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furole - .
R yra tos paéios arkitos grupes ir yra alkﬁo arba alkoksr gmpes tunnésos nuo 1 &kl 3 angres ammq, halogenq, e

. trifluormetilo, nitro, ciano, fenilo arba alkilsulfonilo grupes, ir nyra nuo -1 iki Sho R ~ytane-halogenas ir ne alkilas, =
: :_kal n=1,Xyra-SOz arba -C(O)NH- Yyra- (CHPo)m kur.m = nuo tiki4, oR reidkia -CHp-arilg, alkilg, vandenilio

e artissloging jungt}, o Q rei8kia lO-kamparrlq, -C(O)O-alkllq, anlq, S0, alknq arba -S0p-arilg, kur arilas reiSkia fenifg : b

. kal arilo grupé. -SO;

" arba 4-alkit -1:3-tiaz6l-5-ilg, ir arilo grupé yra: pakeista nuo-1 iki 3 grupiy Z, kur Z reiskia -NH-C(0)-C1.¢-alkilg, =
o -C(O)O-Cm alkilg arba -0-(GHR3)p-OHM kur pr=nuo 1iki 4, o R feidkia H arba OH; 0 Z gali dar reik&ti metoks: e
i upe, i é»e jungmlar yra gaunamu cukhzuolant' _t: _em'karbaztd darinj su.+

- bendrqla formule !, -

Sme aip rformu eje ven ~tant ando mtntu tunn&nu nuo 1 iki 6 anghes atomq, arba:; o
go:_l-po to’ gauta ruska yra paveréxama
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,Sls 1srad1mas yra su313es su 1k1 5101 ne21nomalsw’

j pakelstals l }'2,? 3 4 oksatrlazol 5-1m1no
"',urle de1 savo blOlOglnlO povelklo tlnkai“ "‘

; raujagYSl1u llgas (kraujofis.~~~

ijunglniuﬁwBe to, 51s 1srad1mas yrafsu51j¢s su

fjunglnlu panaud031mu valstu gamybal. f?f

1f kt.,

Flnnegan'

”lféi?oksatrlazol 5 1m1no hldrochlorlda Tac1au nera pamlneta<

'*pQHfaple mlneto Junglnlo bloloqlnl aktyvuma»7(

'?k"fﬁaéuHA"irVE£ Chen. Pharm Bull 19(3), 559 563 psl”
,“}1971), atskle1d21a 3 arll -1, w2, -3 4= oksatrlazol 5,

';jglmlno junclnlus 1r jq ac1lo darlnlus,‘ kurluose arllo

i?fggrupe“gall but1 monopakelsta metllu arba’halogenu Net

ir tuo' atveju,. jel *éié,gj‘nglnlal

ftlklntls surastl naujus ;tampa maZLnanc1us ag'“tus, v1s_3',11~

'“'sus1ntet1nt1

N}

fenllas a;ba

ﬂaktyvumas nera aprasytas

J c s Perkln Trans 3., 736-740 (1979)

l&Hanleyy 1r,kt.,. .
f4'oksatrlazol -5= 1m1n

."30_ j!atskle1dz1a 3-arll 1 2 ffﬁ,,
| “]fjunglnlus,,kurluose arllo grupe gall butl mlnopakelsta

:*i fmet1lu “arba halogedu Tac1au 31q junglnlq blologlnls‘.

mht;aktyvumas nera aprasytas

31f35i5fﬂJaponq patental Nr';20904/70 ir 21102/70 atskle1d21a 3—
o ’prakelstas 1, 2, 3,”4-—oksatr1azol-—5 1m1no druskas 1r

"qu ac1lo darlnlus, kurluose 2 substltuentu ga11 bdtl :¢ lfv;
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’”iarllas; mpnopakelstéé paSLrlnktlnal chloru arba metllu._lf»

‘ﬂMlnetq,Junglnxq Vazodepresorlne velxla yra konstatuo—xfr

'”xJama_kalp blOlOglnlS aktyvumas'_;»”

',?D;d21031osEHBrltanljos »_érédiﬁofggg;: 2015373 aprasymas~f

(1979yf

747J751 psl,

7 3;*1r kurle 1§31sk1r1a tuo, kad Rh yra tos pac1os arba
' 35 5:-sk1rt1ngos grupes lr ValZdUO]a alkllo _arbaj alkok51
grupes, tur1nc1as nuo 1 1k1 3 anglles atomu, halogena,_

'ltrlfluormetllo, nltro, c1ano, fenllo ir alkllsulfonllo
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' ffgrupes, lr n yra nuo 1 1k1 3 é1§i y:$fné h§i§gepé§c:
ffarba ne alkllas, Jel n 1,  ;]» ; R R

R X fﬁyi:__f‘ai;' "—«sdz*ea‘:riba” #c_.:_ © ) ,NH—)', -

: {Y yra'—(CHR2)m-- kur m—l 1k1 4, o R2 relskla -CH —arlla,fc’
?alklla vandenll; arba ]ungt;1 o relskla 10 kampar%lapj
-C(O)O alklla, arlla,f—so alkllaiarba : ey

.arllasfyra fenllas arba 4= alkll 1 3 -tlazol 5 llaS,:1r9 f‘»’*

arllo grupe yra pakelsta grupemls Z, nuo 1 1k1 37 kur Zigv,f» 
:~?ff[relsk1a -NH C(O) é alklla arbaf—O (CHR?)p—OH kur p 1[l3
‘°fgiki 4. 1r R1 relskla H- arba OH,; kur Z gall

 ffffre1kst1 metok51, ]el arllo grupe -SOZ—arlle yra fenllo f  
; ﬁj;grupeQ_’“ o B L : L

‘Junglnlalf pagal 1srad1ma 'sk1r1a51‘%huof

.nkstesnloffqn :
'"f h;techn1n1o lyglo Junglnlu savo chemlne sudetlml, nes jlefﬁ
Hfturl sklrtlnga pakalta 3— 1r/arba 5 Padetyje oksatrla—;ﬁ:’:‘y

yfzollo ;21edelwir':sk1r1as1 in, Junglnlq,. 21nomu jiéf;f

5 ;1551sk1r1anc1u tUO, _kédf

formules jungln;

i _'":f‘dlenta.', ‘v  :1‘

jg;skledlkllu,‘prllmtlnu farma01n1u p021ur1ui  f

1srad1mas 51eja51 su mlnetq‘f 1r‘5'ﬁpakelstq 1

: _:.;Be to, R
?Q530” f!2’ 3y 4— oksatrlazol -5- 1m1no junglnlq sufgi bendraja;
. f’jformule gav1mo budu, kurls 1ssxsk1r1a tuo, kad 1- aril-
33' ;t1o semlkarba21do darlnys su II bendraja formule yra ~;;;

1 c1kl1zuojamas,‘p
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jlr:n turl tq paéla relksme kalp formuleje I

- pﬁfc1kllzav1mas:¢vyksta Velklantj'alkllo nltrltals,;.
'7aﬁtur1n01als nuo 1 1k1 6 anglles atomq,_ arba sarmlnlq'.~

, Qmetalq nltrltals rugstlne]e apllnkOJe, esant nuo 0 iki:

‘ilfflOOC dr po to gauta druska yra paverCLama ; atltlnkama‘

.1lalsva jungln;, kurls yra po to pavelklamas CI&D Y =Q ' 

'{f15 _fﬁarba O C =N- Y Q tlpo junglnlu,,kurlame 1f ir- Q- tur1 ta,.

" fpac1a relksme kalp 1r I formuleje_‘f”f*“

'"f5C1klo uzdarymo reak01ja, naudogantl alkllo nltrlta su 

20

 f;ftok1u ' budu '{y: gaunama klekybln o

35

‘1_ gryn1n1mq

‘jl 6 anglles atomals,, yra.fiki? 5101 neZLndma ir yra’

Eapageldaujama ru051ant junglnlus pagal 81 1srad1mq,-nes

1se1ga prleS' 

.‘:»,i;JBude pagal s; lsradlma yra pageldautlna, kalp alkllo"

:’.langlles atomq,’o sarmlnlo metalo nltrltu yra pageldau—

]nltrlta, naudotl etllo nltrlta, turlnt; nuo 1 1k1 6
) tlnas natrlo nltrltas

~if1§ esmes, yra z1noma kalp c1kllzuot1 1r554'pakelstusfi

v;1»303 v t1osem1karbaz1dus su azoto rugstlml (natrlo ‘nitritu 1r7f-

rugstlml),i norlnt sudarytl 3- pakelstus 1, 72,‘,3,-4‘.—

.Aoksatrlazol 5 1m1nus. Yra -telglama, kad 1se1gos ~8ios -

":eakc1jos metu yra tarp 18 ir 57 %.,

'  Nor1nt, " kad 1 arll tlosemlkarba21do ~ .darinio 51
7;ekv1valentas reaguotu su alkllo nltrltu, tufinéiU'nUOfl

1k1 6 anglles atomu, pageldautlna naudot1 nuo 2 1k1 2, 5:



.g  ekv1valento alkllo i nltrlto tlnkamame tlrplkly]e,;   o

"ﬁfftoklame kalp alkllo alkoholls, kurls turl ‘nuo 1 1k1 627 e

v i5angl1es atomu,,kad butu gaunamas 3 arll pakelstosfl

10 "'buna tarp 60 ir 95 % | | SO TR -

‘ﬁffiAlkllo alkohollu, tur1nc1u nuo?r

‘V”galliwbutl gautll}ié

L kalp yra

aprasytav Houben—Weyl

Jmetoduose E4"'(Methoden Der Organlsche

l"’;psl_(fif PR

‘j’é(jééhiéf;,Qméﬁilféhiia.,ibéémikarbéiidéigaVimés;_U_(_ ;5

"«?Tada mlslnys buvo atau51ntas,;gijf atau51n1mo met

} ;Jproduktas galut1na1 1skr1to nuosedomxs fpo to mA31nysf

;garlntuve o

' 35"Ffbuvo 1sgar1ntas Miki” sausumo rotorlnlame

'  Produktas buvo ;i§7 naujo krlstal;zuotgsffi 200 mliw éf
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6 -
fj%vandens ir 250 mI metanollo; atsklrtas flltIUOjant 1f

?'riUOpsélal perplautas V@ndenlu   ng;~f:,;»~‘ B

o s 1 5, 67’6

4 -cksatriazol -5-

(3 chlor 2—1- metllfenllfv
metanollo 1r 5{;

ambai;o tempera-.j

;M131nys buvof.

' ij 'i30°c vonios temperatural,‘Jel yra reikalas, mlslnys yra'_'
;f30~ _;dehldratuOJamas,'1§gar1nant kartu su toluolu/etanollu,'
S »ﬁKrlstalal ma1§om1 ”js dletllo eterlu,,_ atsk1r1am1~'

;?flltruojant Lr tollau plaunamlw mazals dletllo eterlo '

'_> k1ek1a1s.

35 ISeiga: 9.2 g=94 %



‘ ,_f';:‘j;t"Lydyxnosx. temperatura._ 194 195°C (skyla)
'- ];j;;f-IRv 1700 emt.

Elementq anallze C H CII\L,O, HCI, 1/4H O*' Oy
PSkaléluota _c 38 199 H: N 22 28%"

oksatriazol =5-"

'1*fflltru03ant 1r 1§diiov1ntas ST

""-”éelga. 6. 7 g-—84 6 e

dymosx temperatura' 163 165°C Sl
. IR: 1695 cml, 1685 cml’ 1330 cm1 1160 cm‘ : (N"'”fs?’:z'_?,).?,"'
0 3,,».'1650 oml (N -CO-NH) e T
35



zpvyay S

. LTasmB
Vis»fff' et

“'Elementq anallze C15H220IN SO . . o
‘-APskaléluota' .,C 45,46_%» Hi3. 07% N 17 79% s s 14%

i:;3 (3—chlor-2—metllfen11) l 2 3, 4 —oksatrlazol ~5 (N- ' |

?;f 2 acetamld 4—metll -5~ tlazolsulfamOLl) lmlnas

7'2 ;fi4§S jg (7 9 xnlllmollo) 3 (3—chlor 2-metllfenll)—:v‘ ;L

“_mlllmollo)'°

:i7_3;  4£7~oksatr1azol ”—5 1m1no hldrochlorldo 1st1rp1n—.f

iiO. 3ita/suspenduota 30 ml plrldlno,

,lr po to 2 O e (7 9ﬁ‘

_'atetamld‘ -met11 S—tlazolsulfonllo chlorlf;

'g}]do prldeta malsant Ml@lnys . malsomas 75 mlnutes:

30

‘ ;kambar1o temperaturOJe, o po to 1spllta '350 ml~

‘ ,v, ,fvandens energlngal malsant-‘Nusedes produktas atsklrtaé

‘TiSﬂ;; flltruOJant kruopsc1a1 perplautas i uj vandenlu,'if
v'.(’ ?d1et1lo eterlu lr lsd21ov1ntas vakuume = : v

‘w.fIselga*:l 71 g 50 4 i

_ _;iLydym031 temperatura‘ 158 159°C

';2Qi ﬁ*
o ;<N._sozex

IR=1630 cmt '(-NH co- ), .. 1610 el ', ;,1,_3"2:of eml, 1155 oml

:Elementu analJ.ze cl,,lecINo sz, H 0;. R R
':;Apska1c1uota?' (o) 37 616.— H: 3. 38% ;“'Ni18;819 S 14 349
"-Rasta SR c 37 639 "_,:_,~H,..v3,.>.\32_,%.Hj-_"f-'N_‘:14]8:’.‘84% s 14.60%

”3f9a#§%d&éf*”lff

3- (3-chloz-2- metllfenll> 1, 2, 3, 4-oksatriazol-5-(N-4-

'l;acetll amlnfenllsulfam01l) 1m1nas

;4 94 g (20 mlllmollq) 3 (3 chlor—2 metllfenll) l 2, 3,

-4 '—oksatrlazol -5 -imino hldrochlorldo lstlrplnta/sus—'

penducta 70 ml plrldlno, o 4 67 g (20 mlllmollq) N- 

'acetll sulfanllo chlorldo po to prldeta maléant-‘Tada




9 |
B f}miéinys malsomas ,}375 mlnutes,‘;n esant ’kambaiia‘f; 

"17T?temperatura1, dr PO' to léplltas i 900 _ml, vandensﬁﬂ3;'

nuosedomls B«

’?Elementq anallze CMHHCIN &)‘ ;f; ”"vw‘
ft}Apskaléluota. gfc 47.12% - H

'*g}ﬂRasta-fgf]“ * c: 47 109 : H 3 28% ‘N: 16. 83%“ st 7 98%

4P'v'yzdys i

Organlne fazefy‘

8:7. 86%;_?'

klekyje Mlnéféﬁf

i-‘.?'f'alyva sudare , nuosedas, . kurlos fﬂ‘}f:atsklrtosq: 

’7folltruojant 1r po to 1sd210v1ntos vakuume.;£,f~

o :'i,Iéelga‘ 3 76 g—43 0 % P
1'f35 "fLydym031 temperatura"lZG 128°C ’



1150 cm?

Elementq analilize c\BHJ.sCINSO4 !‘.;[ 1/3H20 L e T
€:53.01% = H:4.12%

 Apskaitiuota

Rasta: .



_. 11?  ',

' :vandens 1r 0 9 g '7';

 P t° prldeta‘rmaléant



*5 12L;fﬁ:;

N-CO-NH).

kleklu, atsklrlamas i

E :ii'mIselga' 5 9 g—86 8 %
4‘35.”#”Lydym051 temperatura. 163 165%3



S 10

30

‘fIR 1775 cm1 '1200'§dﬁ.(esteris};‘1645 ¢mJ;11635’¢m4 ;_
*-%‘*(N co NH) S e e e T e

f_]Elementu anallze C1§14CINC%.- :,$ R e T e
7Apska1c1uota.; C:45. 96% ? ‘H: 4. 15% ,Ni20;61%“f:@“v
":;Rasta*”‘fﬁ c 46. 10% (H:4, 22% O N:20.36%

73 (3 chlor D= metllfenll) 1 3,;'4~7—oksatr1azol ;5;f

j(N 2karbam01l 3 fenllproplonlnes rugstleS' etilo esté-

_rlo) 1m1nas

4 g (2dfmiiiﬁoliq)“ - (3-chlor-2- metllfenll) -1, "é,fl
o g- oksatrlazol 5- ~imino. hldrochlorldo 1st1rp1nta 60 mlfub
fvandens ir po to prldeta 18- g (24 mlllmolls) natrvd f

vfihldrokarbonato B malsant 'Balgus N 1ss1sk1rt1 anglles:

'  d1oks1du1,1 prldeta [60 ml dlchiormetano, jOf‘po St

'1skr1tes nuosedomls produktas 1st1rp1ntas -2, 58 g (20‘

'mlllmollq) 2 1zoc1anato proplonlnes rugstles metlldf9
1=wv_f5 ester1o prldeta ; nu31n; energlngai malsant, o po tg-f
20

Jj'tada perplaunama su lN druskos rugétlml 1r°;x>_to §uJ:

-'m1s1nys malsomas 30 m1nuc1q. Organlne faze atsklrta A

 _Zvanden1u, o Vellau koncentruOJama. leutls plaunamas su
“ Uned1del1u kleklu dletllo eterlo,f p to atsklrlamasfff
:  , 7;fff1ltruojant ire d21ov1namas vakuumefilgi T
25 | E |
3 "f:Iselga‘ 5 O g 58 2 % . o
'V*Lydymos1 temperatura 127 128°C>v

T e A

11745 emt, 1190 cm1 (esterls)p 1670 cml, 1630 emt

'(N CO-NH)

"gElementu anallze C2JQDCIN§% :
’ Apska1c1uota.‘ Cs 55.88% H:4. 69% N: 16. 29%
Rasta: - C:55.79%  H:4.53%  N:16. 04%



| 735 fffkel1a kraujo gumulu su51darymu1 1r nelelstly vystytls“

is}naUJlems trombams, dlagnozavus v1ena 15 jq




;’ixQ_(BOOO ' g 110’; mlnuélu) llkus; kraUJa.;i“

lnfjstablllzuotas ‘citratu: (0. 38 %gnatrlo c1tratu, galutlne”f

ﬂ;gkurl palmta ; plpete.iKraujo

;510 5ffk1ek1u,_ PPP, buvo gauta 1ntensyv1a1

LT3054B
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']fBudas,, demonstruogantls tok; povelk;, yré  VaAinémaSif  1‘A
1fﬂkonglometr1n1u matav1mu, kur; plrma51s aprase Born (Z. f"
 Nature {Lond,) 194 $927-929, 1962). Buvo ndudotanff
?3 Ven1n1s kraujas 1s svelkq tlrlamujq asmenu, kﬁrle buvo?i:
U“TnenaudOJe valstq bent 87

@;dlenas.u_,Ta krau;as;vf

xg;koncentra01ja) Lengvas centr1fugav1mas'.(160 x  gQ;10fm‘

"fffmlnuc1u) dave kraUJO plazma'

' daugybe plokstellu, PRP‘

vlazma sufmazu plokéte11q5i.

'centrlfuguOJantfj."'

,§v1e305f;f

‘4*fprala1dumas 1smatuotas konglomerometru (CHRONOLOG) PRPfl
“*ff;bevelk neprale1d21a sv1esos, tuo tarpu PPP v151ska1i, 

o f;;prale1d21a sv1eoa PRP Ldeta ;.fkonglomerom‘tra esant>{ 

153

"§ ffmechan1zmu krau;o_ plokstelems konglomeruotl TestO“ |

"ffmed21agos praejo 1nkubac1nl 3 nunuc1u lalkotarp; PRP .

" WLmetu dlde]a‘, sv1esos . pralaldumas Esant 

37°C Ar malsant magnetu Prldejus. kongloméruo;anélosff

 fmedz1agos,,PRP lalpsnlékal konglomerUOJa ir tuo pac1u5v

1v131skamfg_'

3¢1konglomerav1mu1, ,ov1esos pralaldumas prllygsta PP@;"
“?KonglomeruOJanc1a f. med21aga ', naudOJama Tt.aden021no;v

f‘ZO ;ffd1fosfatasf(ADP) kurls 1r buvo pagrlndlnlu blochemlnlujf,

'/ﬁ;detOJe ; konglomerometra, esant 370C 11‘ maléant

: ’fqmagnetu Tada prldeta is anksto ‘nustatyta telglamal"‘ﬂ‘

"f ;2Sif?fkonglomeruojant1 aden021no dlfosfato”(ADP)”doze (2- 4JuM

”‘“Buvo

‘.VmedZLagOS"nltrogllcerlnas (GTN), natrlo n1troprus1dasf?i, 

‘f~med21agq koncentrac1jos,_?‘ o
‘;]?konglomerav1mo sloplnlmo prlklausomybe nu*’
P  f1vad1nama IC=0 verte (ta1 koncentrac13a,
30

'~ikonglomerav1mu) yra T-=apska161uojama’ﬁ.

~konglomerav1ma "TSO% lyglnant uf

'*:testuOJamal med21aga1 11n1]1nes regre51]os~ anallzes

fbudu (koncentrac1jos' UM 1ogar1tmas,‘ kalp nuolatlnls«fﬂ

ufordlnaélq a81es. Buvo . naudotos élos ZLnomos etalonlnesi_jf

;isbandytos bent trys ‘klrtlngo -estuéjamq
" pademonstruot;

Talp:

fsloplnant;

kontrollniu

;*kleleenal;f{

- dydls, ant absc151q aéles,r% kalp klntamas dydls, ant;;;.

(NNP) i - SIN- 1 (aktyvusls molszdomlno‘ metaoolltas)



, Kvepav1mo

-.}vi5ﬁ .f7 0 gle1v1nes membranq 1st1n1mu 

.'gSu31aurejusf"; kvepaVLmo aky atpalaldaVLmas arba'a

ﬁlépletlmas gall palengv1ntl aS_ ln% busena ”* 5

ZQ ! -Budas,.; demonstruOJantlsfy kalp y'af étpéiaidﬁdjama

;fsutkaukta trachéja', yra aprasytas Emmerson ir Mackay

takuzi'

salygomls S



> 1ffpamerktos ; 37°C temperaturos Krebso bufer;_

‘“‘10Af,"fjaeru03ama karbogenu (95% 0, ‘1r 5% CO) Po 1§iyg1namo;0f

25
30

35

-"l;TE;3(35h4 E; :f

17

?),5(3,.ipharm | Pharmacol 31, 798, 1979). yra naudo]ama:'“
ﬂ:atsklra juru klaulytes tracheja Ispreparavus juostele -
ﬁsu apvalla1s1a1s raumenlmls, 51 organo juostele yraft .
'~?fpadal1nama J, dv1 v1enodo dyd21o dalls Ab1 trachejoégf’

: juosteles yra pakablntos atltlnkamo organo vonloje 1rfﬁ'

. sugungtos _ ZSu dav1k11u,.,, reglstruOJanélu organoffV
'ﬂsu51trauk1ma atsxpala1dav1ma uzraéomo;o prleta;sdff
'”Q;pagalba “Ab trachejos juosteles yrar nuolatlnalﬁf

_»uolatos El

 1alk°tarPl0,f trukusio .3 valandas,k istirtas. organo]f (
 ﬁjuostel1u ]autrumas '(sus1trauk1maS) karbamllchollnu1,ff
”iprldedant jo dldele plllule t1e31og ; vonla (O 3 uM)
S :;fJei‘ su51tnauk1mas yra pakankamo dydilo, tada organo  

'”ﬁkarbamllchollno koncentra01ja._ Organo juosteles dabar:“'

,juosteles yra perkellamos i Krebso buferx su ta pac1a“

'3fnuolat1na1 koncentrUOJa", karbamllchollnu,lﬁu talpfi
"*palalpsnlul lSSlVYStO»,{ nuolatlnlsf {¢su51trauk1mas
s 2‘("astma") TeStUOJamQ junglnlq yra prldedama t1e31og ;7:
200

"~‘>pove1k; (atpalalduOJamajL), prldet051os med21agos yrafi

organo vonla plllullu pav1da1u . Padare mak31malq,,5

fﬁlsskalaUJamos 1s 31stemos,io trache]os juostele gr;ztafi
' ; nuolatlne su51trauk1mo busena “Yra . ‘i&bandomos - bentiﬂ
Lﬁftrys sklrtlngos testuOJamu Junglnlu koncentrac1jos,%;
 $1ek1ant pademonstruotl nuo dozes prlklausantx organd f'
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