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revea led  no s ignif icant  differences. Microscopically,  syno- 
vitis,  pannus  format ion,  bone destruct ion,  new bone for- 
mar ion  and per iar thr i t i s  were identif ied in 11 of the  12 
animals  g iven  te t racycl ine .  I n  t he  R u b i d o m y c i n - t r e a t e d  
animals  the  reac t ion  a t  the  site of in jec t ion  was a lmos t  
unchanged  bu t  the  synovit is ,  cellulitis, per iar thr i t i s  and 
bone des t ruc t ion  in the  non- in jec ted  paws were g rea t ly  
reduced in ex t en t  and in tens i ty  (Table). 

Discussion. R a t s  in jec ted  wi th  F reund ' s  comple te  ad ju-  
v a n t  i n t r ade rma l ly  develop a severe, de layed polyar thr i -  
t is  25. The  po lyar thr i t i s  is g rea t ly  diminished when the  ra t s  
are  g iven  R u b i d o m y e i n  f rom day  4 to  day  9 af ter  t he  
in jec t ion  b u t  is no t  inf luenced by  te t racycl ine .  

These resul ts  are  comparab le  wi th  those  obta ined  wi th  
an t i l ymphocy t i c  serum and wi th  an t i - i n f l ammato ry  and  
immuno-suppress ive  drugs. R u b i d o m y c i n  cuts  shor t  t he  
anaemia  and p reven t s  the  leucocytosis  normal ly  associa ted 
w i t h  a d j u v a n t  diseaseO-G: af ter  concluding t r e a t m e n t  there  
is no ev idence  of  t he  'escape '  charac ter i s t ic  of s teroid  

Histological assessment on 5-point scale of response of joints of right 
and left feet to Rubidomycin and to tetracycline 

Left foot Right foot 

Cellu- Syno- Bone Cellu- Syno- Bone 
litis vitis destrue- litis vitis destruc- 

tion tion 

Tetracycline 4.00 3.70 3.33 3.08 2.73 2.20 
Rubidomycin 3.75 3.01 2.90 0.75 0.67 0.16 

admin i s t r a t ion  z3 The no rma l i ty  of uric acid levels  suggests  
t h a t  whi te  blood cell des t ruc t ion  does no t  persis t  a f ter  
t r e a t m e n t  stops. The  absence of qua l i t a t ive  differences in 
serum proteins  of t r ea ted  animals  does not  exclude the  
possibi l i ty  t h a t  q u a n t i t a t i v e  differences m a y  be present  27. 

Rdsumd. Un nouveau  compos6 an th racyc l ique  ~ pro-  
priGtGs an t ib io t iques  e t  cy to toxiques ,  la R u b i d o m y c i n e  
(Daunomycine) ,  a 6t6 adminis t r6  ~ des ra t s  peu  apr~s 
in jec t ion  in t r a -de rmique  & a d j u v a n t  comple t  de Freund .  
Pa r  compara i son  avec un groupe tGmoin qu i  a 6t6 t ra i t6  
avec  un  au t re  ant ib io t ique ,  la tGtracycline, non rGput6 
cy to tox ique ,  on a constat6  une  r6duct ion  marquGe des 
16sions sys t6miques  e t  de l ' a r th r i t e  de la  malad ie  provo-  
quGe par  l ' a d j u v a n t .  
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~3ber die H e m m u n ~  des  W a c h s t u m s  v o n  Lactobaci l lus  casei d u r c h  e in ige  A n t i p h l o g i s t t c a  z 

W i r  s tel l ten test, dass Verb indungen  einer neuen,  yon 
uns beschriebenen Klasse yon  Ant iphlogis t ica  der  1,2- 
Malonyl-4-phenyl-1,  2-dihydrocinnol in-Reihe  2 eine H e m m -  
wi rkung  auf das W a c h s t u m  des Lactobacillus casei ausiiben. 
Die  Resu l t a t e  des Vergleiches mi t  bekann ten  Ant iphlogi-  
st ica zeigt  Tabel le  I. 

Die  Subs tanzkonzent ra t ion ,  welche das W a c h s t u m  um 
50% h e m m t  (IDs0) b e s t i m m e n  wir  im a l lgemeinen im 
Ribof lav in  Assay M e d i u m ,  Di t to  ~, m i t  Zusatz  yon  0,03 ~g 
Ribof lav in /ml .  F i i r  die H e m m u n g s v e r s u c h e  m i t  den  Ant i -  
me tabo l i t en  5-Bromuracil ,  6-Chlorpurin,  6-Mercaptopurin ,  
2, 6-Diaminopur insulfa t ,  8-Azaguanin und  6-Thioguanin  
(Tabelle  I I )  ve rwende ten  wir  das ha lbsyn the t i sche  Medium 
nach  LANDY und  DICKEN ~ un t e r  Hinzuf i igen  der  ent-  
sprechenden Wuchss tof fe  und  Metabol i ten .  Bebr f i tung:  
24 h bei  37 °C. Tr i ibungsmessung:  im L u m e t r o n  m i t  F i l te r  
530 n m  gegen unbe impf tes  Medium als Leerwer t .  

Ffir  die Hers te l lnng  der  Hemmstoff lGsungen werden  
50 m g  Subs tanz  in 1 ml  \Vasser bzw. I N  N a O H  (5 ml  I N  
N a O H  fiir  Scha 306) gel6st und  m i t  ~Vasser auf  50 ml  
auIgeffillt .  Die  10fache Verd i innung  m i t  N~hrlGsung ergib t  
die Ausgangskonzen t ra t ion  y o n  100 ~g/ml.  

Unser  L.-casei-Stamm ATCC 7469 zeigt  unbeeinf luss tes  
~,Vachstum bis zn e inem p H  yon  7,1. N u r  bei e inem Geha l t  
von  fiber 50 t~g Scha 306/ml werden  die Versuche du t ch  
die Alkal i t~ t  der  L6sung  beeint r~cht igt ,  n ich t  aber  im 
Bere ieh  niedr igerer  Konzen t ra t ionen .  Bei  den res t l ichen 

Verb indungen  ist  auch  in den hGchsten gepri i f ten Konzen-  
t r a t ionen  keine H e m m u n g  des W a c h s t u m s  du t ch  Alkal i  
zu beffirchten,  wie Kont ro l lve r suche  mi t  p H - B e s t i m m u n g  
gezeigt  haben.  

Aus Tabel le  I i s t  zuniichst  ersichtlich, dass Salicyls~ure, 
Pheny lbu tazon ,  I n d o m e t h a c i n  und Azapropazon  (Mi 85)8 
prak t i sch  unwirksam,  Mefenaminsl iure sehr  wenig sowie 
Meclofenamins~iure und Flufenaminsi iure  mit te lmiiss ig  
wachs tumshemrnend  sind. I n  der  Reihe  der  1, 2-Malonyl- 
4 -pheny l - l ,2 -d ihydroc inno l ine  (Scha-Nummern)  f inden 
wi t  yon  R ' =  Propyl  bis H e x y l  s te t ig  ans te igend eine 
H e m m w i r k u n g  des W a c h s t u m s  yon  L. easel. Am 

z Alexander yon Muralt zum 65. Geburtstag gewidmet. 
US-Patent Nr. 3222366 der Siegfried AG yore 7. Dez. 1965 
(Erfinder: Ttt. WAGNER-JAUREGG, F. SCHATZ und U. JAHN}. 
Schweizer Priorit/it yore 26. Feb. 1963. 

3 US-Patent Nr. 3349088 yore 24. Okt. 1967 (Erfinder: I. MOL~AR, 
Tn. WAGNI~R-JAvREGG, U. JA•N und G. Mixmn). Sehweizer 
Priorit/it yore 22. Okt. 1963. - U. JAHN und R. ADRZAN, Arz- 
neimittel-Forseh., im Druek. - G. Mzxzca, Helv. chim. Acta 51, 
532 (1968). 

4 TH. WAGNER-JAoREGG, U. JAar~ und O. BOca, Arzneimittel- 
Forseh. 12, 1160 {1962); Helv. physiol, pharmac, Acta 21, 65 
(1963). 

5 M. LANDY und D. M. DICKEN, J. Lab. din. Med. 27, 1086 (1942). 
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Tabelle I. Hemmung des Wachstums yon L. easel (ATCC 7469) dureh bekannte Antiphlogistiea und die Substanzen der Strukturformel 

O C - ~ C H Y ( '  
R .... [ I 

R" 

Name bzw. Zeichen R" R" R m Ru" IDno ~tg]ml Antiphtogistiseher 
Effekt a 

Prednisolon > t00 + 
Salieyls~ure > 100 (+) 
Phenylbutazon :> 100 + 
Indoinethacin > 100 + 
Azapropazon (Mi 85) a :> 100 + 
Scha 508 i-Call T H CH 3 H ca. 100 (+) 
Mefenaminsfiure b 86 + 
Scha 469 C~H7 H CH 3 8-CH a 58 + 
Scha 139 C3H 7 H CH~ H 28 + 
Meclofenamins,iure b 25 + 
Scha 764 C~H~ H CH~ H 21 + 
FlufenaminsSure b 19 + 
Seha 745 C~H~ H CH a 7-CH 3 17 (+) 
Scha 87 C4H 9 H CH 3 It  12 + 
Seha 443 C4H 0 H CIt s tl 8 (+) 
Scha 306 (Na-Salz) 8 + 
Seha 791 CsH n H CH 3 tI 8 -- 
Scha 555 i-CsHll H H H 7 -- 
Seha 306 (Cinnopentazon) CsH u H H H 6 + 
Seha 395 C6Hj~ H H H 4 -- 
Seha 541 C4H ~ H CI 8-CH 3 4 + 
Seha 486 C4H9 C1 CH 3 H 4 (+) 
Scha 330 C4H 9 H CI tt 3 + 
Scha 392 C~H n CHa CI H 2 -- 

a Ermittelt am Kaolin-, Aerosil- odor Carrageenan-Rattenpfoten/Sdem 2-~. + gut wirksam, (+} mtissig wirksam, -- unwirksam. 
b Wir verdanken diese prtiparate der Freundlichkeit yon Dr. H. O. J. COLLIe:R, Parke, Davis & Co., Hounslow, Middlesex (England). 

a k t i v s t e n  e r w i e s e n  s ich  4 c h l o r h a l t i g e  V e r b i n d u n g e n ,  m i t  
R" = B u t y l  ode r  P e n t y l  3. 

Gem~iss de r  e r w g h n t e n  Re ihen fo lge  k 6 n n t e  m a n  ve r -  
m u t e n ,  d a s s  der  b a k t e r i o s t a t i s c h e  E f f e k t  e t w a s  m i t  der  
L ipo id l6s l i chke i t  de r  S u b s t a n z e n  zu t u n  ha t .  E i n e  d i r ek t e  
Parallel i t~it  zu r  In tcns i t~ i t  de r  E n t z i i n d u n g s h e m m u n g  i m  
Kaol in - ,  Aerosi l -  o d c r  C a r r a g e e n a n - R a t t e n p f o t e n - O d e m -  
t e s t  b e s t e h t  n ich t ,  wie  die l e t z te  S p a l t e  de r  Tabe l l e  I zeigt.  

Z u r  w e i t e r e n  O r i e n t i e r u n g  s ind  in Tabe l l e  I I  b e k a n n t e ,  
n i c h t  speziel l  a n t i p h l o g i s t i s c h  w i r k e n d e  S u b s t a n z e n  auf -  
gef i ihr t ,  d e r e n  H e m m u n g s k o n z e n t r a t i o n e n  e t w a  i m  glei- 
c h e n  Be re i ch  wie  die de r  V e r b i n d u n g e n  de r  Tabe l l e  I 
l i egen;  a b e r  a u c h  einige s t a r k  b a k t e r i o s t a t i s c h e  A n t a g o -  
n i s t e n  des  P u r i n - M e t a b o l i s m u s  u n d  I n h i b i t o r e n  de r  P ro -  
t e i n s y n t h e s e  s ind  d a r i n  z u m  Verg l e i ch  e n t h a t t e n .  

A u s  Tabe l l e  I I  i s t  e r s ich t l i ch ,  d a s s  die  F e n a m i n s ~ u r e n  
u n d  die S c h a - S u b s t a n z e n  d a s  VVachs tum des  L .  casei  reIa-  
t i v  s c h w a c h  h e m m e n ,  nfi~mtich h 6 c h s t e n s  so  s t a r k  wie  die 
b e i d e n  R i b o f l a v i n - A n t a g o n i s t e n  o d e r  d a s  2 - H y d r o x y m e -  
thy l -5 ,  6 - d i c h l o r - b e n z i m i d a z o l  ~0. D a g e g e n  l ieg t  die H e m -  
m u n g s k o n z e n t r a t i o n  de r  spez i f i s chen  A n t a g o n i s t e n  d e r  
P u r i n s y n t h e s e  wie  6 - M e r c a p t o p u r i n ,  2 , 6 - D i a m i n o p u r i n  
o d e r  6 - T h i o g u a n i n  sowie  des  I n h i b i t o r s  d e r  P r o t e i n s y n -  
t h e s e  8 - A z a g u a n i n  6 - 1 0 0 0 0 f a c h  n ied r ige r  Ms z.B. y o n  
S c h a  306. 

V o n  den  14 gepr f i f fen  S c h a - S u b s t a n z e n  h e m m t  n u t  e ine  
die V e r m e h r u n g  y o n  L .  casei  s c h w ~ c h e r  a ls  M e f e n a m i n -  

sAure, 4 s t e h e n  z w i s c h e n  den  F e n a m i n s R u r e n ,  u n d  die r e s t -  
l i chen  9 S c h a - S u b s t a n z e n  s ind  z u m  Tei l  d e u t l i c h  s t a r k e r  
w a c h s t u m s h e m m e n d  11 (Tabel le  I) .  E s  ze i chne t  s ich  in  den  
V e r s u c h e n  m i t  L .  casei  eine Gruppen~ohn l i chke i t  ab .  wie  
w i t  sie a u c h  bei  d e r  A n t i b r a d y k i n i n - W i r k u n g  a m  ]3roncho  - 

3 Die 4 chlorhaltigen Scha-Substanzen zeigen iibrigens auch eine 
gewisse Hemmwirkung gegeniiber Staphylococcus aureus h~imolyt. 
und Streptococcus ]aecalis, wobei die Bakteriostase im Plattentest 
in einer Verdtinnung 1:103 an die Hemmungsst/irke des Hexa- 
ehlorophen herankommt. Die iibrigen, den L. easel hemmendcn 
Scha-Substanzen sind aber im Plattentest 1:103 verdiinnt, nicht 
nur gegen die eben genannten Kokken, sondern auch gegeniiber 
E. coli, Proteus vzdgaris, Pseudomonas pyocyan., Candida aIbicans, 
Aspergillus niger and Trichophyton mentagr, wirkungslos. 
Vgl. dazu H. RAUEN, Arzneimittel-Forsch. 75, 1318 (1965). 

a j .  p. LAMBOOY, Biblthca 'Nutr. Dieta' 8, 143 (1966) bezeiehnet 
diesen klassischen Riboflavin-Antagonisten als nicht hemmend 
gegenfiber L. easel. Vielleicht gibt es BazillenstSmme, die dagegen 
resistent sind. 

a E. E. HALEr and J.  P. LAMBOOV, J. Am. chem. Soc. 76, 5093 
(1954). 

1~ TH. WAGNER-JAUREGG, O. ]~IJCH und I. ~[OLNAR (unter Mit- 
wirkung yon F. K~t~SEL), Chcmothcrapia 2, 96, 116 (1961). 

n Als Hemmstoffe yon L. plantarum ATCC 1012 und S. [aecalis 
ATCC 8043 sind Seha 306 und McfenaminsRure gleieh, Flu- and 
Meclo-fenamins~ure aber deutlieh st~irker wirksam (RShrehentest). 
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s p a s m u s  des Meer schwe inchens  f a n d e n  x2. I n  d iesem 
COLLmR-Test ~3 erwiesen  s ich Scha  306, Mec lo fenamin-  
sgure  u n d  Scha  87 als die b i s h e r  w i r k s a m s t e n  A n t i p h l o -  
gist ica.  E i n e  G r u p p e n / i h n l i c h k e i t  de r  Fenamins~ ,u ren  m i t  
d e n  1, 2 -Malonyl -4-phenyl -1 ,  2 - d i hyd r oc i nno l i nen  (Scha-  
S u b s t a n z e n )  b e s t e h t  a u c h  i m  M~ZUSHIMA-Test 1, h i n s i c h t -  
l ich ]3eschleunigung de r  b e i m  E r w R r m e n  yon  Serum-ce- 
g l o b u l i n ( F r a k t i o n  I V ) - P r A p a r a t e n  a u f t r e t e n d e n  Tr i ibung .  
A u c h  b ie r  I a n d e n  wi r  ~ u n t e r  d e n  an t i ph log i s t i s chen  Sub -  
s t a n z e n  die eben  g e n a n n t e n  b e i d e n  G r u p p e n  a m  w i r k s a m -  
s ten .  

Es  e r h e b t  s ich die Frage ,  ob  n i c h t  d iesen  3 v e r s c h i e d e n e n  
Model len  v e r w a n d t e  M e c h a n i s m e n  z u g r u n d e  liegen, nAm- 
l ich die  revers ib le  B lock i e r ung  ode r  D e n a t u r i e r u n g  be-  
s t i m m t e r  P r o t e i n e  bzw. spez i f i scher  W i r k u n g s o r t e .  

W i r  k o n n t e n  die d u t c h  Scha  306 h e r v o r g e r u f e n e  W a c h s -  
t u m s h e m m u n g  des L. casei weder  m i t  R i b o f l a v i n  ode r  
se inem P h o s p h a t  n o c h  d u t c h  Ribonucleins~iure  ode r  Des- 
oxyr ibonuc le insAure  a u f h e b e n .  N a c h  o r i e n t i e r e n d e n  Ver-  
s u c h e n  yon  Dr.  R.  W. ADRIAN le m i t  Mi lchsAuredehydro-  
genase  aus  K a n i n c h e n m u s k e l  s che inen  Scha  306 u n d  seine 
V e r w a n d t e n  au f  dieses E n z y m  h e m m e n d  zu wi rken .  
Gegen  diese B e o b a c h t u n g  s p r i ch t  n i c h t  u n b e d i n g t ,  dass  
b e k a n n t e  I n h i b i t o r e n  der  Mi lchs~iuredehydrogenase ,  wie 
die N a t r i u m s a l z e  de r  Brenz t r aubensAure ,  Oxa l sgure  u n d  
Ma lons~ure  das  W a c h s t n m  y o n  L. casei n i c h t  bee in f lus sen ;  
m6gl icherweise  d r i ngen  diese Salze s t a r k e r  S~iuren n i c h t  
in  die l ebende  Zelle ein, wohl  a b e r  das  s c h w a c h  saure  
Scha  306. 

Z y t o s t a t i s c h e  \ ¥ i r k u n g e n  de r  A n t i p h l o g i s t i c a  s ind  
m e h r f a c h  besch r i eben ,  v o r  a l l em die H e m m u n g  de r  G r a n u -  
l omb i ldung ,  a b e r  z.B. a u c h  die  W a c h s t u m s h e m m u n g  y o n  
E~RLICH-Aszi tes tumorze l len  ode r  y o n  MRusef ib rob las t en  
in  E i n z e l s c h i c h t k u l t u r e n .  F ~ r  die  V e r s u c h e  m i t  Aszi tes-  

t u m o r z e l l e n  w u r d e n  fo lgende  m o l a r e n  H e m m u n g s w e r t e  
g e f u n d e n  n (Tabel le  I I I ) ,  Z u m  Vergle ich  s ind  a u c h  unse re  
m o l a r e n  IDs0-Wer te  fiir L. casei angegeben .  

L. casei i s t  gegen P h e n y l b u t a z o n ,  I n d o m e t h a c i n  u n d  
Mefenamins / iu re  d e u t l i c h  weniger  e m p f i n d l i c h  als EHRLICH- 
Asz i t e s tumorze l l en .  V o n  den  in b e i d e n  Model len  ve r -  
w e n d e t e n  S u b s t a n z e n  i s t  die F lu f enaminsAure  a n n ~ h e r n d  
gleich s t a r k  h e m m e n d  bei L. casei und  den  A s z i t e s t u m o r -  
zellen. 

Die  E n t w i c k l u n g  y o n  F i b r o b l a s t e n k u l t u r e n  (beu r t e i l t  
au f  G r u n d  des  P r o t e i n g e h a l t e s  de r  Zellen) wi rd  y o n  I n d o -  
m e t h a c i n  deu t l i ch  st~trker bee in t r / t ch t i g t  als  d u t c h  P h e n y l -  
bu t azon ,  Mefenamins~u re  oder  F l u f e n a m i n s ~ u r e l L  Das  
zeigt,  dass  de r  r e l a t i ve  z y t o s t a t i s c h e  E f f e k t  v e r s c b i e d e n e r  
A n t i p h l o g i s t i c a  s t a r k  yon  de r  b e t r e f f e n d e n  Ze l la r t  ab-  
h / ing t .  E s  l~sst  s ich d a h e r  aus  z y t o s t a t i s c h e n  Model lver -  
s u c h e n  n i c h t  ohne  wei teres  au f  eine b e s o n d e r e ,  Zel lsch~d:  
l ichkei t~  e iner  t h e r a p e u t i s c h  a n z u w e n d e n d e n  S u b s t a n z  
schliessen,  be sonde r s  w e n n  die H e m m u n g  n i c h t  a n  nor -  
m a l e n  S/ iuget ierzel len u n t e r s u c h t  wurde .  

M a n  weiss a u c h  noch  n ich t ,  ob  u n d  welche  ursRchl iche 
Zusammenh~ inge  zwischen  de r  R e i z w i r k u n g  de r  An t i -  
ph log i s t i ca  au f  die Magen-  u n d  D a r m s c h l e i m h a u t  u n d  
ih re r  a n t i i n f l a m m a t o r i s c h e n  W i r k u n g  bes t ehen .  D a h e r  
so l l ten  die yon  uns  b ie r  m i t g e t e i l t e n  H e m m u n g s v e r s u c h e  
m i t  L. casei zun~tchst ledigl ich  als ein wei teres  Model l  zur  
Klass i f i z ie rung  de r  A n t i p h l o g i s t i c a  a n g e s e h e n  werden .  

Tabelle III. Vergleieh der bakteriostatischen und zytostatisehen 
W'irkung yon Antiphlogistiea 

L, easel EHRLICIt- 
I Dso (raM) Aszitestumorzellen 

IDs0 (raM) 

Tabelle I I. Hemmung des Wachstums yon L. casei dureh verschiedene 
Substanzen 

Name bzw. Zeiehen IDs0 in 
~g/ml 

Primaquin-Diphosphat > 100 
Pyridin-2-aldoxim > 100 
5-Bromuracil 90 
Undecylensfiure 78 
3, 4, 5-Trimethoxybenzhydroxams/iure 74 
6-Chlor-purin 39,5 
o-PhenanthrolirL 34,5 
Segontin@-Laetat 7 22 
Scha 764 21 
Flufenamins/iure 19 
p-Butoxyben zhydrox ams/iur e 16,5 
Atebrin®-Hydrochlorid 15,5 
Largaetil® • 15 
o-Hydroxyehinolin 14,5 
Seha 306 6,4 
6, 7-Diehtor-riboIlavin b s 4,6 
6.Methyl.7.ehlor.riboflavin b 9 2,4 
Seha 392 2 
2-Hydroxymethyl-5, 6-diehlor-benzimidazo110 1,5 
6-Mercaptopurin I 
2, 6-Diaminopurin- Sul fat 0,065 
Tetraeyelin 0,025 
8-Azaguanin 0,0008 
6-Thioguanin 0,0006 

Ampullenl6sung, mit H20 verdfinnt, b Wir verdanken diese Pr~ipa- 
rate der Freundlichkeit yon Prof. Dr. J. P. LAMBOOV, Omaha, 
Nebraska, USA. 

Azapropazon :> 0,3 ca. 0,6 
Phenylbutazon > 0,3 0,18 
lndomethacin > 0,3 0,20 
Mefenamins~iure 0,36 0,14 
Scha 764 0,08 ca. 0,03 
Flufenaminsfmre 0,06 0,05 
Scha 306 0,018 ca. 0,08 
Scha 330 0,008 ca. 0,04 

Summary. A new m e t h o d  for t he  c lass i f ica t ion  of a n t i -  
ph log is t i cs  is desc r ibed  us ing  t i le  g r o w t h  i n h i b i t i o n  of 
Lactobacillus easel. I n  t h i s  t e s t  t h e  f enamic  acids a n d  
p a r t i c u l a r l y  t h e  new class of t h e  C i n n o p e n t a z o n - a n t i -  
ph log is t i cs  (Scha  306, Scha  764 etc.)  e x h i b i t  b a c t e r i o s t a t i c  
p rope r t i e s  of a m e d i u m  in t ens i ty .  
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