dioxanu v p¥itomnosti 0,8 g 10% palladia na uhli jako katalyzdtoru. Katalyzdtor se pak
odstrani filtraci{, filtrat se odpa¥i ve vakuu, krystalicky zbytek se zpracuje etherem, zfiltruje

se a usuii.

7isk4 se tak 0,68 g (70 % teorie) 2-imino-3-(4 -aminofenyl)thiazolidinu ve formé& bez-

barvych krystall. Telota tdn{ je 148 °c (isopropano - petrolether).

Analyza pro C9H11NBS {molekulovd hmotnost 193,3)

vypo&teno: C 55,93 $ H 5,74 % N 21,74 %
nalezeno: C 56,13 $ H 5,83 % N 21,62 %

Chromatografie v tenké vrstv& (etanol - dioxan - koncentrovany vodny amoniak 3:6:1)
=0,6.

P¥fprava 2-imino-3-(2 ~-amino-4 ~chlorfenyl)thiazolidindihydrochloridu

smés 2,6 g (0,01 mol) 2=-imino-3-(4 "~chlor-2"-nitrofenyl) thiazolidinu a 11,3 g (0,05 molu)
dihydrétu chloridu cinatého v etanolu se zah¥iv4d pod inertnim plynem na teplotu 70 9¢c. Reakce
prob&hne p¥ibli®n& za 30 minut, cof se projevi zménou barvy roztoku. Sm&s s& vlije pfibliZné&
do 200 ml vody, etanol se odstrani za sniZeného tlaku a pH zbytku se upravi na hodnotu 9
pou¥itim 10% vodného roztoku hydroxidu sodného. Roztok se extrahuje t¥ikrdt vidy 50 ml chloro-
formu. Spojené organické féze se promyji vodou, vysuSi se bezvodym siranem ho¥eénatym a od-
pa¥l se ve vakuu. Zbytek se rozpusti v metanolu, nasyti se chlorovodikem a vytvé¥eni krystald

se navodi priddnim vody.

7sik4 se tak 1,2 g (40 % teorie) 2—imino—3~(2'—amino-4’—chlorfényl)thiazolidindihydro-
chloridu ve formé bezvarvého krystalického pré&Sku. Teplota téni je 185 9% (za rozkladu)

(metanol - ether).
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P¥{ikxlad 3
P¥iprava 2-imino-3(2 -amino~-6"-chlorfenyl)thiazilidinethansulfondtu

Hydrogenuje se 2,96 g (0,011 7 mol} 2-chlor-6-nitro-N(2-thiokyandtoetyl)anilinu ve
smési 50 ml metanolu a 50 ml dichlormetanu v p¥itomnosti 0,3 g palladia na uhli jako katalyzé-
turu. Ze smési, ochlazené na teplotu 0 OC, se filtraci odstrani katalyzdtor a do filtrdtu
se p¥idd 3,3 g (2,5 ml, 0,03 molu) ethansulfonové kyseliny. Z{iskani sm&s se mich& p¥i shora
uvedené teplot& po dobu dvou hodin a pak se za snifeného tlaku odpa¥i. zbytek se zpracuje

acetonem, zfiltruje se, promyje se acetonem a vysu&éi se.

Zziskd se tak 2,5 g (63 % teorie) 2-imino-3-(2 -amino-6 -chlorfenyl)thiozolidinethan-
sulfondtu ve form& bezbarvych krystald. Teplota tdni je 168 a% 170 °C (metanol - ether).

Analyza pro C11H1801N303S2

vypo&teno: Cl 10,47 $ N 12,39 ¢ S 18,88 %
nalezeno: Cl1 10,12 % N 12,40 % § 19,11 %

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby deriv&tl substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu obecného vzorce Ib

N § (Ib)

kde znamend
Rl a R2 nezdvisle na sob& atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
R atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, halogenmetylovou skupinu,
nitroskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, karboxyskupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti nebo aminoskupinu a
n 0,1 nebo 2,
jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinami, vyznadujici se tim, %e se

redukuje sloulenina obecného vzorce Ia

NH

(Ia)

kde Rl, R2, R a n maji shora uvedeny vyznam, a popfipadé se ziskand sloudenina obecného vzorce

Ib pfevddi na farmaceuticky vhodnou adi&ni sl s kyselinou.
2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se redukce provddi katalytickou hydrogenaci.
3. Zplsob podle bodu 2, vyznalujici se tim, %e se jako katalyzdtoru pou¥iv4 palladia.

4. Zpusob podle bodd 1 aZ 3 pro vyrobu derivdtu obecného vzorce Ib, kde znamenaji Rl a
R2 atomy vodiku, R atom chloru v poloze 4 se.zFetelem na fenylovy atom uhliku vézany na thiazo-
lidinové j&dro, n je 1 a kde aminoskupina je v poloze 2 se zFfetelem na fenylovy atom uhlfiku
vézany na thiazolidinové jédro, a jeho farmaceuticky vhodnych adi&nich soli s kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se redukuje sloudenina obecného vzorce Ia, kde Rl, R2, R a n maji
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shora uvedeny vyznam a kde nitroskupina je v poloze 2 fenylového kruhu, a popfipadé se ziskand

sloudenina p¥evadi na farmaceuticky vhodnou adiéni sil s kyselinou.

5. Zpusob podle bodd 1 aZ 3 pro vyrobu derivéatd obecného vzorce Ib, kde znamenaji Rl atom
vodiku, R2 atom vodiku nebo metylovou skupinu, R atom chloru nebo metylovou skupinu v poloze
4 se zFetelem na fenylovy atom uhliku vézany na thiazolidinové jédro, n je 1 a kde amono-
skupina je v poloze 2 se zFetelem na fenylovy atom uhliku vézany na thiazolidinové jadro,
a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinami, vyznalujici se tim, Ze se redukuje
sloudenina obecného vzorce Ia, kde Rl, R2 a n maji shora uvedeny vyznam a kde nitroskupina
je v poloze 2 fenylového kruhu, a popfipad® se ziskand sloulenina ptevaddi na farmaceuticky

vhodnou adi&ni s@l s kyselinou.
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