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Vynélez popisuje zpiisob vyroby bis-esterti
methandiolu, v nichZ jedna z hydroxylovych
skupin methandiolu je esterifikovdna heta-
cilinem (nebo jeho p-hydroxyanalogem) a
druhéa hydroxyskupina je esterifikovdna 1,1-
-dioxidem penicilanové kyseliny. Tyto slou-
geniny jsou zvl1&st cenné pro savce jako o-
rdlng aplikovatelnd antibakteridlni &inidla
proti bakteriim produkujicim penicilinasu.
Popisované sloufeniny se ufinné absorbuji
z gastrointestindlniho traktu a po absorpci
se pPfeméiiuji a poskytuji neobvykle dlouho
trvajici hladiny ampicilinu/amoxicilinu a
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny v séru.
Vzhledem ke své inhibitni dfinnoscti na pe-
nicilinasu zvy$uje posledn& zminénd sloufe-
nina G¢innost prvné zminénych €inidel proti
bakteriim produkujicim penicilinasu.

Sloudeniny vyrdb&né zplsobem podle wy-
nédlezu jsou acetonidovymi derivéty sloule-
nin jiZ dfive popsanych v americkém patent-
nim spisu &. 4 244 951, Sloueniny podle vy-
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nédlezu neotekdvand znatn& zvy3uji polotas
ampicilinu/amoxicilinu a 1,1-dioxidu penici-
lanové kyseliny v séru v porovnéni s vycho-
zimi latkami popsanymi ve shora uvedené
citaci.

Hetacilin (a jeho p-hydroxyanalog} jiZ by-
ly popsadny v literatufe [viz Handcastle a
spol., J. Org. Chem. 31, str. 897 a% 899 (1966},
Long a spol., J. Chem. Soc. (C), str. 1920 aZ
1822 (1971)]. Estery hetacilinu (a jeho p-
-hydroxyaualogu) byly jiZ rovnéZ popsany
jako sloueniny zvldst vhodné k orélnimu
podani (von Daehne, americky patentni spis
¢. 3954 735, viz rovnéZ Sleezer a spol., ame-
ricky patentni spis ¢. 4185 015), neni v3ak
Znamo, Ze by tyto sloudeniny byly inhibitory
B-laktamasy.

Vyndlez popisuje zplsob vyroby systemic-
ky plisobicich antibakteridlng afinnych &i-
nidel se $irokym spektirem Gfinku obecné-
ho vzorce I
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Y znamend atom vodiku nebo hydroxylo-
vou skupinu a

imidazolidinonovy postranni Fetézec je od-
vozen od D-formy «-aminofenyloctové kyse-
liny a jejich farmaceuticky upotiebitelnych
adiénich soli s kyselinami.

Znamené-li Y atom vodiku, pak shora u-
vedenou sloufeninou je bis-ester hetacilinu
(acetonid ampicilinu) a 1,1-dioxidu penici-
lanové kyseliny s methandiolem. Znamen4-li
Y hydroxylovou skupinu, je touto sloueni-
nou bis-ester acetonidu amoxicilinu a 1,1-
-dioxidu penicilanové kyseliny s methandio-
lem. Vyraz ,farmaceuticky upotfebitelné a-
didnf soli s kyselinami“ zahrnuje soli s ta-
kovymi kyselinami, jako jsou kyselina chlo-
rovodikov4, kyselina sirovd, kyselina fosfo-
retnd, kyselina maleinov4, kyselina jantaro-
vé, kyselina cotronovd, kyselina methansul-
fonovd, kyselina p-toluensulfonové apod.

Latky obecného vzorce I je :moZno pou-
Zivat k 16&bé& citlivych bakteridlnich infekci
u savcll samotnou slouceninou podle vyné-
lezu mebo jeji smési s jinymi antibakteridlni-
mi ¢&inidly nebo/a farmaceuticky upotiebi-
telnymi nosi¢i & fedidly. Vyhodny zpilisob
podani teéchto sloudenin spodivd v ordlni
aplikaci, protoZe u¢innd latka se z gastro-
intenstindlniho traktu savcll Géinné€ absor-
buje. Po absorbovani se pak sloufenina po-
die vyndlezu preméiuje na ampicilin (nebo
amoxicilin) a 1,1-dioxid penicilanové kyse-
liny, coZ vede k prodlouZeni polofasu téch-
to sloudenin v séru.

PFfedmé&tem vynédlezu je zplisob vyroby
sloufenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I, vyznatujici se tim, Ze se sloudenina
obecného vzorce II
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Y mé shora uvedeny vyznam a

M predstavuje sodik, draslik, vdpnik, ba-
ryum, terc.amoniovou skupinu nebo skupi-
nu —CHz—X,
kde

X znamend atom chloru, bromu ¢&i jodu,
alkansulfonyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢€asti, benzensulfonyloxy-
skupinu nebo toluensulfonyloxyskupinu,
nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce 111

ve kterém

Q v pfipad8, Ze M v obecném wvzorci II
predstavuje sodik, draslik, vdpnik, baryum
nebo terc.amoniovou skupinu, predstavuje
zbytek -CHz-X, kde X mé shora uvedeny vy-
znam, a v pfipad®, Ze M v obecném vzorci
II predstavuje zbytek -CHz2-X, kde X mé sho-
ra uvedeny vyznam, znamend Q sodik, dras-
lik, wvéapnik, baryum nebo terc.amoniovou
skupinu.

Zptsob podle vynélezu je tedy moZno rea-
lizovat dvéma zcela ekvivalentnimi postupy.
Podle prvniho z téchto ekvivalentnich po-
stupl se sloudeniny obecného vzorce I pfi-
pravuji reakei soli karboxylové kyseliny,
obecného vzorce II°
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ve kterém

Y mé& shora uvedeny vyznam a

M' predstavuje kationt soli na karboxylové
skluping,

se slouteninou obecného wvzorce IV

c P
N S/ CHj
“H | CHa,
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C-O-CH-X
0 u 2
0 (I1V)
ve kterém

X znamend chlor, brom, jod, alkylsulfo-
nyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové &asti, benzensulfonyloxyskupinu nebo
toluensulfonyloxyskupinu.

K pifpravé soli na karboxylové skupiné
ve sloutenindch obecného vzorce II je mozZ-
no pou#it fadu r@znych kationtli, mezi ob-
vykle pouZivané soli vSak naleZeji soli s al-
Kalickymi kovy, jako soli sodné a draselné,
soli s kovy alkalickych zemin, jako soli va-
penaté a barnaté, soli s tercidrnimi aminy,
jako s trimethylaminem, triethylaminem,
tributylaminem, diisopropylethylaminem, N-
-methylmorfolinem, N-methylpiperidinem, N-
-methylpyrrolidinem, N,N‘-dimethylpiperazi-
nem a 1,2,3,4-tetrahydrochinolinem.

Reakce mezi slouteninou obecného wzor-
ce II' a sloudeninou obecného vzorce IV se
obvykle provéadi tak, Ze se reakCni sloZky
uvedou do styku v poldrnim organickém roz-
poust&dle, pri teploté v rozmezi od 0 do 80
stupiini Celsia, s vyhodou od 25 do 50 °C.
Sloudeniny obecnych vzorc II° a IV se ob-
vykle pouZivaji v prakticky ekvimolarnich
mno¥stvich, 1ze viak pouZit i nadbytku kte-
rékoli z reak&nich sloZek, napiiklad aZ de-
setindsobného nadbytku. K reakci je moZno
pouit $irokou paletu rozpoustédel, obvykle
se viak davd prednost pouZiti relativné& po-
larntho rozpoustédla, které reakci urychluje.
Je vyhodné vyhnout se rozpoustédlim, kte-
r mohou solvolyzovat acetonidové seskupe-
ni, jako je voda nebo methanol. Mezi typic-
k4 pouZitelnd rozpoustédla naleZeji N,N-di-
methylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-
-methylpyrrolidon, dimethylsuifoxid, hexa-
methylfosforamid a aceton. Reak¢ni doba se
méni v zdvislosti na Fad® rGznych faktord,
p¥i teplot& cca 25 °C se wak obvykle pouZi-
vaji reakéni doby v rozmezi nékolika hodin,
napiiklad od 12 do 24 hodin. Pokud X zna-
mend chlor nebo brom, je nékdy vyhodny
piidavek aZ do cca 1 molekvivialentu jodidu
alkalického kovu, ktery reakci urychluje.

Sloutenina obcného vzorce I se z reakéni
smési izoluje b&Znym zpiisobem. PouZiva-li
se rozpoustédla misitelného s vodou, obvyk-
le postadi jednoduché zied&ni reak¢ni smé-
si rozpoustédlem nemisitelnym s vodou. Zre-
d&nd reakdéni smés se extrahuje roztokem

]

chloridu sodného a vodou, vysu3i se a pro-
dukt se izoluje odparenim rozpoustddla. Pii
pouZiti rozpousStédla memisitelného s vodou
jako reak&niho rozpoultédla, neni obvykle
nutné provadét Fed&ni reakéni smési,

Druhy ekvivalentni postup k wvyrobg slou-
¢eni obecného vzorce I spo€ivA v reakci
sloudeniny obecného vzorce V

Q 0
\5/ CHj
[ L
o7 N coom’

(v)

ve kterém
M‘ mé shora uvedeny wyznam,
se sloudeninou obecného vzorce VI
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ve kterém

X méa shora wuvedeny vyznam.

Reakce sloudenin obecnych vzorcl V a VI
se provadi za stejnych reakénich podminek,
jaké byly posdny vySe pro reakci slouCenin
ocbecnych wzorcti I11° a IV.

Sloudeniny shora wuvedeného obecného
vzorce II' jsou zndmymi antibiotiky, kterd
se pripravuji jiZz publikovanymi postupy.

Sloueniny obecného vzorce IV se pfipra-
vuji ze sloudenin obecného vzorce V reakci
se slouteninou obecného vzorce

X—CHz—X'

oba symboly X a X' predstavuji dob¥e od-
§tépitelné skupiny, mapriklad atomy chloru,
bromu ¢&i jodu, atkylsulfonyloxyskupinu, ben-
zensulfonyloxyskupinu, toluensulfonyloxy-
skupinu nebo chlorsulfonyloxyskupinu.

Tato reakce se provadi za stejnych pod-
minek, jaké byly popsény vySe pro reakci
slouteniny obecného vzorce II° se sloudeni-
nou obecného vzorce 1V, s tim, Ze se s vy-
hodou pouZiva madbytek vychozi latky obec-
ného vzorce X-CHz-X' (napiiklad &tyfnasob-
ny nadbytek}.

Analogickym zplscbem se sloufeniny
obecného vzorce VI piipravi reakci slouce-
niny obecného wzorce II' se slouteninou
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obecného vzorce X-CHz-X', kde X a X' maji
shora uvedeny vyznam. Pracuje se za stej-
nych reakénich podminek, jaké byly popsa-
ny wvySe pro reakci slouteniny obecného
vzorce V se sloufeninou obecného wvzorce
X-CHg-X'.

0

. ‘/ N T

\ . !CH" C-NH

NH,

ve kterém

Y mé shora uvedeny vyznam.

Shora popsané ekvivalentni postupy pii-
pravy sloufenin obecného wvzorce I tedy
pfedstavuji 1 alternativni zpdisob pfipravy
sloufenin obecného vzorce VII.

Farmaceuticky upotiebitelné aditni soli
sloudenin obecného vzorce I s kyselinami se
pripravuji reakei pifisludné volné baze s mo-
larnim ekvivalentem kyseliny, jako nkteré
z kyselin definovangych vy$e, v inertnim roz-
poustédle (tj. v takovém rozpoustsdle, které
nevede k hydrolyze &i solvol§ze ani acetoni-
du ani bis-esteru methandiolu). Zvlast vhod-
nym -rozpoustddlem pro tyto dtely je ace-
ton. Pokud se wyslednd sl mevysraZi pfimo,
izoluje se zahu3ténim reakéni smési nebo/a
pifiddnim nerozpoustédla, jako hexanu mebo
etheru.

Slougeniny obecného vzorce I vykazuiji u
savcll in vivo antibakteridlni tGéinnost, kte-
rou je moZno prokdzat standardnimi techni-
kami, pouZivanymi pro penicilinové slouce-
niny. Tak napfriklad se sloutenina obecného
vzorce I podd myS$i, u niZ byla vyvoldna
akutni infekce intraperitonedlni inokulaci
standardizovanou kulturou pathogenni bak-
terie. Sila infekce je standardizovédna tak,
Ze my3i jsou inokulovdny jedno- aZ deseti-
néasobkem davky LDioo (LDico je minimalni
inokuladni ddvka, kterd spolehlivd hubi 100
procent kontrolnich my3i). Ke konci testu
se vyhodnoti aéinnost testované sloudeniny
zjisténim poctu pleZivajicich pokusnych my-
81, které byly inokulovany bakterii a dostaly
sloudeninu obecného vzorce I. Sloudeniny
obevného vzerce I je moZno aplikovat jak
arédlnd, tak subkutdnné.

Antibakteridlni déinnost sloufenin podle
vyndlezu in vivo &ini tyto latky whodnymi
pro potirdni baktridlnich infekci savci, véet-
lidi, a to jak pii ordlni, tak parenterdlni

8

Slougeniny obecného vzorce I podle vynéa-
lezu se ve vodnych systémech hydrolyzuji
na sloueniny cohecného vzorce VII

s CH,
.
]"H \CH‘%
Nw""/,
t—0
o, o0 0 |
~
s M3 ch,
! ',H CH3 ’
s vN""""l;,
0 "—0
iU
0 (Vi)

aplikaci. Tyto slouteniny lze pouZivat k po-
tirdni infekci zpfsobenych citlivgmi bakte-
riemi u lidi. Po aplikaci savci, a to jak po
aplikaci ordlni, tak parenterdlni, se slou-
¢enina obecného vzorce I §t&pi na ampilicin
(nebo amoxicilin] a 1,1-dioxid penicilanové
kyseliny. 1,1-dioxid penicilanové kyseliny
pak paisobi jako inhibitor g-laktamasy a zvy-
Suje antibakteridlni Gfinnost ampicilinu
(nebo amoxicilinu) napriklad proti penici-
limasu produkujicim kmen@m Staphylococ-
cus auerus nebo Escherichia coli.

K stanoveni, zda pfisludny kmen Staphy-
lococcus aureus nebo Escherichia coli je
citlivy ma sloufeminu obecného vzorce I, je
moZno pouZit shora popsany test in vivo. Al-
ternativnd je moZno zmérit minimélni inhi-
bitni koncentraci smési stejnych dild ampi-
cilinu (nebo amoxicilinu) a 1,1-dioxidu pe-
nicilanové kyseliny. Minimalni inhibign{
koncentrace lze méfit postupem doporudo-
vanym v préaci Internationdl Collaborative
Study on Antibiotic Sensitivity Testing [E-
ricsson a Sherris, Acta Pathologica et Mic-
robiologica Scandinav, Supp. 217, Section
B: 64—68 (1971)], pii némZ se pouZiva aga-
ru s vyluhem z mozku a srdce, a zaiizeni
pro opakovanou inokulaci. K zfskdni stan-
dardniho inokula se obsah zkumavek s kul-
turou p&stovanou pres mnoc istondsobné zie-
di (20000 aZ 10000 bunék ve zhruba 0,002
ml se nanese na povrch agarové plidy;
pouZivd se 20 ml agaru s vyluhem z mozku
a srdce na kaZdou misku). K testu se po-
uZiva dvanact dvojndsobnych fed&ni testo-
vané sloudeniny, pri€emZ podlatetni kon-
centrace testované latky ¢ini 200 ug/ml. PFi
vyhodnocovéani ploten po osmnéctihodinové
inkubaci p¥i teplot& 37 °C se jednotlivé ko-
lonie neberou v tvahu. Za citlivost (mi-
nimélni inhibiéni koncentrace) pokusného

-
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organismu se povaZuje nejni¥si koncentrace
testované sloudeniny zpfsobujici dplnou in-
hibici réistu p¥i posuzovéni pouhym okem.

Proto¥e vyndlez si klade za il poskyt-
nout pii jediném podani dobie se absorbu-
jfef zdroj ampicilinu/amoxicilinu a 1,1-dioxi-
du penicilanové kyseliny v séru, byly slou-
geniny podle vynédlezu rovn&Z hodnoceny
tak, e byly zjistovany hladiny od nich od-
vozenych derivath v séru pokusnych zvitat,
jako laboratornich krys. Hladiny jednotli-
v§ch latek v séru tatnych krys po ordlnim
podéni 20 mg/kg 6'-(2,2-dimethyl-4-fenyl-5-
“imidazelidinon-1-yl)penicilanoyloxymethyl-
-penicilanét-1,1dioxidu (I, ¥ = vodik] jsou

10

uwvedeny v nésledufici tabulce 1. Pii tomto
testu 'se jako kontrola pouZiva 6°-(2-amino-
-2-tenylacetamido) penicilan oyloxymethyl-
--penicilanét-1,1-dioxid (II, ¥ == vodik] apli-
kovany ordlng ve stejné davce jako shora
zmingnd sloufenina obecného vzorce I

Hladina ampicilinu v krvi se zjistuje stan-
dardnim biotestem na agarovych plotnéch
za pouZitl Sarcina Iutea 07A001. K stanoveni
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny se pouZi-
vé Pasturella 59B010 na agaru.

Je tbeba poukdzat ma zhruba 50% zlepSe-
ni polotasu sloueniny vzorce I, v némZ X
znamend vodik, oproti slouCening wvzerce
VII, v némZ Y znamend vodik.

Tabulka I

Hladiny jednotlivgch latek v séru (ug/ml) po orélnim podéni sloutenin I a VII v dévce

20 mg/kg latnym krysam

tas ampicilin sloutenina I (Y = H) sloutenina VII (Y = H)
(min) 1,1-dioxid ampicilin 1,1-dioxid
penicilanové kyseliny penicilanové kyseliny
15 1,46 1,04 3,01 1,80
30 1,42 1,27 2,60 2,07
60 0,88 0,75 1,09 0,62
90 0,57 0,40 0,50 0,16
120 0,45 0,24 0,35 0,09
180 0,26 0,14 0,14 0,04
240 0,11 0,06 0,06 0,03
polo&as
(min) 60,7 ' 49,1 39,25 35,60

PouZivaji-li se slouteniny obecného vzor-
ce I jako antibakteridln{ &inidla u savci, ze-
jména u lidi, 1ze je aplikovat jako takové
nebo je lze misit s jingmi antibiotiky nebo/a
farmaceuticky upotiebitelnymi nosi¢i &i Te-
didly. Tento nosi¢ nebo Fedidlo se voll na
z&kladd zamy$leného zplisobu podéni. Tak
napiiklad, pokladé-li se za vfhodnou ordlni
aplikace, je moZno antibakteridlng aZinnou
slouteninu podle vynélezu pouZit ve formeé
tablet, kapsli, kosoftverecnych pastilek,
trocheji, praskd, sirup@, elixird, vodnych
rogztok®t & suspenzi apod., v souladu se
standardni farmaceutickou praxi. Vzdjemny
pomé&r Géinné slozky k nosi€i prirozené za-
visi ma chemické povaze, rozpustnosti a
stabilité uinné latky, jakoZ i ma uvaZova-
ném déavkovani.

V pripadé tablet k ordlni aplikaci se jako
nosite obvykle pouZivaji laktosa, citronan
sodny a soli kyseliny fosforetné. Pri pIi-
pravé tablet se rovné&Z obvykle pouZivaji
riiznd desintegratni inidla, jako Skrob, a
kluzné latky, jako steardt hofefmaty, natri-
um-laurylsulfat a mastek. Redidly vhodnymi
pro piipravu kapsli k oralni aplikaci jsou
laktosa a polyethylenglykoly s vysokou mo-
lekuldrni hmotnosti, napiiklad polyethylen-
glykoly s molekulovou hmotnosti od 2000
do 4000. K ptipravé vodnych suspenzi urce-
nych k oralnfmu poddni se afinnd latka

kombinuje s emulgatnimi a suspendafnimi
ginidly. Je-li to Z&douci, lze pridavat take
sladidla nebo/a chutové prisady.

Jak jiZ bylo uvedeno vy$e, budou se anti-
bakteridlng utinné sloudeniny podle vyné-
lezu pouZivat v humdnni medicing a jejich
aplikované denni ddvky se nebudou vyraz-
n&ji 1i8it od dennich dévek jinych klinicky
pouZivanych antibiotik penicilinového typu.
Konetné stanoveni piislu¥né davky pro toho
kterého pacienta je véci oSetfujictho 1ékafe.
Da se otekdvat, Ze tato .dévka se bude ménit
v zdvislosti na v&ku pacienta a jeho hmot-
nosti, na odezv® pacienta na preparat, jakoZ
i na povaze ‘a intenzit® symtomd choroby.
Sloueniny podle vyndlezu se budou nor-
mé&lné poddvat ordlné a parenterdlné v dav-
kdch zhruba od 5 do 100 mg/kg télesné
hmotnosti denné&, a to obvykle v nékolika
dilgich davkach. V nékterych pfipadech mil-
%e byt oviem nutné pouZivat dévky niZsi
nebo vyssi, neZ je shora uvedené rozmezi.

Vynélez ilustruje mésledujici piiklad pro-
vedeni, jim¥% se viak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Pi¥iklad
6'-(2,2-dimethyl-4-fenyl-5-imidazolidinon-

-1-y1)-penicilanoyloxymethy!l-penicilanét-
-1,1-dioxid {I, Y = vodik)
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214 mg (0,5 mol) draselné soli hetacilinu
(II, Y = vodik, M = driaslik) se suspenduje v
5 ml dimethylformamidu a k suspenzi se v
jediné davce pFidd 187 mg (0,5 mmol) jod-
methyl-penicilanét-1,1-dioxidu (IV, X = jod,
belgicky patentnf spis & 883 299). Reak&ni
smés se 1,5 hodiny michd pii teplot® mist-
nosti, b&hem kterésto doby dojde k tplné-
mu rozpusténi viech pevnych podild, pak se
k ni pfidd 100 ml ethylacetdtu a vyslednd
smés se postupn& promyje 50 ml roztoku
chloridu sodného, 50 m! vody a 50 ml roz-
toku chloridu sodného.

Organickd fdze se vysusi bezvodym sira-
nem hofednatfm a rozpoustddlo se odpaki
ve vakuu. VysouSenim olejovitého zbytku v
proudu suchého dusfku se ziskd 190 mg (60

12

procent) sloufeniny uvedené v nézvu ve
form& suchého prasku.

Podle pohyblivosti p¥i chromatografii ma
tenké vrstvé silikagelu v systému methylen-
chlorid-methanol 95 : 5 (detekce post¥ikem
fosfomolybdatem a zdhfevem) je timto pro-
duktem sloutenina uvedend v nézvu, tajici
za rozkladu pii 115 a¥ 125 °C,

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

1,3 aZ 1,7 (18H, tfi dvojice geminédlnich
dimethylovych seskupeni), 3,4 (2H, Cs-CHz),
4,2 aZ 4,7 (5H, Cs, C7, C3, Ce a Cr-CH), 5,5
(1H, skupina CH v postrannim Fet&zci), 5,8
(2H, -OCH20-) a 2,3 (5H, protony aromatic-
kého zbytku) ppm.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby bis-esterfi methandiolu s derivaty penicilanové Kkyseliny, obecného

vzorce I
2 P
O
HN N
CHy  CHy
0
Q
N
S
E} (M
4
0
ve kterém

Y znamend atom vodiku nebo hydroxylo-
vou skupinu a

imidazolidinonovy postranni Fetdzec je
odvozen od D-formy a-aminofenyloctové ky-
seliny, vyznatujici se tim, ¥e se sloudenina
obecného vzorce 11

HN_N CH

CH. XCH "'il I :le
'3 3 N l"l 3 {
0 CcooMm

4
(1)
ve kterém
Y mé shora uvedeny v§znam a

M predstavuje sodik, draslik, vdpnik, ba-
ryum, terc.amoniovou skupinu nebo skupinu

—CHz2—X,

kde
X znamend atom chloru, bromu &i jodu,

alkansulfonyloxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku v alkylové &asti, benzensulfonyloxyskupi-
nu nebo toluensulfonyloxyskupinu,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III

(1n

009, 0
9H3>[ Hu,

S
“Ho" \o

ve kterém

Q v prfipad&, Ze¢ M v obecném vzorci II
predstavuje sodfk, draslik, vapnik, baryum
nebo terc.amoniovou skupinu, pfredstavuije
zbytek -CHz-X, kde X mé shora uvedeny vy-
znam a v pifpad&, Ze M v obacném vzorci II
pfedstavuje zbytek -CH2X, kde X mé shora
uvedeny vyznam, znamend Q sodik, draslfk,
vapnik, baryum neba terc.amoniovou sku-
pinu.
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