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majitel patentu

(54) Zpiisoh vivaby farmaceuticky fisinného derivétn L-ftalazonu - - R

Predmitem vynélezu je zpusob vvroby , ‘Slougeninu 6becného vzorce 1M je .moZ-
farmaceuticky cenného 7-terc. butoxykarbo- no ptipravit reakci sloufeniny obecného
nyl-4- hydroxymethyl 1-ftalazonu vzerce I vzorce II

CH OH

HOO

(1

‘Tento zplisob spoc‘SIva v tom, Ze se hydro-

lyzuje slouéenina obecného vzorce III ° . kde . ' - ‘

. : R mé vyse uvedeny v{rznam 5 1sobutyle-
nem v piitomnosti katalyzétoru, neho’ pre-~
ménou slouteniny -obecného vzorce II v p¥i-
sludny 7-halogenid kyseliny, .ktery ‘se pak
nechd reagovat s terc. butanolem v pmtom—
nosti katalyzatoru.

V belgickém patentovem splsu 787 139 se
uvddi, Ze alkoxykarbonyl-4-hydroxymethyl-,
-1-ftalazony se vyzna€uji cenuymi vlastnost-
mi pro 1é¢eni krvécen, trombozy . a. athero-
sklerdzy. Dalsi stud1um metabohckx]ch ‘cest

kde ’ ) u zvifat a klinické zkousky se 7- éthoxykar-
R znamen4 acetylovou pnopionylovou ne- bonyl-4-hydroxymethyl-1-ftalozonem ijk4za-

bo benZoonvou skuplnu ' ly, Ze se tato sloufenina p¥i aplikaci zvira-
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xyslou€eninu, s

mérn& Kkratké. Bylo zjist&no, Ze 7-terc.buto-
xykarbonyl-4-hydroxymethyl-1-ftalazon odo-
14vd metabolické degradaci a méd ve srov-
ndni s p¥sluSnymi alkoxykarbonylovymi
tdm nebo lidem mé&ni v p¥isludnou 7-karbo-

s

COOH

\N — ierc C,Hq 0OC
HOO ,

0

el

terc.~C,H;00C

—

Pri tomto postupu se 4-karboxy1vova sku-
pina, kterd se- mé -prfeménit v hydroxyme-
thylovou skupinu, nevyhnuteln# esterifikuje
za vzniku terc.-butoxykarbonylové skupiny,

kterd se nakonec odit&pi. Vzhledem k okol-

nosti,” %e” komeré&n{ pi‘iprava terc. butyleste-
rii je sloZitd a ndkladn4, je zpdsob, popsany
ve v§Se uvedeném patentovém spisu, ko-
mer&ng nevyhodny, pokud jde o vyie uve-
dené reakéni schéma.

Nyni bylo zjist&no, Ze poZadovanou 1- fta—
lazonovou sloufeninu je moZno v technic-
kém m&¥itku pFipravit vyhodnéji nez aZ do-
sud zn_é_'imirm1 postupy tim, Ze se postupem

popsanym ve v§(§‘e,"uvedenem patentovém .

'spisu’ nejprve pfipravi ethoxykarbonyl-4-
-hydroxymethyl-1-ftalazon, ktery se pak

zhydrolyzuje a acyluje, a vznikld sloudeni- -

na obecného vzorce II se pak pFemdni ve
svilj terc.butylester obecného vzorce III,
ktery se pak zhydrolyzu]e zplisobem podle
vynélezu.

Slou¥enina vzorce I je G&inné pro preven-.

ci atherosklerézy a pro inhibici ukl4dént
cholesterolu na st¥ndch tepen, jak bylo zjis-
" t&no .pfl pokusné atheroskleréze, vyvolané
podédvanim cholesterolu; jejt ﬁéinek je zhru-

.ba t¥ikrdt veét§ ne? uc‘mek pfisludného -e--
Slougenina,
z{skanéd zplisobem .podle vyndlezu, rovn&#

thoxykarbonylového derivétu.

zabraﬁu]e zv§sent koagulovatelnosti a trom-

bogenicity krve, vyvolanému cholesterolem .
‘nebo adrenallnem tento jeji Gfinek je rov- -

né% zhruba pétkrét v8t3{ ne¥ a&inek pislus-
ného ethoxykarbonylového derivitu. Slou-
¢enina,. vyrobend zpfisobem podle’ vynélezu,
tim fu‘.‘innéjl ‘zdbraifuje zkrédceni doby sré-
ienf krve, jako¥ 1 zv?§enému shlukovéani

krevnich destléek u hdI vyvolanému ade-

nosin- difosfatem

Déle bylo z11§téno Ze slouc‘femna Vyrobe—'
né zpﬁsobem podle vynélezu, je G&inné pro

sniZovdni a normalizovéni zvy¥eného krev-

tim vysledkem, Ze trvéni
biologického G&inku této sloufeniny je po- °

- 4

sloueninami s p¥imym FetSzcem déle tr-

vajici biologické Gé&inky.

Derivéat terc. butoxykarbonyl 4- hydroxyme-
thyl l-ftalazonu je moZno pfipravit reakci
popsanou ve vy3e uvedeném belgickém pa-

“tentovém spisu, Kkterou je moZno schema-
‘ti'cky znfzornit takto:

. }COO*’['EPC:‘C,,!"%

'.CH,_OH 0
SN

flIH“

‘ O . R
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" ntho tlaku p¥i testu na hypertenzi u spon-

tann& hypertenznich krys, zatimco p¥islung
ethoxykarbonylovy derivat nemé& Z?&adny. vy:
razny G€inek na zvySeny krevni tlak Kkrys.

_Tato_u&innost sloueniny, ziskané zplisobem

podle vynélezu je’ pravd&podobn& ve spoji-
tosti s jejim inhibinfm G&inker na cyklic-
kou AMP-fosfodiesterdzu, ktery je doloZen

rv.déle uvedenych biologwkych testech.

Sloudenina, ziskand zplsobem podle vy-
nélezuy, - je tedy G¢innd pro léfeni vy3siho
krevniho tlaku, atherosklerotickych a trom-
botickjch onemocn#ni. Je rovn&Z popiipa-
d8 vhodnd pro léfeni nemoci, vyvolanych
§patnou funkci cyklické AMP; pfFiklady ta-
kovgchto nemoci . jsou rakovma mentédlni a
neurologické obtiZe, hormonélm poruchy a
selhéni ¢innosti srdeéniho svalu.

- Vychozi slouc‘feniny, pouZité p¥i zplisobu
podle vynélezu, je moZno pFipravit ze slou-

Cenin popsanych v belgickém patentovém

spisu 787 139. Napfiklad hydrol§zou 7-etho- -
xykarbonyl-4-hydroxymethyl-1- ftalazonu,
popsaného- ve vy3e uvedeném patentovém
spisu, a néslednou acylaci acylanhydridem
nebo chloridem podle zndmého postupu se
ziské 4-acyloxymethyl-7-karboxy-ftalazon,
odpovidajicf slouening obecnépo vzorce II.
Vhodnou acylovou skupinou ]e acetylové
skupina. . _
Reakce slouéeniny obecného vzorce II s
isobutylenem se miZe provdd&t v pfftom-
nosti rozpoust&dla, jako je dioxan nebo te-
trahydrofuran. Isobutylenu se s v§hodou

- poufije ve vBt$im mnoZstvi neZ je ekvimo-

14rni a jako katalyzdtoru pro tuto reakci
se vfhodn& pouZije koncentrované kyseliny

. slrové. Reak&ni smés, vfhodn& umistdnd ve

vysokotlaké naddobé nebo .reaktoru, se mi-

. ché pri teplot& v rozmezi-od 0 do 60 °C.

Reakce 7-halogenidu kyseliny s terciér-
nim butanolem se mZe provadst bez roz-
poustédla ‘za pouZiti nadbytku bezvodého
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tercidrniho butanplu. K reakéni ~smési je
moZno s vyhodou piidat katalyzdtor nebo
dehydrochloragni &inidlo, napiiklad dime-
thylanilin, diethylanilin, pyridin, kollidin
nebo hotc¢ik. Reakce se s vfhodou prov4di
PIi teploté v rozmezi od 0 do 150.°C, zejmé-
‘na pfi teploté varu tercidrntho butanolu. -

. Acylové skupina. takto ziskané sloueniny
obecného vzorce IIT se ddstrant zndm§m po-
stupem, tj. ZdsteCnou hydrolyzou . malym
- nadbytkem zésady, jako je hydroxid drasel-
ny nebo uhliéitan .draselny, za vzniku slou-
Geniny vzorce I.

Produkty, ziskané vySe uvedenymi postu- .

py, je moZno snadno isolovat a prefistit ob-
vyklymi zplsoby, jak je to dolo¥eno v déle
uvedenych p¥ikladech. , ;
SluuCening, pFipravend zplsobem- podie
vyndlezu, se miiZe aplikovat samotnd nebo
miiZe tvorit sloZku farmaceutickych pro-
stfedki, jako jsou préasky, tablety, granule,
tobolky, pastilky, suspenze a jiné dévkova-
ci formy pro ordlni aplikaci, a roztoky, sus-
penze a jiné ddvkovaci formy pro parente-
rdlni aplikaci. U&inné mno#stvi sloudeniny
vzorce | je mo¥no snadno ménit podle za-
mySlené davky, avSak obvykle &ini 0,1 a¥
80 % celkového mnoZstvi nosie nebo Fe-
didla a sloufeniny vzorce I.. Z toho plyne,
Ze sloufenina vyrobend zpfisocbem podle vy-
ndlezu, se miZe pouZivat v jakékoliv poZa-
dované koncentraci, nutné pro aplikaci pfi
-dévkdch 1 aZ 100 mg/kg t&lesné hmotnosti
denné. ' _ .
Nosifem nebo fedidlem miZe byt farma-
ceuticky vhodné kapalina' nebo tuhd latka;
vyrazem ,nosi&“ se zde rovndZ oznadujl
soutédsti 16kl, které zesiluji tdinek vlastni-
ho létiva. Priklady kapalného nosite jsou
destilovand voda pro injekce, isotonicky
roztok chloridu sodného, Ringerfiv roztok,
Lockeilv roztok, polyethylenglykol, ethylal-
kohol, propylenglykol, glycerol a rostlinny
olej.- Pevnym nosiem miZe byt naptiklad
chlorid sodny, glukéza, laktdza, Skrob, sa-
charéza, cetylalkohol, kakaové méslo a vor-~
vanina. : : :
Dédle uvedené priklady vynédlez bli¥e o-

sv8tlujf, aniZ by v3ak omezovaly jeho roz-

sah.
‘Pitklad 1

Pfiprava 4-acetoxymethyl-7-terc.butoxy-
karbonyl-1-ftalazonu ‘ |

1. Do tlakové sklenéng trubice se vnese
1,2 g 4-acetoxymethyl-7-karboxy-1-ftalazonu
o teplotd rozkladu 252 a¥ 253°C a 50 ml]
dioxanu, nateZ se trubice ochladi sm&si su-
chého ledu a acetonu. Do trubice se vnese
12 ml isobutylenu a pak 4 ml koncentrova-
né kyseliny sirové za michdni magnetickym
michadlem. Po uzavieni trubice se jeji ob-
sah michd po 10 hodin p¥i teplot& mistnos-
ti. Po této dob& se obsah vlije do 10% vod-
ného roztoku uhli¢itanu sodného a smé&s se

1
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. nyl-4-hydroxymethyl-1-ftalazonu,

6

pak extrahuje ethylacetétem. Extrakt se vy-
sudf- siranem hofefnatym a odpafi. Zbytek
se piekrystaluje z ethanolu, &mZ se ziské&

760 mg 4-acetoxymethyl-7-terc.butoxykarbo-

nyl-1-ftalazonu o teplots tani 202 aZ 203 °C.
IR spektrum (KBr cm~1}: 1740, 1720, 1660,
1360, 1295, 1240, 1180, 1120 a 1035,

2. Smé&s 2 g 4—acetoxymethy1-7—karboxy-1-
-ftalazonu a 20 ml destilovaného thionyl-

-chloridu se -po 3 hodiny mirné&. zahfivd pii

teploté 70 aZ 80°C. Nadbytek thionylchlo-
ridu se odstrani za sniZeného tlaku, .nadeZ
se ke zbytku piid4d 10 ml bezvodého benze-
nu. Benzen se opdt odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se rozpusti ve 30 ml bezvo-

- dého terc.butanolu. Za michédni se k rozto-

ku prida 2,2 ml dimethylaminu a smds se
zahfivd pod zp&tnym chladiem po 30 ho-
din bez pfistupu vlhkosti. Rozpouitddlo se
pak - odstrani za sniZeného tlaku a ziskany
zbytek se zalkalizuje vodnym roztokem uhli-
titanu- sodného. Sm¥s se extrahuje ethyl-
acetdtem, extrakt se vysu$i a rozpoustddlo
se odstrani. Zbytek se piekrystaluje z etha-
nolu, ¢imZ se ziskd 1,2 g 4-acetoxymethyl-
-7-terc.butoxykarbonyl-1-ftalazonu o teplots
tanf 202 az 203°C.

IR spektrum je shodné. s IR spektrem
slougeniny, ziskané podle odst. 1.

P¥iprava 7—'terc.butoxykarbohy1-4-hydrdxy- .
methyl-1-ftalazonu '

. K r'oztoku 1,8 g hydroxidu draselného ve
150 ml ethanolu se p¥idd 3,4 g 4-acetoxy-

- methyl-7-terc.butoxykarbonyl-1-ftalazonu.

Reakéni smés se michd p¥i teplotd mistnos-
ti po 3 hodiny, nadeZ se nasyti kysli¥nikem
uhli¢itym. Pak se reak®ni smds zahusti za

.sniZeného tlaku a obsah baiiky se vlije do

vody a extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se
vysusi a rozpoustédlo se odstrani. Zbytek se
pfekrystaluje ze smési ethanolu a n-hexa-
nu, ¢imZ se ziskd 2,8 g 7-terc.butoxykarbo-
0 teplotd
tani 270 aZ 272 °C. . .

IR spektrum (KBr, cm~1): 3500 (8irok¢),
1730, 1660, 1370, 1310, 1270, 1162, 1130,
1030; ’ : .
~ hmotové spektrum, m/e 276, (M+}, 220,
203, 191. .

Biologické\ testy‘

1. Inhibitni u&inek sloudeniny, z{skané zpi-
sobem podle vynédlezu, na shlukovan{
destifek v plazmé& lidské krve in vitro

Sloufenina, ziskand zplisobem podle vy-
ndlezu, mé vyrazny inhibiéni G¢inek na
shlukovani destiek v plazmé& lidské Krve,
vyvolané ADP (adenosin-difosfdtem), nebo
adrenalinem in vitro. :

Vzorky lidské CPRP (citrdtovd plazma s

‘vysokym obsahem destifek) se inkubuji pii
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teplot& .37 °C pb 200 ‘sekund, ‘s "f\yz'iolog'ic'i-‘

‘kym roztokem, -obsahujicim rlznd mmnoZstvi

zkoumané sloufeniny, .pfifem# objem tohoto
' roztoku je 0,1 objemu vzorku CPRP. Ke sm¥-
si se pak pi‘ldap 3 umoly ADP nebo 1 ug/ml
adrenalinu. Intenzita prim4rnfho a sekun-
dérniho shlukovdni se m&¥i méFiem shlu:
kovéani destifek (Chrono-Log, model 300]).

U kaZdého z vy3e uvedenych vzorkil, kte-

r§ byl inkubovén se zkoummanou sloufeni-
‘nou, se imtenzita shiukovéni destitek, wyvo-
laného -ADP ‘mebo adrenalinem, porovngvé
5 intenzitou shlukovén{ u téhoZ vzorku, in-
kubovaného ‘s fysiologick¢m roztokem. Ten-
to pomér se vyjddii v procentech, pfifem?
se -jako 100 Y% -bere :ntenzita shlukovéni
vyvolaného roztokem, kte‘r? byl inkubevén
s tysiologickym roztokem Vysledky ‘jsou
uvedeny v tabulce 1.

Intenzita primérntho a sekunddrniho
shlukovéni destiek se mé&¥ metodou, po-
psanow H. JanrazaKim. T. ‘Sanoem a kul v
t‘lénku ,,PIatelet Functions in Thromboem-
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bolic Disorders”

éaso‘pisu ", Thrombosis -et
Diatheses Haemorrhagica“ a v odkazech u-
vedenych v tomto &fanku. -

Jak -je zfejmé z tabulky I, inhibuje slou-

8enina, pripravend zplisobem - podle vyné-
. ‘lezu, priméarni shlukovéni vyvolané ADP ne-

bo adr'enahnem s p¥ibliZn& :srovnatelnou ‘G-
tinnestl jake 4-hydroxymethyl-i-ftalazon,

‘popsany v belgickém patentovém spisu &.

789138, a 7-ethoxy-karbonyl-4-hydroxyme-

‘ thysl-‘l-;ftalazon, ‘popsany v ‘belgickém. paten-

tovém spisu 7897139, Sloufenina, ziskana
zplisobem podle vynélezu v3ak 1nh1bu]e ‘Se-
kundérui -shlukovdn{ ve srovnéni s vyse u-
vedenymi sloufeninami mnohem dinndit.
Sloudenina, ziskand zpfisobem -podle vyna-
lezu, totiZ inhibuje sekund&rni shlukovén{,
vyvolané ADP nebo:adrenalinem, statistlcky
vyznamn® v koncentraci 1 a¥ 2,5 ug/ml, za-
timico 7-ethoxykarbonyl-4- hydroxymethyl 1-
-ftalazon inhibuje sekundérni shlukovani v
koncentram teprve 5 aZ 10 ug/ml.
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2. Inhibidnf G&inek sloueniny, ziskané zpii-
sobem. podle vynélezu, na cyklickou AMP-

-fosfodiesterfzu ve st&n& aorty krélika
a v desti¥kdch v plazm& lidské krve. .

Slou¢enina, prlpravené zpﬁsobem podle

vynédlezu, se vyznaluje vyraznym inhibig- .
nim ufinkem proti cyklické AMP-fosfodiz .

esterdze ve stén& aorty krélika av destis-
- ké&ch v plazmé& lidské krve.

Kapalina nad homogenizatnim materié-
lem z vnitfni a st¥edni vrstvy stény aorty
kralika nebo z lidské plazmy s vysokym ob-

- sahem destifek .se inkubuje s reagen&ni
smési, sestavajlci z cyklického AMP (ade- -
nosin»B ,5'-cyklického monofosfatu), znate-*
ného tritiem a z riiznych mnontvI zkouma-.«

né sloufeniny.

195 848:2
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" Inkubované smé&s se predist! chromatogra-
ficky na sloupci a frakce obsahujici nukleo-
tidy se kvantitativné analyzuje poéitatem
pro kapalmovou scintilaci. :

Z- tabulky Il je patrny inhibi€ni titinek
téchto. slouéemn na cyklickou AMP-fosfodi-
esterdzu. ‘' Ciselné ddaje v tabulce znadi

‘mnoZstvi zkoumané slouteniny, jehoZ je tfe-
* ‘ba kdosaZeni '50% ighibice cyklické AMP-
--fostodiesterazy.

Jak je zFejmé z tabulky II, je slou(‘ienina
ziskand zplsobem podle vynalezu mnohem
U¢inn&jsi pro inhibici difosfoesterdzy neZ
theofylin, kofein nebo aZ dosud zn&mé slou-

feniny. Znamend to, %e sloufenina ziskand

zpisobem podle vynélezu, je, G€inné pro zvy-

+Sovéan{ koncentrace cyklické AMP- v destil-
Y ';‘kéch a’ "e sxén?-‘ o o

- TABULKA 1I

o Iso, (uiholyd .

' sténa aorty

Slouéenina destitky vnitini vrstva . stfednf vrstva
{lidské) (kralik) [kr'&lik]

7- ethoxykarbonyl 4- hydroxymethyl-i- :
-ftalazon (kontrola) 57 . .. 52 S 144
theofyllin (kontrola) Soer- st 127 155
kofein (kontrola) . 350 C— . 460
7-terc.butoxykarbonyl-4- hydroxymethyl- e o : ‘ '
-1-ftalazon (podle vynalezu] A 22 . © 13,4 . 48

Tento test se provad!{ podle -pﬁétupu -po-

psaného H. Hidakaem a M. Shibuyaem, v

€ldnku ,A New Assay of Cyclic- Nuicleatide
-Phospodiesterase and its Applica,tion to Hu- -
mans”, ktery vy]de v &asopisu Biochemxcal

Medicine

-3. Hypotensivﬁl tiéinek slouéenms'l zIskang
zplisobem podle vynélezu u, sponténné

hypertensivnich krys

Slou&enina, ziskand zpﬁsoberﬂ éﬂbdle vy-

nélezu, méd jedineny hypotensiyn! Géinek -

na spontdnné hypertensivni krysy. Spontén-
nd hypertensivni{ krysy (SH-krysy) se zis-
kaji selektivnhim vyb&rem spontdnné& hyper-
tensivnich krys a kontinué&lnim -chovem s
hypertensivnimi zvifaty opa&néhe, pohlavi;
je moZno je povaZovat za geneticky hyper-
tensivni. Hypertense -spontédnné -hyperten-

sivnich krys je v§razn¥ podobnd esencidlni
hypertensi u lidi; proto ‘byla tata. zvii‘ata
pouZita k testim na toto onemocnan.
Zndmé sloudeniny 4-hydroxymethyl- -1-fta-
lazon a° 7-ethoxykarbonyl-4- -hydroxymethyl-

ool -ftalazon se nevyznaduji v§znamnym ‘hy-
potensivnim - GSinkem v intraperitoneélnich

nebo -ordlnich ddvkdch a% do 50 mg/kg. Na-
proti tomu mé& sloudenina, ‘ziskand zpiso-
bem podle vynélezu, v§razn§ hypotensivnf
G&inek v ddvkach 0,78 a¥ 50 mg/kg p¥i in-
traperitoneéln{ nebo oralni aplikact jak je
zFejmé z tabulky TIIb.

PFi zkousce krevniho tlaku se pouZue SH-
-krys, kaZdé o hmotnosti 210 aZ 250 g a ve
staff 13 aZ 15 tydnd; zkoumané slouteniny
se aplikujf intraperitone4ln&. Ka¥dd z hod-

~+ not, uvedenych v tabulkdch lila a b, je pri-

mé&rem z hodnot, zji¥tovanych u t¥i krys.

i
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' . TABULKA IHa ‘

Sloudenina - _ o : "~ Krevnf tlak

(ddvka: 50 mg/kg) - .doba od aplikace sloufeniny h :
‘ o pred 1 3 6 24 48
4-hydroxymethyl-  krevni o , : .
.~-1-ftalazon - . - tlak 183 178 179 180 182 - 184
- 7-ethoxykarbonyl-  krevni Lo : :
-4-hydroxymethyl- tlak . o
-1-ftalazon 178 165 176 . 180 179 184

TABULKA IIIb
Slou(‘.enina 7-terc. butoxykarbonyl 4-hydroxymethyl-1-ftalazon

' Dévka : ' Krevni tlak a sniZéni, %
mg/kg . doba od aplikace slouéenmv h
pied -1 .3 6 C 24 48
50 krevni tlak 183 165 © 185 143 173 168
+ sniZeni % 9,8 9,8 21,9 5,5 8,2
12,5 ~ krevni{ tlak 178 177 158 140 160- 167
. sniZeni % 0,6 11,2 21,4 10,1 6,2
3,1 krevni tlak 187 - 183 . 187 140 - 173 183
' sniZeni % - o 2,1 10,7 25,1 7,5 2,1
0,78 krevn{ tlak 180 © - 180 - 163 163 180 ~ 188
sniZent % C 5,3 14,2 14,2 5,3 1,1
4. Zkousky toxicity ' zdpornymi sloufeninami. Tyto zkou¥ky se
provadé&ji na my3ich ordlni aplikaci. Zkous-
Vysledky zkou¥ek toxicity (LDso) sloute- ky toxicity' ukazuji, Ze tato slouéemna je
niny vyrobené zpfisobem podle vynédlezu, . srovnateln& netoxmké

‘jsou uvedeny v tabulce IV v porovndni se

A TABULKA IV , S
SlouZenina . ‘ ‘ LDso (mg/kg)
'4-hydroxymethyl-1-ftalazon (zndmé) 4,000
7-ethoxykarbonyl-4-hydroxymethyl- T
-1-ftalazon (zndm4) 5,000
7-terc.butoxykarbonyl-4-hydroxy- , - - :
methyl-1-ftalazon . [podle vynélezu) 4,600
PREDMET VYNALEZU
Zpfisob vyroby farmaceuticky u&inného vyznatujici se tim, Ze se hydrolyzuje slou-
derivétu 1-ftalazonu vzorce I . Cenina obecného vzorce I1I

i*érc:"C

(III)

kde
R znamend acetylovouy, propmnylovou ne-
"bo benzoylovou skupinu.

séverografia, n. p., ‘zdvod 7, Most
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