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Vynélez se tfkd antibakteridinfch inidel
a zejména pak skupiny novych aminoglyko-
sidlt  2-deoxystreptaminu, které jsou anti-
bakteridln& G¢inné, déle také zplsobu vyro-
by t&chto latek.

Cetné aminoglykosidy 2-deoxystreptami-
nu vyskytujici se v pFirod& maj{ obecn# tri-
cyklickou strukturu, kterou lze popsat né-
sledujicim obecnym vzorcem
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kde kruhem A je hexopyranosovy skelet ob-
sahujici aminoskupinu v poloze 2‘ a/nebo 8,
kruhem B je 2-deoxystreptaminovd skupina
a kruh C predstavuje glykosylovou skupinu
napojenou glykosidickou vazbou bud na
polohu 5, nebo 6 streptaminového kruhu,
pFficemZ druhd z téchto poloh nese hydroxy-
lovou skupinu.

Novd antibakteridlnf ¢inidla podle vynéle-
zu piedstavujl skupinu aminoglykosidi 2-
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-deoxystreptaminu nesoucich g-hydroxy-w-
-aminoalkylovy substituent na aminoskupi-
né v poloze 1 a glykosylovou skupinu napo-
jenou v poloze 5 nebo 6 streptaminového
kruhu B. Tyto sloufeniny jsou ud&inné p¥i
1é¢b8 Fady infekci zplsobenych grampozi-
tivnimi a gramnegativnimi bakteriemi, v&et-
né infekci mo€ovych cest, u zvifat i lidi, a
majl jisté pFfednosti oproti pouZiti aminogly-
kosidGi 2-deoxystreptaminu s nesubstituova-
nou aminoskupinou v poloze 1 2-deoxystrept-
aminového kruhu B, jako p¥irodniho kana-
mycinu. A a B, neomycinu a ribostamycinu.

V souhlase s tim popisuje vynélez nové
slouteniny obecného vzorce I

OH

CHNHR'NH,
0 - i :
NHCH,CH(CHy J,NH;

HO 0
HO R’]q"‘o Oor" (1

ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu, s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,

R? piedstavuje aminoskupinu nebo hydro-
xylovou skupinu,
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_jeden ze symbold R’ a R4 znamenéd atom
vodiku a druhy 2z t&chto symbol& predsta-
vuje glykosylovou skupinu, p¥idemZ v p¥i-
padé, znamend-li R3 glykosylovou skupinu,
odpovida tato skupina vzorci :

HO:. : OH
0~ "OH

a predstavuje-li R4 glykosylovou skupinu, od-
povid4 tato skupina vzorci

o

HO CHOH

HN  OH !

a n mé hodnotu 1, 2 nebo 3,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné adiéng
soli s kyselinami.

Zvl&stni podskupinu sloudenin podle vy-
nédlezu tvofi latky shora uvedeného obec-
ného vzorce I, v ndm¥ R! znamen4 atom vo-
diku a n m& hodnotu 1 nebo 2.

Vyhodnou skupinu slou&enin podle vynéle-
zu tvoFi latky shora uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém R3 znamend atom vo-
diku a R predstavuje 3-amino-3-deoxy-e-D-
-glukopyranosylovou skupinu, to je derivé-
ty kanamycinu A a B. V§hodné jsou rovn&?
slouceniny, v nichZ g-hydroxy-w-aminoalky-
lovéa skupina na dusfku N! md konfiguraci
(S) a n mé hodnotu 2 nebo 3. R! pfedstavu-
je s vyhodou atom vodfku nebo methylovou
skupinu.

Zvl&3t vyhodnymi individu&lnimi sloude-
ninami podle vynélezu jsou 1-N-[(S)-4-ami-
no-2-hydroxybutyllkanamycin A a 1-N-| (S)-
-5-amino-2-hydroxypentyl]kanamycin A.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adidnimi
solemi sloufenin podle vyndlezu s kyselina-
mi jsou soli tvoFené s kyselinami vedoucimi
k netoxickym adinim solim s Kyselinami
obsahujfcim farmaceuticky upotfebitelné
anionty, jako hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodidy, sulféty nebo bisulféty, fostaty
nebo kyselé fosfdty, acetaty, maleéty, fuma-
raty, oxalaty, laktaty, tartraty, citraty, glu-
konéty, sacharaty, p-toluensulfonéty a soli
s kyselinou uhli&itou.

Nové slouéeniny obecného vzorce I se po-
dle vyndlezu pripravuji tak, e se sloudeni-
ny obecného vzorce II

q
CH,NHR'NH;,
0 Q OH
wo< Yo NH-C-CH(CHyJn-X NHy
wo RRo ORr* (n

4

ve kterém v

Ri, R?, R, R% a n maji shora uveden§ vy-
znam, a ' :

X pPedstavuje skupinu CHz nebo CO,
nechajf ve vhodném rozpoustédle reagovat
s reduk&nim é&inidlem k redukci amidické
vazby na dusiku N! a popfipad& pritomné
karbonylové skupiny ve v§znamu symbolu X.

Tento zpisob je popiipadd moZno doplnit
pripadnou predchézejici tvorbou vhodné
adigni soli s kyselinou, aby se dos&hlo roz-
pustnosti slouenin obecného vzorce II v
organickych rozpoust&dlech. Tuto reakci je
moZno uskutednit napriklad tak, Ze se slou-
Cenina obecného vzorce II rozpusti p¥i tep-

- lot& pohybujici se obecn& mezi  teplotou

mistnosti a 0°C v nadbytku bezvodé Kyseli-
ny trifluoroctové. Nadbytek kyseliny se od-
strani odpafenim reakéni smési ve vakuu
k suchu, sfil se rozpusti v bezvodém orga-
nickém rozpoustédle inertnim za reak&nich
podminek, napiiklad v tetrahydrofuranu ne-
bo dimetoxyethanu, a k roztoku se pridd
reduk&ni €inidlo, napiiklad diboran, ktery
se h&elné pfiddva ve formé& roztoku v tetra-
hydrofuranu. Reduk&ni &inidlo se obecnd
pouZivd v nadbytku a pracuje se obvykle
pFi teploté pohybujici se mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reak&ni smési, v z4vis-
losti na povaze jednotlivgch reakénich slo-
Zek a na pouZitém rozpoustédle. V pfipads,
Ze symbol X znamend skupinu CO, pouZivé
se pFirozen® dostatek reduk&niho &inidla
potfebny k zajiSt&ni redukce obou amidic-
kych Kkarbonylovych. skupin. ProvAadi-li se
reakce v tetrahydrofuranu p#i teploté 50 °C
za pouZiti diboranu, je v podstaté ukonéena
bghem 24 hodin. Produkt se pak 1ideln& izo-
luje tak, Ze se k reak&ni smési pfidd voda
k rozloZeni nezreagovaného diboranu a or-
ganické rozpoudtddlo se odpafi ve vakuu.
Hodnota pH zbylého vodného roztoku se
upravi na 5 a surovy produkt lze pak od-
dslit- od nezreagovaného vychoziho mate-
ridlu a vedlejdich produktl b&Znou chroma-
tografickou technikou. ’

Cetné ze sloudenin obecného vzorce II,
kde X znamend skupinu CHz, jsou zndmymi,
jiZ d¥ive popsanymi-antibiotiky. Tak napii-
klad N-1-(4-amino-2-hydroxybutyryl)kana-
mycin A, ktery se rovn&Z oznaluje zkrat-
kou BB-K8, je popsdn v americkém patent-
nim spisu & 3781 268. Dal¥i p¥tklady slou-
¢enin jsou popsény v americkych patentnich
spisech ¢. 3781268, 3541078 a 3860574,
a v publikované zdpadon®mecké piihldsce
vyndlezu &. 2350203 a 2322576. 1-N-(5-
-amino-2-hydroxyvaleryl)- a 1-N-[3-amino-2-
-hydroxypropionyl)derivaty kanamycinu A a
B jsou popsédny ve zvefejn&né zdpadon&mec-
ké prihlaSce vynélezu €. 2 408 666 a v [. An-
tibiotics 1974, 27, 851. 6'-N-alkylderivaty
jsou popsany ve zvefejnéné zdpadon&mecké
prihldsce vyndlezu &¢. 2 350169 a v ]. Anti-
biotics, 1975, 28, 483. :

-Slouteniny shora uvedeného obecného
vzorce 11, ve kterém X znamené skupinu CO,
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je moZno pfipravit acylaci l-aminoskupiny
aminoglykosid@i 2-deoxystreptaminu obdob-
nymi metodami, jaké se pouZivaji pro pii-
pravu sioutenin obecného vzorce II, kde X
znamend skupinu CHy, s tim, Ze se jako acy-
lagni &inidlo pouZije reaktivni deriv4t kyse-
liny vzorce

(|)H
HOOC—CH(CHz),,-,CONHz

. Nové slou€eniny obecného vzorce I podle
vynédlezu mohou existovat v rdznych kon-
formaénich forméch a vynélez neni omezen
pouze na ndkterou z t&chto forem. Obecné&
jsou oba kruhy A a B v ,Zidli¢kové" forms&
a v3echny zbytky RZ, OR3, OR4, aminoskupi-
ny a hydroxylové skupiny maji ekvatorial-
ni polohu vzhledem ke kruh@m A a B. Déle
pak glykosidickd vazba mezi hexopyranosy-
lovym kruhem A a 2-deoxystreptaminovym
kruhem B je nejobvykleji e-vazbou vzhledem
k prvnimu z' jmenovanych kruhd, zejména
pak v plipadech, kdy se sloueniny obecné-
ho vzorce II odvozuji od p¥irodnich amino-
glykosidd 2-deoxystreptaminu. g-hydroxy-e-
-aminoalkylovd skupina na dusiku N! mtZe
déle existovat v S nebo R konfiguraci nebo
jako smés obou optickych isomerfi.

Hodnoceni antibakteridlni a&innosti slou-
genin podle vyndlezu in vitro se provadi
tak, Ze se zji¥tuje minimdlni inhibi¢ni kon-
centrace testované sloufeniny ve vhodném
prostfedi, pri niZ nedochézi k ristu pokus-
ného mikroorganismu. V praxi se postupuje
tak, Ze se agarové plotny s pfidavkem tes-
tované slouCeniny v p#isludné koncentraci
inokuluji standardnim poftem bun&k testo-
vaného. mikroorganismu a kaZ?da z ploten
se pak 24 hodiny inkubuje pii teplot& 37 °C.
Pak se zjisti, zda na pokusn¢ch plotnach
do3lo nebo nedo3lo k rtistu bakterif a sta-
novi{ se prisludné hodnoty minimélnich in-
hibi&nich koncentraci. Mikroorganismy po-
uZivané pii t&chto testech zahrnuji kmeny
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus a Streptococcus fae-
calis. :

U&inn&j8l slouteniny se rovnéZ hodnoti
v testech in vivo, pfi nichZ se testované
sloudeniny podavaji subkutdnn& my3im vy-
stavenym infikaci kmenem Escherichia co-
li. KaZzdd z testovanych sloufenin se podéa-
va v Fadé rdznych ddavek skupindm mysi a
jeji ufinnost se vyjadfuje jako davka po-
skytujici 50% ochranu proti letdlnimu G&in-
ku organismu Escherichia coli b&hem 72
hodin. .

K pouZiti v huménni medicing je moZno
antibakteridln& udinné sloufeniny podle vy-
nédlezu podévat samotné, obecnd se vSak
aplikuji ve smési s farmaceuticky upotte-
bitelnym nosi€em vybiranyny s ohledem na
zamy§leny zplsob poddni a na standardni
farmaceutickou praxi. Tak napiiklad je moZ-
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no popisované slouleniny podavat ordlng
ve formé& tablet obsahujicich jako nosnou
latku napiiklad Skrob nebo laktdzu, nebo
ve formé kapsli, které obsahuji bud samot-
né ucinné latky nebo jejich .smési s nosnymi
a pomocnymi latkami nebo ve formé& elixirl
nebo suspenzi obsahujicich chutové prisady
nebo barviva. U¢inné latky je moZno podé-
vat rovn&Z v parenterdlnich, napriklad in-

_travenodznich, intramuskuldrnich nebo sub-

kutédnnich injekcich. K parenterdlnimu po-
dani se GCinné latky podle vynélezu nejvy-
hodnéji pouZivaji ve formé sterilnich vod-
nych roztokd, které mohou obsahovat dalsi
rozpustné 1atky, napfiklad vhodné mnoZstvi
soli nebo glukdzy, k isotonizaci roztoku.
OcCekava se, Ze pii aplikaci v humdénni
medicing se budou antibakteridln& ufinné
sloudeniny podle vynélezu podavat v den-
nich davkach srovnatelnych s aminoglyko-
sidickymi antibakteridlnimi €inidly pouZiva-
nymi v soutasné praxi, naptriklad v ddvkéach
od 0,1 do 50 mg/kg (v diléich ddvkdch] pii
aplikaci parenterdlni nebo v davkéach od 10
do 100 mg/kg (v dil¢ich davkéch) pii apli--
kaci ordlni. Tak je moZno otekédvat, Ze tab-
lety nebo kapsle urdené k ordlnimu podéni
aZ §tyfikrat denné& budou obsahovat od 0,1
do 1 g uadinné latky, zatimco jednotkové

ddvky k parenterdlni aplikaci budou obsa-

hovat od 10 do 500 mg u&inné latky. Bude
véci lékare stanovit p¥isludnou dévku, kte-
rd bude nejvhodnéjsi pro toho kterého pa-
cienta, a kterd se bude ménit v zdvislosti na
staii pacienta, na jeho véze a odezvé na
aplikovany prepardt. Shora uvedené davky
jsou piiklady ddvek pro pramérného pa-
cienta. Mohou pochopiteln& existovat indi-
vidudlni pripady, kdy bude zapotfebi po-
uZit vy$8§tho nebo niZ§itho déavkovani, kte-
ré¥to p¥ipady rovnéZ spadaji do rozsahu vy-
nélezu. Vynélez ilustruji nésledujici prikla-
dy provedeni, jimiZ.se v8ak rozsah vynédlezu
nijak neomezuje. Teploty jsou v t&chto pii-
kladech udavédny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

150 mg 1-N-[(S)-4-amino-2-hydroxybuty-
ryllkanamycinu A, pfipraveného postupem
popsanym v americkém patentnim spisu &.
3781 268, se pii teploté 0°C rozpusti v 10 ml
bezvodé trifluoroctové Kkyseliny. Roztok -se
odpali ve vakuu k suchu a odparek se 15
minut sudf ve vysokém vakuu pfi teploté
20 °C. Ziskany sklovity zbytek se vyjme 5 ml
tetrahydrofuranu a v dusikové atmosféfe se
k nédmu po C4stech pfidd 20 ml 1 M roztoku
diboranu v tetrahydrofuranu. Vysledny &iry
roztok se 3 hodiny zahfivd na 50 °C, pak se
nechd 16 hodin stat pii teploté mistnosti,
nateZ se dalSi 3 hodiny zahfivd na teplotu
50 °C. Nadbytek diboranu se rozloZi opatr-
nym piFidavkem nékolika kapek vody a or-
ganické rozpoustédlo se odpa¥fi za sniZené-
ho tlaku. Zbytek se vyjme 10 ml vody a zal-
kalizuje se N/10 vodnym hydroxidem sod-
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nym. pH vodného roztoku se pridanim 2 N
kyseliny chlorovodikové nastavi na hodnotu
5 a vysledny roztok se chromatografuje na
sloupci 50 ml iontom&ni€e Amberlite CG 50
v amoniovém cyklu. Sloupec se promyje
destilovanou vodou k odstran&ni anorganic-
kych pevnych podildt a pak se vymyva vod-
nym roztokem hydroxidu amonného o pri-

b&Zné stoupajici koncentraci od 0,1 do 1,0N.

Frakce, které podle chromatografie na ten-
ké vrstvé obsahuji ?4dany produkt, se spoji
a odpali se ve vakuu. Ziskd se 75 mg (vyt&-
Zek 50 %) 1-N-[(S)-4-amino-2-hydroxybu-
tyllkanamycinu A.

Elektroforéza v tenké vrstveé

Produkt ma R; 0,6. Jako elektrolyt se po-
uzivd smés stejnych dili kyseliny octové a
kyseliny mraven¢i o pH 2 a rozdfl nap#ti
900 V se aplikuje na protilehlé konce desek
poKkrytych silikagelem (délka 20 c¢m) po do-
bu 45 minut. Detekce se provadi tak, Ze se
deska vysu3i, postfikd se cyklohexanovym
roztokem chlornanu terc.butylnatého, pak
se vysudf a po ochlazeni se vyviji roztokem
Skrobu a jodidu draselného. Za t&chto pod-
minek mé referenéni standardni vzorek 1-N-
-[ (S)-4-amino-2-hydroxybutyryl]kanamy-
cinu A R¢ 1,0 a kanamycin A R; 0,9.

Infradervené spektrum

Sv&d&f o vymizeni pédsu amidického kar-
bonylu, ktery ve spektru 1-N-[(S)-4-amino-
-2-hydroxybutyryl Jkanamycinu A se naché-
z{ pri 1635 cm™1. :

Optické rotace
[e]p® = +73° (¢ = 1,0 ve vodE).
Hmotova spektrometrie (ionizace polem)

Spektrum obsahuje silny M + 1 signdl
pfi m/e 572.

Vzorek produktu se prevede na tdkavy
penta-N-acetyl-okta-O-trimethylsilylderiv4t
dvacetiétyfhodinovou reakci s acetanhydri-
dem v methanolu pfi teplot® mistnosti a n4-
sledujici dvacetiftyFfhodinovou reakci se
smési hexamethyldisilazanu a trimethyl-
chlorsilanu pfi teplotd mistnosti.

Pro Cse6Hi11sN5017Sis

M+ 1357,
M+ 1357.

vypotteno:
nalezeno:

Pro C22H45Ns012 . 2 1/2 H2CO3

vypotteno:
40,5 % C,

nalezeno:
40,1 % C,

69 % H, 96 9% N,

6,7 % H, 96 % N.

Piiklad 2

100 mg butirosinu {1-N-[(S}-4-amino-2-
-hydroxybutyryl]ribostamycinu} ve formé
volné bdze se pfi teplot® mistnosti rozpustl
v 5 ml bezvodé kyseliny trifluoroctové. Od-
pafenim nadbytku kyseliny ve vakuu k su-
chu se ziska sfil s kyselinou trifluoroctovou
ve formé& sklovitého zbytku. Zbytek se vyjme
10 ml suchého dimethyletheru diethylengly-
kolu a pfid4 se 10 ml 1 M roztoku diboranu
v tetrahydrofuranu, ¢imZ se zisk& &ir§ roz-
tok, ktery se nech4 18 hodin stat p¥i teplo-
té mistnosti, pak se k n&mu p¥idd daldich
5 ml roztoku diboranu a vysledny roztok se
neché daldf 24 hodiny stat p¥i teplot& mist-
nosti. Nadbytek diboranu se rozloZi opatr-
nym priddnim n&kolika kapek vody a orga-
nickd rozpoustddla se odpaf{ ve vakuu pii
teplot& 50 °C. Odparek se zalkalizuje né&ko-
lika kapkami 2 N roztoku hydroxidu sodné-
ho a pak se pfiddanim 2 N kyseliny chlorovo-
dikové upravi pH na hodnotu 5. Produkt se
izoluje chromatografi{ na sloupci iontomg-
ni¢e Amberlite CG 50 postupem popsanym
v predchozim pFikladu. Odpafenim frakec,
obsahujfcich produkt v &isté forms, ve va-
kuu se ziskd 1-N-{(S)-4-amino-2-hydroxybu-
tyljribostamycin.

Elektroforéza v tenké vrstvé

Produkt mé& R; 0,5. Pracuje se za podmi-
nek popsanych v p¥edchozim p¥ikladu. Jako
referentni standardni l4tka se pou¥ivd bu-
tirosin, ktery mé R; 1,0.

Priklad 3

Postupem popsanym v pitkladu 1 se 0,35 g
1-N-[ {S}-5-amino-2-hydroxylvaleryl}ka-
namycinu A pfevede na siil s kyselinou tri-
fluoroctovou, redukuje a chromatogratuje.
Ziské se 0,12 g (35 %) 1-N-[(S)-5-amino-2-
-hydroxypentyl]kanamycinu A.

Elektroforéza v tenké vrstvs

Produkt mé R¢ 0,7. Pracuje se za podmi-
nek popsanych v p¥ikladu 1. Vychozi mats-
ridl, pouZivany jako referendni standardni
l4tka, mé R¢ 1,0.

Priklad 4

Postupem popsanym v pitkiadu 1 se re-
dukci 0,15 g 1-N-(3-amino-2-hydroxypropio-
nylJkanamycinu A zfskd 0,04 g (27 %) 1-N-
-(3-amino-2-hydroxypropyl)kanamycinu A.

Elektroforéza v tenké vrstvé

Produkt mé& R, 0,6. Pracuje se za podmi-
nek popsanych v piikladu 1. Vychozi ma-
teriél, pouZivang jako referen&n! standardni
latka, m4 R; 1,0. '
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Pifiklad 5

Postupem popsanym v pFikladu 1 se ob-
dobné redukuje 1-N-[(S)-4-amino-2-hydro-
Xybutyryl]kanamycin B za vzniku 1-N-[ (S]-
-4-amino-2-hydroxybutyl Jkanamycinu B.

P¥iklad 6

6°-N-methyl-1-N-[ (S)-4-amino-2-hydro-
xybutyryllkanamycin A (pPipraveny postu-
pem, ktery popsali H. Umezawa a spol. v
]J. Antibiotics, 1975, 28, 483) poskytne reduk-

| 10
ci popsanou v piikladu 1 6‘-N-methyl-1-N-

--[ (S)-4-amino-2-hydroxybutyl]kanamycin A.

Elektroforéza v tenké vrstvé

Produkt mé R; 0,7. Pracuje se za podmi-
nek popsanych v piikladu 1. Vychoz{ ma-
teridl, pouZivany jako referenéni standard-
ni l4tka, mé R; 1,0 a- kanamycin A mé R
1,03.

Vysledky testll antibakteridlni aktivity
slou€enin z pFedchozich pfikladd in vitro,
za pouZiti shora popsanych metod, jsou uve-
deny v nésledujici tabulce:

TABULKA

U&innost in vitro

piiklad minimélni inhibin{ koncentrace v ug/ml .
&, Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas Staphylococcus
coli pneumoniae mirabilis aeruginosa aureus
1 6,2 3,1 31 1,6 1,6
2 6,2 6, 25 12,5 : 12,5
3 6,2 3,1 12,5 3,1 1,6
4 12,5 6,2 12,5 3,1 3,1

Za pouZiti vy3e popsaného postupu byla
mimoto testovlna G&innost sloudeniny z pi¥i-
kladu 1 in vivo. Tato slou&enina vykazuje

?

u mysi hodnotu PDso proti Escherichia coli
3,8 mg/kg.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby novych aminoglykosidﬁ 2-
-deoxystreptaminu, obecného vzorce I

CHNHR'NH,,

o)
HO 0
3

HO RRo OR'

OH
NHCH,CH(CH, ),,NH,

ve kterém _ ,

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku,

R? predstavuje aminoskupinu nebo hydro-
xylovou skupinu,

jeden ze symbold R3 a R% znamené atom
vodiku a druhy z t&chto symbolld piedsta-
vuje glykosylovou skupinu, pFifemZ v pii-
pad¥, znamend-li R3 glykosylovou skupinu,
odpovid4 tato skupina vzorci

a predstavuje-li R? glykosylovou skupinu,

odpovid4 tato skupina vzorci

Severografia,

O .
HO C HOH

HN  OH

a n mé hodnotu 1, 2 nebo 3, a jejich far-
maceuticky upotfebitelnych adi&nich soli s
kyselinami, vyznalujici se tim, Ze se slou-
&eniny obecného vzorce I1

{
CHNHR NH.
0 . QO
HO 0 NH-C-CHI(CH, Jn-4X NHy
wo KRS or* (1
ve kterém

Rl RZ R3, R4 a n maji shora uvedeny vy-
znam a
X pfredstavuje skupinu CHz nebo CO, re-

" dukuje reakci s diboranem v prostfedi bez-

vodého organického rozpou3t&dla, potom se
k reaké&ni smési pridéa voda.

n. p., zdvod 7, Most
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