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SUHRN

Adsorpcia latok na aktivne uhlie — 3. ¢ast: Acylderivaty stobadinu

V préci sa zaoberame Stidiom adsorpcie 9 acylderivatov stobadinu na aktivne uhlie. Na vyhodnotenie priebehu
adsorpcie v zavislosti od koncentricie latok sme pouzili Freundlichov model adsorpcie. Zaroven sme vyhodno-
tili zavislost adsorpcie od lipofility a od Struktirnych parametrov latok. Zo zavislosti mnoZstva naadsorbovanej
latky od Casu sme vypocitali rychlostné konstanty 1. poriadku adsorpéného procesu. Tieto hodnoty koreluji
s parametrami charakterizujicimi velkost molekuly.

KTucové slova: acylderivity stobadinu — stobadin — adsorpcia na aktivne uhlie
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SUMMARY
Adsorption of Substances on Active Charcoal — Part 3: Stobadin Acylderivatives

The paper studies the adsorption of nine stobadin acylderivatives on active charcoal. Freundlich model of
adsorption was employed to evaluate the course of adsorption in dependence on the concentration of substan-
ces. At the same time, the dependence of adsorption on lipophilicity and structural parameters of substances was
evaluated. The dependence of the amount of the adsorbed substance on time served for the calculation of the rate
constant of the st order of adsorption process. These values correlate with the parameters characterizing the
size of the molecule.
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Uvod

Acylderivaty stobadinu [(-)-cis-2,8-dimetyl-
2,3,4,4a,5,9b-hexahydro- 1H-pyrido[4,3b]-indolu] (tab. 1),
latky s multikomponentnym tcinkom v centralnych i peri-
férnych Struktirach organizmu st jeho prodrugs. Tieto 1at-
ky st v porovnani s materskou latkou vysoko lipofilné, boli
pripravené ako modelové 1atky so zimerom zvySenia pene-
tracie lietiva hematoencefalickou bariérou 1. Lipofilita je
jednym z faktorov, ktoré ovplyviiuju prechod lieCiva cez
biologické membrény. Z toho ddévodu boli tieto latky pod-
robené viacerym fyzikéalno-chemickym 3tidiam. V préci 2)
boli stanovené ako parametre lipofility experimentalne roz-
delovacie koeficienty (P”) acylderivatov stobadinu vo via-
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cerych systémoch na lepSie pochopenie H-vidzbovej kapa-
city a lipofility, ¢o je dolezité pri latkach, ktoré maju pene-
trovat najmi do CNS. Systém 1-oktanol-voda predstavoval
amfiprotny ~ H-donor a  H-akceptor, systém
chloroform—voda modeloval H-donor a inertny systém
predstavoval alkdn—voda. Vodnu fazu tvoril fosfore¢nano-
vy tlmivy roztok s pH 7.4. Z vysledkov vyplynulo, Ze naj-
vysSie hodnoty log P’,,,,, dosahovali latky L 6 a L 7. Sta-
novenda hodnota log P’ tychto derivatov moZe odrazat dva
rozdielne procesy: log P’ charakterizuje vizbu latky na
proteiny v krvnom riecisti, teda limituje mnoZstvo volnej
latky, ktord moZe prechadzat bariérou krv—mozog a log
P’ jxan 0draZa rozdelenie latky v nepolarnych oblastiach
mozgu 3> 4. Tieto vysledky teda poukazujt, ako transport-
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Tab. 1. Prehlad studovanych acylderivdtov stobadinu, hodnoty € pri 254 nm a priemerné mnoZstvo naviazanej ldtky B

H
Hs \[ j\—/]: :N~CH3

N .(COOH)

| H 2

R
¢, oznacenie

létky R Mr € Bpriem
(m2mol-1) (%)
1. stobadin* H 275,20 434.4 -
2. L1 COCH; 281,22 1400 -
3. L 12 CO (CH,); CH; 376,45 846,5 10,7
4. L2 CO (CH,); CH, 404.51 1225 24,9
5. L3 CO (CH,); CH; 432.56 1359 40,2
6. L4 CO (CH,)g CH; 446.59 1186 48,4
7. L6 CO (CH,),( CH; 474.64 1506 93,5
8. L7 CO (CH,),, CH; 502.70 1892 80,6
9. L8 CO (CH,),4CH; 530.75 2290 80,5
10. L9 CO—CH=CH @ 376.45 2037z 65,3

* Latka je dichlorid.
0\ =320 nm

na forma liediva, vyznacujica sa vysSou lipofilitou, ma
schopnost Tahsie prenikat biologickymi membranami. Pri
interakcii lie¢iva s tymito membranami mdZe mat dolezity
vyznam aj schopnost adsorbovat sa na rozhrani faz. Tito
vlastnost prestavuje adsorpcia lieciva na aktivne uhlie.
Z uvedeného vyplyva ciel naSej Stidie, v ktorej ziskané
vysledky adsorpcie latok na aktivne uhlie podrobime kore-
lacii s hodnotami log P’ 2) a $truktdrnymi parametrami,
vypocitanymi hodnotami valen¢nych indexov molekulove;j
konektivity a hodnotami mélovej refrakcie.

POKUSNA CAST

Studované ldtky

Studované latky pripravil prof. L. Benes. Acylderivaty stobadinu,
latky €. 3 az ¢. 10 pripravil D vo forme hydrogénoxalatov, latka L 1
je hydrochlorid (tab. 1). VSetky pouzité chemikalie boli Cistoty p.a.,
aktivne uhlie Darco® KB 100 mesh, povrch 1500 m?/g, objem
1,5 cm3/g (Aldrich Chemical Company, Nemecko).

Stiidium adsorpcie na aktivne uhlia

Uprava aktivneho uhlia

Pit gramov aktivneho uhlia sme pretrepavali trikrat po dobu 15 min
s 250 ml hortcej destilovanej vody. Aktivne uhlie sme po odfiltrovani
susili v susiarni 2 dni pri 110 °C a potom ho skladovali v exikétore nad
silikagélom.

Sledovanie ¢asového priebehu adsorpcie

K 50 ml roztoku Studovanych ldtok o koncentracii 1.104 mol.l'!
vo vodnoetanolovom fosforecnanovom tlmivom roztoku s hodnotou pH 7
(koncentracia etanolu v roztoku bola 15 % obj.) sme pridali 0,001 g aktiv-

neho uhlia a pri teplote 20 °C sme pripravend zmes pretrepavali na labo-
ratornej trepacke po dobu 180 min, pri¢om v intervaloch 15 min aZ 30 min
sme odoberali 5 ml vzorky a spektrofotometricky v UF oblasti sme sta-
novili koncentraciu roztoku po odfiltrovani aktivneho uhlia. Absorbanciu
roztokov sme merali pri 254 nm vo¢i kompenzac¢nej kvapaline priprave-
nej rovnakym spdsobom.

Sledovanie priebehu adsorpcie v zdvislosti od koncentrdcie

Pitdesiat ml roztoku Studovanych latok (5 roztokov) v rozsahu kon-
centracie 4,5.104 mol.I'! az 1,1.10-3 mol.lI'! vo vodnoetanolovom fos-
fore¢nanovom tlmivom roztoku s hodnotou pH 7 (koncentrécia etano-
lu v roztoku bola 15 % obj.) sme 90 min trepali s 0,002 g upraveného
aktivneho uhlia pri teplote 20 °C. Po odfiltrovani aktivneho uhlia bola
stanovend koncentracia Studovanej latky spektrofotometricky v UF
oblasti. Absorbanciu roztokov sme merali pri 256 nm, resp. 320 nm
(L 9) voci kompenzacnej kvapaline pripravenej rovnakym spdsobom.

Vypocty
MnoZstvo naviazanej ldtky v % B sme vypocitali podla vzorca:

100 ¢,

Pe—vc, % (1

kde ¢, je koncentracia naviazanej litky (mol.I'l) a Ceq je rovnovaz-
na koncentracia nenaviazanej latky (mol.l-).

Adsorpciu Studovanych latok na aktivne uhlie sme vyhodnotili
pomocou Freundlichovej adsorp¢nej izotermy:

m=K. cUN 2]
alebo
log m = log K + (1/N) log c, [3]

kde m je mnoZstvo adsorbovanej latky (mg/g), ¢ je rovnovazna kon-
centréacia, (mg/l), K a I/N st Freundlichove konStanty.
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Koeficienty linedrnej regresie boli pocitané metdédou najmensich
Stvorcov:

y=ap+a;.x [4]
Rovnako sme pocitali koeficienty polyndmu 2. stupiia:
y=apg+a;.x;+ay. x; [5]

Valenc¢né indexy molekulovej konetivity xV

Valen¢né indexy molekulovej konektivity pre acyl substituenty sme
vypocitali z molekulového grafu. Kazdy atom sa oznaci poctom sused-
nych atémov hodnotou & s vynimkou atémov vodika.

5\/ = Zvl' - hl" [6]

kde Z; je poCet valenénych elektrénov atému i, h; je poCet nevia-
zanych atémov vodika atomu i. Z valen¢nej konektivity 6" sme vypo-
&itali valenéné indexy molekulovej konektivity druhého poriadku 2yY
tak, Ze molekulovy graf sa rozdeli na rovnaké Casti, tzv. subgrafy, zlo-
Zené z troch atémov.

[7]

mn | m+1 |

-172
I1 (g )i

kde m,, je pocet subgrafov m-tého poriadku 'D.

Molovd refrakcia
Hodnoty mdlovej refrakcie pre acyl substituenty sme vypocitali
z tdajov, ktoré sme prebrali z tabulky 2 12

Tab. 2. Vypocitané hodnoty valenénych indexov molekulovej
konektivity a hodnoty mélovej refrakcie MR Studovanych latok

Létka Iy MR
L 1 0,7041 11,18
L12 2,265 25,13
L 2 3,265 34,43
L 3 4,265 43,73
L 4 4,765 48,38
L 6 5,765 57,68
L 7 6,765 66,98
L 8 7,765 76,28
L 9 3,025 39,70

Tab. 3. Hodnoty rychlostnych konstant a poléasov
adsorpéného procesu studovanych ldatok

Litka k (b)) ty> (h)
L12 0,043 16,2
L2 0,092 75
L3 0,136 5.1
L4 0,239 2,9
L7 2,87 0,24
L8 2,40 0,29
L9 1,30 0,54

4&

VYSLEDKY A DISKUSIA

V préci prezentujeme vysledky Stidia adsorpcie na
aktivne uhlie niektorych acylderivatov stobadinu. Praca
nadvizuje na predchadzajice Studium adsorpcie lieCiv zo
skupiny bazickych esterov kyseliny fenylkarbAmovej na
tento adsorbent 5 0. Zarovefi nadvizuje na $tidium fyzi-
kalno-chemickych vlastnosti acylderivatov stobadinu 2
7-9), zameranych na hodnotenie lipofility 2) a kinetiky
hydrolyzy 7-9).

Cielom predloZenej price je sledovanie priebehu
adsorpcie latok na aktivne uhlie v zavislosti od ¢asu, od
koncentracie adsorbovanej latky, od Struktiry jednotli-
vych derivatov, liSiacich sa dizkou acylového retazca,
ako aj rychlostou adsorpcie a zavislostou naadsorbova-
ného mnozZstva latky na adsorbent od lipofility derivatov
a od parametrov odvodenych od Struktury.

Vzhladom na to, Ze Studované latky su v tlmivom
fosfore¢nanovom roztoku s hodnotou pH 7 obmedze-
ne rozpustné, bolo potrebné pouzit pridavok etylalko-
holu, ktorého vysledna koncentracia bola 15 % obj.,
pricom hodnota pH roztoku zostala nezmenena. Na
sledovanie priebehu adsorpcie sme zvolili spektrofo-
tometriu v UF oblasti spektra. Elektréonové spektra
Studovanych latok v tejto zmesi rozpustadiel v UF
oblasti 190 nm az 350 nm vykazuju tri maxima absor-
bancie pri vlnovych dizkach 208 nm, 256 nm a
284 nm. Hodnoty mélovych absorpénych koeficientov
€ pri vlnovej dizke A, = 256 nm pouZivanych na
vypocet koncentracie Studovanych latok si uvedené
v tabulke 1. Liatka L 9 ma maxima absorbancie pri
vlnovych dizkach 204 nm, 294 nm, 302 nm a 320 nm.
Na vypocty sme pouZili hodnoty namerané pri vlnove;j
dizke 320 nm.

Pred sledovanim adsorpcie sme aktivne uhlie upravo-
vali podobnym spdsobom, ako uvadza literatira 10).
Podla naSich zisteni 5 tdto Gprava priaznivo ovplyviiuje
reprodukovatelnost vysledkov. Pri vSetkych latkach sme
sledovali priebeh adsorpcie na aktivne uhlie v zavislosti
od Casu a zistovali potrebné mnozstvo aktivneho uhlia.
Ako najvhodnejSie mnoZstvo adsorbentu sa ukéazalo
mnoZzstvo 0,001 g upraveného aktivneho uhlia na 50 ml
roztoku, koncentracia latky bola 1.10-4 mol.I-. Pri kaZdej
latke sme vykonali dve paralelné stanovenia, pricom sme
stanovovali mnoZstvo naviazanej latky v percentach [.
Vysledky hodnét B uvedené v tabulke 1 predstavuju prie-
merné mnoZstvo naviazanej latky v %, stanovené pri Std-
diu Casovej zavislosti pocas 180 min. Dosiahnuté vysled-
ky potvrdili predpoklad, Ze s rastiicou dizkou postranného
acylového refazca, t.j. so stipajicou lipofilitou narasta
miera adsorpcie. Latky s niZSou lipofilitou sa na aktivne
uhlie adsorbovali pomalSie, so stupajtcou lipofilitou lat-
ky narastala rychlost adsorpcie (napr. t;,,, u L 12 bola
60 min az 90 min, t,,, u L 2 bola 45 min az 75 min). Po
ustdleni rovnovdhy nastala ndslednd desorpcia latky
z uhlia, ktord sa najvyraznejSie prejavila u latok s kratSim
retazcom, latky s dlh§im retazcom v priebehu adsorpcné-
ho procesu vytvarali na krivke zavislosti naadsorbované-
ho mnozstva od Casu SirSie plateau. Priemerné hodnoty
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Tab. 4. Koeficienty zdvislosti rychlosti adsorpcie od hodnot 1yY

4&

C. funkcia n r F s a a a,
1 tin =1 (Y 6 0,969 23,0 1,92 41,7 -12,8 0,98
2 k't =1 () 6 0,921 18,4 0,656 0,242 -00,353 0,090

Tab. 5. Vysledky stidia adsorpcie acylderivdtov stobadinu na aktivne uhlie

Latka n S r F a, a; K N Bao)
%

stobadin - - - - - - - - 15,4
L1 - - - - - - - 6,8
L12 5 0,0291 0,992 185,40 0,9837 0,9758 9,630 1,0250 10,5
L2 4 0,0088 0,999 166,70 -0,5311 1,5780 0,294 0,6337 16,8
L3 7 0,0418 0,967 100,70 1,0980 0,9938 12,530 1,0060 36,1
L4 4 0,0383 0,998 607,30 0,5988 1,2290 3,970 0,8137 437
L6 5 0,0127 0,994 265,70 0,9319 1,3367 8,550 0,7481 89,5
L7 4 0,0139 0,998 253,50 -1,6049 3,2301 0,025 0,3094 96,6
L8 4 0,0286 0,984 61,82 1,0463 1,2459 11,120 0,8026 80,4
L9 5 0,0333 0,975 57,19 0,1678 1,6216 1,470 0,6167 57,7

Tab. 6. Vysledné korelac¢né rovnice, polynéom 2. stupria

C. funkcia n r F s a a a,

1 B=1f(0g Phepun) 8 0,927 153 16,2 633 6,40 4,11

2 B=flog P eypohexin) 7 0,972 33,7 10,7 2,58 -10,6 8,86

3 B=f(10g P wioroform) 7 0,977 41,9 9,63 14,8 -18,3 9,76

4 B=f(Cpowed 8 0,918 133 17,2 -12,6 5,11 0,115

5 B=f(Choed) 7 0,977 42,6 9,55 9,35 3,51 0,737

6 B =f(MR) 7 0,977 42,6 9,55 10,9 -0,883 0,034

7 B=~fy 7 0,977 42,7 9,54 7,84 -5,63 2,95

B % stobadinu a latky L 1 sme nestanovili pre ich nedo-
statocné mnozstvo. V tabulke 3 je uvedeny prehlad hod-
ndt rychlostnych konstant adsorpcie liatok na aktivne
uhlie, vypocitany z poklesu koncentracie latky v % pocas
adsorpcie. Hodnota polcasu t;,, udédva cas, kedy mnoz-
stvo latky pocas adsorpcie klesne na polovicu pdvodného
mnoZstva. Hodnoty k [h-1] a ty,o [h] st pocitané z linear-
nej Casti krivky.

Pri latke L 6 sa nedala vypocitat rychlostna konstanta
adsorpcného procesu, lebo jej adsorpcia na aktivne uhlie
bola prakticky okamZita, po 15 min sa naadsorbovalo viac
ako 90 % latky. Koeficienty zévislosti medzi hodnotou
polcasu t;,, a dizkou postranného retazca (vyjadrené
poctom atémov uhlika v acylovom retazci), vyhodnotene;j
ako polyndm 2. stuptia pre tieto latky su nasledovné: n=6;
s=1,1720; r=0,988; F=64,07; a;=32,64; a;= -5,103;
a,= 0,198. Latku L 9 sme do tohto vypoctu nezahrnuli,
lebo nie je ¢lenom homologického radu. V tabulke 4 st

uvedené koeficienty zavislosti rychlosti adsorpcie od
hodnét lyV. Rychlost adsorpcie zavisi aj od tohto para-
metra.

V tabulke 5 su uvedené vysledky Stidia zavislosti
mnozstva nadsorbovanej latky od koncentracie v roztoku
a mnoZstvo naadsorbovanej litky v % B. Cas trvania
adsorpcie pri tychto experimentoch bol 30 min, lebo naj-
lepsie vyhovoval vSetkym latkam v sledovanej skupine.
Rovnako hodnoty 8 % v tabulke 5 predstavuji mnoZstvo
naviazanej latky v % po 30 min adsorpcie. Z vyssie uve-
denych dovodov chybaju tidaje pre stobadin a latku L 1.

Dalej sme vyhodnotili vzfah medzi hodnotami naad-
sorbovaného mnoZstva latok B % (po 30 min adsorpcie)
a dalSimi parametrami charakterizujicimi lipofilitu
a Strukturu latok.

V tabulke 6 st uvedené korela¢né rovnice pocitané
ako polyném 2. stupna, kde nezéavisle premenné na osi
x st rdzne parametre: hodnoty rozdelovacich koeficien-
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tov v troch rdéznych sustaviach, pocet atdémov uhlika
v acylovom retazci, vypocitané hodnoty moélovej
refrakcie a valencnych indexov molekulovej konektivi-
ty Studovanych latok. Tieto parametre reprezentujice
lipofilitu, aj velkost molekuly sa korelovali s hodnotou
B %, na osi y. Vo vSetkych rovniciach je z korelacii vy-
Iacena latka L 9, a v rovniciach [2], [3], [5], [6] a [7] st
z korelacii vylucené aj latka L 8, aj L 9. Latka L 9 ma
rozdielny charakter, nie ¢lenom homologického radu.
Pri latke L 8 sa vo vysledkoch prejavil tzv. ,,cut off*
efekt, kedy s narastanim velkosti molekuly nedochadza
k narastaniu pozorovanej veli¢iny.

V rovniciach [4] a [5] sa potvrdila nelinedrna zavis-
lost mnoZstva naviazanej latky v percentich od dizky
acylového retazca (pocet atéomov uhlika v boc¢nom
retazci). Tato zavislost sme porovnali s vysledkami $tad-
die zavislosti log P’oo rozpastadio 0d dizky acylového
retazca, ktord ma tiez charakter polynému 2. stupiia
(hodnoty log P’qro rospastadio SME prevzali z price 2).
Tieto vysledky su v zhode a poukazuji na moZnost pou-
Zit adsorpciu na aktivne uhlie ako vhodny parameter
lipofility. Stanovenie rozdelovacieho koeficienta nieke-
dy nardza na isté tazkosti, ako je napr. volba vhodnej
rozpustadlovej sistavy, aby vystihla svojimi vlastnosta-
mi systém vodnej a organickej biofazy, alebo problém
obmedzenej rozpustnosti niektorych latok v hydrofilnej
faze a pod. Na druhej strane nevieme, do akej miery
odzrkadluje schopnost latky viazat sa na plazmatické
bielkoviny, pretoZe pri rozdelovani lie¢iva v nepolar-
nych oblastiach mozgu a pri vizbe na proteiny v peri-
férnej krvi platia rozdielne principy.

Rovnice [1], [2] a [3] poukazuju na vztah medzi lipo-
filitou Studovanych latok, reprezentovanou hodnotami
log P,heptém’ log P7cyklohexén’ log P’ choroform @ ich schop-
nostou adsorbovat sa na aktivne uhlie. Tieto parametre
boli stanovené v praci 2). Nepotvrdila sa zdvislost medzi
adsorpciou na aktivne uhlie a hodnotami log P’y 1m0l
(r=0,69).

V rovnici [7] je nezédvisle premennou valen¢ny index
molekulovej konektivity, parameter vypocitany zo Struk-
tury molekuly. Obsahuje informaciu o Struktire moleku-
ly — jej velkosti, rozvetveni substituentov, pritomnosti

Friedrich, Ch., Miiller-Jahncke, W. D. (pofadatelé): Apotheke
und Publikum. Stuttgart, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
m.b.H., 2003, 221 s., 5 obr. a 2 tab., cena 21,50 euro/34,30 SchFr.

Treti svazek ,,Prispévky k déjindm farmacie™ obsahuje pfednasky ze
symposia v Karlsruhe (duben 2002) zaméfeného na aktudlni otazky
z oblasti farmaceutické péce, na informacni a poradenskou ¢innost far-
maceutl. Celkem bylo pedneseno 11 referati a vystaveno 7 postert.

Uvodni referat vysvétlil na historickych zakladech vztah mezi lékarna-
mi a vefejnosti a pacienty; v§imal si vyvoj lékdren v Némecku od 14. sto-
leti, platnych zdkont, vyznamu lékopisu a pouzivani vzdy pevnych cen
1éku. Dale se upozornilo na vyznam klaSternich 1ékaren v 16.—18. stoleti
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heteroatéomu. Valen¢ny index molekulovej konektivity
obsahuje informaciu o elektréonovych vlastnostiach
molekuly a ¢asto sa vyuziva v Studidch vztahov Struktd-
ra — aktivita !D. V pripade nami $tudovanych latok kore-
lacia v indexu s hodnotami § % ma podobny charakter,
ako korelécia s poctom atémov uhlika alebo hodnotami
molovej refrakcie MR (rovnice [5] a [6]).

Prica vznikla za podpory GA VEGA MS SR, grant ¢&. 1/1182/04.
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nici se zabyvali vzZdy védeckou ¢innosti (napf. H. E. Merck) a nékteii byli
i ¢innd literarné (napf. prof. A. Tschirch). V 19. stoleti je dalsi rozvoj léka-
renstvi, vznikaji spolky, nové 1ékopisy a jsou zavedeny jednotné sazby za
Iéky; jiny prispévek hodnotil praci 1ékart, 1ékarnikti a upozornil na tzv.
fuSery (coz byli pokoutni 1éCitelé). Déle byl odiivodnén vyznam vhodné
néplné vyloh a zdliraznéna funkce receptu, ktery je pojitkem pii komuni-
kaci Iékarnika a pacientd, ovSem muZe byt i pfi¢inou moZnych kompli-
kaci. V prvni poloviné minulého stoleti se fesily spory kompetenci stied-
nich pracovnikti v 1ékdrnach. Klinicka farmacie a 1ékarenskd péce byla
poprvé zkouSena ve Francii (pocatek 19. stoleti) bez tspéchu; jeji skutec-
ny zacatek je z druhé poloviny minulého stoleti v USA a odtud se pozdé-
ji rozsifuje do Evropy, kde je nutna specializace a také urcité upravy inte-
riéri. Pfinosem publikace je dokonalé zvladnuti historickych zédkladi,
které mohou byt dobrym piikladem i pro feSeni soucasnych problémt.

J. Maly
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