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A taldlmény targya eljaras az 1 éltala-
nos képletii 1j 2-(alkil-tio) -6- (hidroxi-alkil)-
-peném-szarmazékok — a képletben
G jelentése 1—4 szénatomos hidroxi-alkil-

csoport;

Q jelentése (a) altalanos képletii vagy (b)
képletii csoport;

R' jelentése hidrogénatom vagy oxo-

csoport;

m jelentése 2, 3 vagy 4, és

n értéke 1 vagy 2 —
és 2—4 szénatomos alkenilésztereik racém
vagy optikailag aktiv formaban valé eléalli-
tasara.

A vegyiileteknek baktériumellenes hatasuk
van.
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A jelen taldlmany targya eljaras az 1 al-
talanos képletii Gj 2- (alkil-tio)-6- (hidroxi-al-
kil)-peném-szarmazékok — a képletben
G jelentése 1—4 szénatomos hidroxi-alkil-

csoport,

Q jelentése (a) altalanos képletii vagy (b)
képletli csoport;

R" jelentése hidrogénatom vagy oxo-

csoport;

m értéke 2, 3 vagy 4, és

n értéke 1 vagy 2 —
és 2—4 szénatomos alkenilésztereik racém
vagy optikailag aktiv formdban valé el8alli-
tasara.

Peném-szarmazékokat ismertetnek a 2210,
3960 és 13662 szam( eurdpai szabadalmi
leirdsok.

Elonyds 1 altaldnos képletli vegyiiletek
azok, amelyek képletében n jelentése 2. G
jelentése eldnydsen I-hidroxi-etilcsoport.

El8nyds 1 altalanos képletii vegyiilet az,
amelynek képletében Q jelentése (b) képletii
csoport.

Az ,oxocsoport* kifejezés kettds kotéssel
kapcsolddd oxigénatomot jelent, amely kar-
bornilcsoportot alkot azzal a szénatommal,
amelyhez kapcsolodik.

A jelen talalmany szerinti vegyiileteknek
szamos aszimmetrias szénatomjuk van. Olyan
esetben, ha G jelentése hidroxi-metilcsoport-
tol eltérd hidroxi-révidszénlanch alkilesoport,
az a szénatom is aszimmetrids, amelyhez
a hidroxilcsoport kapcsolédik. Ha G jelentése
1-hidroxi-etilcsoport, akkor a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek az emlitett kiralis atomokon
elényésen 5R,65,8R vagy 5R,6R,8S sztereo-
kémiajfiak. Az eldnyds abszollit sztereokémia
ezen helyzetekre a jelen taldlméany szerinti
ilyen vegyiiletek esetében 5R,6S,8R.

A jelen taldlmany az 1 altalanos kép-
letii vegyiiletek sztereospecifikus formaban
vagy ilyen sztereoizomerek keverékeiként valo
elgallitasara vonatkozik.

A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek
standardizalt mikrobiologiai meghatarozasi
modszerekkel wvégzett vizsgalatok alapjan
Gram-pozitiv-organizmusok, példaul Staphylo-
coccuss epidermis és Bacillus subtilis és Gram-
-negativ organizmusok, példaul E.coli és Sal-
monella ellen 0,03-t61 1,0 mikrogramm/mi-ig
terjed6 mennyiségben hatasosak. Hatast mu-
tatnak tovabba olyan organizmusokkal szem-
ben is, amelyek béta-laktamazokat, példaul
penicillinazt és cefalosporinazt termelnek,
ami Staphylococcus aureus 76010501 ezen
enzimeivel szembeni stabilitdsra utal 0,031
mikrogramm /ml-es vizsgalati koncentracié-
nal. Amikor E. coli 71120101 TEM-1 (béta-
-laktamazt termelé organizmus) ellen vizs-
galjuk, a vegyiilet 0,500 mikrogramm/ml-nél
fejt ki hatast.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek és
metabolitjaik kevéssé vagy egyaltalan nem
kellemetlen szagtiak.

Antibakteridlis szerekként a jelen talal-
maény szerinti vegyiileteket szokas szerint for-
2
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mazzuk szajon at vald, parenteralis, helyi és
transzdermalis alkalmazas céljara. Igy a jelen
talalmany oltalmi koérébe tartozmak a jelen
talalmany szerinti vegyiileteket valamilyen
gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozdval
készitett keverékben tartalmazo gyégyszer-
készitmények. Az elSbbi készitményekben a
jelen talalmény szerinti vegyiiletek egyediili
antibakierialis hatasi szerekként vagy egyéb
antibakterialis hatasu szerekkel és/vagy en-
zim inhibitorokkal kombindlva hasznalhatok.

Szajon at valé beadas céljara a jelen ta-
lalmany szerinti vegyiileteket rendszerint tab-
lettak, kapszulak, elixirek vagy hasonlok
alakjaban formazzuk. Parenteralis beadas
céljara oldatokkd vagy szuszpenziokka for-
mazhatok.

A jelen taldlmany szerinti valamely ve-
gyiilet azon adagja, amelyet beadasra szan-
nak, a kezeléorvosnak szamos faktort, pél-
daul a kezelend§ egyén korat és siilyat,
a beadis modjat, a megelézendd vagy csok-
kentendd bakteridlis fertézés tipusat és silyos-
sagat és a beadando6 specialis vegyiilet hata-
sossagat figyelembe vevé megitélésétsl fiigg.
Rendszerint a beadandé doézis naponta a
koriitbeldl 1—250 mg/kg-ig és elénydsen ké-
riilbelii! az 5—20 mg/kg-ig terjed6 tarto-
manyban van, megosztott dozisokban.

Az adagot rendszerint szokdsos mennyi-
ségii, példaul 125, 250 vagy 500 mg hato-
anyagot valamilyen alkalmas, fiziologidasan
elfogadhato hordozdval vagy higitoval kombi-
nalva tartalmazé dézisegységekben adjék
be.

A jelen taldlméany szerint az elGbbiek-
ben meghatarozott 1 altalanos képletii vegyii-
leteket vagy észtereiket az aldbbiak sze-
rint allitjuk el ugy, hogy:

a IXa és IXb 4ltalanos képletii vegyiile-
tek egyensilyi elegyét —
amelyek képletében

G jelentése az elébb megadottakkal azo-
nos —
az (e) altalanos képletii csoport —
amely képletben
Q és n jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — ismert, szokdsos modszerekkel
torténd bevitelével valamilyen 1 dltalanos kép-
letil vegyiiletté alakitjuk at, és az eljarasban
sziilkség esetén vagy kivant esetben bar-
mely funkciés csoportot védiink, az eljarast
valamely kivant sztereoizomer elkiil6nitése
clétt vagy utdn béarmely védécsoport el-
avolitdsa koveti, majd a kapott 1 altalanos
képletii peném-szarmazékot szabad savként,
vagy észterként elkiilonitjik.

Egy IXa, IXb &ltalanos képletii vegyiile-
tekbd! allé tautomerelegy 1 adltalanos képle-
ti vegyiiletté valé atalakitdsat elénydsen
a 83111615,7 sz. nyilvanossagra hozott eurs-
pai szabadalmi bejelentésben leirt egyikwagy
masik atalakitasi eljarashoz hasonlo eljaras
alkalmazasaval hajtjuk végre, azaz:

i) egy X altalanos képletii vegyiilettel —
amely képletben

2.
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Q és n jelentése az el6bb megadottakkal
azonos;
€sZ jelentése a reakcio korillményei kozott
kilép6 wvalamilyen csoport (leaving

group), példaul aktivalt hidroxilcsoport,
halogénatom, metanszulionil-, trifenil-
-fosztoniumoxi- vagy trifluor-metanszul-
fonil-csoport —
valo reagaltatassal. Elényds halogénatomok
a kloratom, bromatom és jodatom.

Ilyen reakciat elénydsen valamilyen szer-
ves oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban,
inert atmoszférdban, rendesen —5°C és 30°C
kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre. A reak-
ciot altaldban valamilyen savmegkétészer,
példaul valamilyen szervetlen karbonat jelen-
létében végezziik, és a reakeié altalaban 1—3
6ran beliil megy végbe teljesen.

ii) egy X' altalanos képleti 1,2-epoxi-ve-
gyiilettel — amely képletben

Q jelentése az el6bb megadottakkal azo-
nos;

és n’ jelentése 0-16] 2-ig terjedd egész szam —
valé reagéaltatassal.

Ilyen reakcié a tautomerelegy és a X’
altalanos képletii vegyiilet szobahémérsékie-
ten vagy szobahdémérséklet koriili hémeérsék-
leten, rendszerint valamilyen alkalmas inert
oldoszerben, példaul dimetil-formamidban va-
16 reagaltatasaval hajthaté végre.

A taldlmany szerinti eljarasban altalaban
a IXa, IXb altaldnos képletii vegyiiletek
karboxilcsoportjat védeni kell az illets elja-
ras sordn. Az emlitett vegyiiletek azetidinon
gyiiriijének 3-helyzetéhez kapcsolodé hidroxi-
-alkilcsoport hidroxilcsoportja szintén védve
lehet.

A jelen talalmany szerinti eljarasban hasz-
nalhaté hidroxil-védécsoportok olyan csopor-
tok, amelyeket a B-laktdm szakteriileten ilyen
célra hasznalnak, és amelyek koénnyen el-
tavolithatok elemi cinket alkalmazé eljarasok-
kal vagy egyéb mas szokasos eljarasokkal.
Elényds hidroxil-védScsoportok a  (triklor-
-etoxi)-karbonil-, dimetil-tributil-szilil-, (tri-
metil-szililoxi)-karbonil- és trimetil-szilil-
-csoportok; a trimetil-szililcsoport kiilénésen
elényds véddéesoport, és enyhe vizes savas
kezeléssel, példaul vizes ecetsavval eltavo-
lithaté.

Alkalmas karboxil-véd8csoportok a peném-
-szakteriileten szokdsosan hasznalt ilyen cso-
portok, amelyek szokdsos koriilmények kézott
a peném-molekuldn jelenlévé mas funkcids
csoportokkal val6 reakcio nélkiil eltavolitha-
tok, példaul allil-, p-nitrobenzil- és triklor-
-etil-csoportok. Az elényés karboxil-védéeso-
port az allilcsoport.

A véddesoportnak valamely védett karb-
oxilcsoportrél valo eltavolitdsa a véddeso-
port fajtdjanak megielelSen megvalasziott
szokasos eljarasokkal hajthato végre. Az elé-
nyds védGesoport, az allilcsoport eltavolitasa
esetében ez altalaban katalitikus kériilmények
kézo6tt valamilyen bézis jelentétében hajthato
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végre, eldnydsen a mi 0013663 sz. nyilvanos-
sdgra hozott eurépai szabadalmi bejelen-
tésiinkben leirt eljarasok alkalmazasaval.
fgy egy allilcsoport elénydsen valamilyen
alkalmas aprotikus oldoszer, példaul tetra-
hidrofurén, dietil-éter vagy diklér-metan al-
kalmazasaval, valamilyen alkalifém-alkil-
-karboxilattal, elénydsen kélium- vagy nat-
rium-2-etil-hexanodttal tavolithaté el (igy
kozvetleniil az alkdlifém-penémsot, elénydsen
a nétrium- vagy kdlium-penémsét kapjuk)
vagy valamilyen karbonsavval, el8nyésen
2-etil-hexansavval (igy a peném szabad sav
szdrmazékat kapjuk) és valamilyen palla-
diumvegyiilet és trifenil-foszfin elegyével,
mint katalizatorral.

Ha a termék valamilyen ikerion (zwitter-
ion), az allilcsoport eltdvolitasahoz csak a
katalizator kell és valamilyen enyhe nukleofil
agens (példaul viz vagy alkohol).

A vegyiiletek elgallithaték racém keveré-
kekként, példaul egy 5R,6S,8R vegyiilet enan-
tiomerével (tiikorképével), azaz egy 5S,6R,8S
vegyiilettel egyenlé mennyiségben keletke-
zik, ha a kiindulasi vegyiilet racém keve-
rék. A két enantiomer kivant esetben szo-
kasos modszerekkel szétvalaszthato, példaul
optikailag aktiv séformdk, igy az optikailag
aktiv aminovegyiiletekkel, példaul (—)-bru-
cinnal vagy (+)- és (—)-efedrinnel képzett
50k frakcionalt kristalyositasaval.

Mas modszer szerint a vegyiiletek optikai-
lag aktiv formaban is elallithatok, ha a reak-
cideljarasokban optikailag aktiv kiindulasi
anyagot hasznalunk.

Az el6bb leirt eljarasokhoz sziikséges
kiindulasi anyagok vagy ismertek a szak-
teriileten, vagy standard médszerekkel elGal-
lithatok.

Az X altalanos képletii vegyiiletek a XIV &l-
talanos képletii vegyiiletekbSl — amelyek kép-
letében
nés Q jelentése az el6bb megadottakkal azo-
nos;
jelentése valamilyen hidroxil-védéeso-
port —
allithaték el6. A védett hidroxilcsoport védg-
csoportja eltavolithato, és lecserélhetd vagy a
megfelelé Z csoportta alakithaté, példaul me-
zil-kloriddal reagaltatva mezilezhetd, vagy va-
lamilyen hidrogén-halogeniddel végzett reak-
ciéval halogeniddé alakithaté at.

A 1Xa, IXb 4&ltaldnos képletii vegyiile-
tek tautomer elegye a 83111615.7 sz. nyil-
vanossagra hozott eurdpai szabadalmi be-
jelentéshen k6z6lt modszerekkel allithaté eld.

Az aldbbiakban egy olyan alkalmas elj4-
ras leirasat adjuk meg, amelyben egysze-
riiség kedvéért 5R,6S,8R sztereokémiaji és
6- (1-hidroxi-etil)-szubsztituenst tartalmazo
vegyiiletek keletkeznek. A szakteriileten jara-
tos embernek azonban nyilvanvalo lesz, hogy
mas sztereokonfiguracioji és a 6-helyzetben
mas (hidroxi-alkil)-szubsztituenseket, vala-
mint az allilesoporttél eltérd més karboxil-
-véd6esoportokat tartalmazo vegyiiletek is

3
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el6dllithatok ugyanennek a modszernek a
hasznalataval.

Ez az eljaras el6nyds formédban a kovet-
kezékbdl all:
a) Egy XX altalanos képletii azetidinon —
amelg képletben

R’ jelentése valamilyen kén-véddcsoport,

példaul trifenil-metilcsoport —
reagiltatdsa egy XXI altaldnos képletii —
amely képletben

W;elentese valamilyen kilépdé csoport,

193429
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példaul jédatom vagy bromatom — .

a-szubsztitualt alkil-acetattal egy XXII 4ltala-
nos képletii vegyiiletté.

Ez a reakcid 15—30°C-on végezheté vala-
milyen savmegkotdszer jelenlétében. A reak-
ciot elényosen acetonitrilben hajtjuk végre
savmegkotdszerként cézium-karbonatot vagy

valamilyen tetraalkil-ammoénium-hidroxidot
hasznalva.
by A XXII A4ltalanos képletii vegyiilet

reagdltatdsa sztochiometrikus feleslegii cink-
kel vatamilyen alkalmas szerves oldoszer-
rel, példaul tetrahidrofurannal készitett so-
savoldatban 15—25°C-on a XXIII altalanos
képletii vegyiiletté.

¢) Az 5-helyzetben 1évé hidroxilcsoport
védése trimetil-szililcsoporttal a XXIII alta-
lanos képletii vegyiilet bisz (trimetil-szilil)-
-acetamiddal valo reagaltatasaval; a reak-
ci6t alkalmasan valamilyen oldészerben, pél-
dau! dimetil-formamidban hajtjuk végre
0—30°C-on.

d) A keletkezett védett vegyiilet reagal-
tatasa valamilyen XXIV 4dltalanos képletii tio-
karbonil-vegyiilettel — amely képletben

Y jelentése valamilyen kilépé csoport (lea-

ving group), példéul halogénatom, naf-
tiloxi- vagy imidazolil-csoport —
altalaban ugyanabban az olddszerben, mint
az el6z6 reakciolépésben, 10°C-tol 45°C- -ig
terjed6 hémérséklettartomanyban a XXV al-
talanos képletii vegyiiletté —
amely képletben

P, jelentése trimetil-szililcsoport;
és Y jelentése az elsbb megadottakkal azo-

110s.

e) A XXV 4iltaldanos képletli vegyiilet
reagaltatasa ekvimolaris mennyiségii erds ba-
zissal, példaul litium-diizopropil-amiddal IXa,
IXb altalanos képletii tautomer vegyliletek
elegyévé. A reakciét altaldban valamilyen
vizmentes inert szerves olddszerben, példaul
tetrahidrofuranban végezziik, a XXV 4ltala-
nos képletii vegyiiletnek az oldoszerrel
készitett oldatahoz adagolva a bazist. A reak-
cihémérséklet —50°C-t6l —100°C-ig terjedd
tartomanyba esik, és a reakcido édltalaban 5
perctdl 24 oraig terjeddé id6 alatt megy vég-
be teljesen.

A taldlmany szerinti eljarast a kdvetke-
z6 példak szemléltetik.
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1. példa
(5R,6S,8R)-6-( 1-Hidroxi-etil)-2-(2-piperazi-
nil-etil-tio)-peném-3-karbonsav

5 g (2-hidroxi-etil) -piperazint, 1 egyenér-
tek klorhangyasav-allilésztert és 1,5 egyenér-
tek kalium-karbondtot 100 ml vizben 1 6ra
hosszat 0°C-on keveriink. Ezutdn a reakcio-
elegyet etilacetattal extrahaljuk. Az oldészert
eltavolitva 6,1 g 1-(2-hidroxi-etil)-piperazin-
“xarbonsav-allilésztert kapunk. 1 g kapott
terméket 10 ml dikloér-metanban oldunk, és
—-20°C-ra lehiitjiik, majd hozzdadunk 0,78 ml
(1 egyenérték) trifluor-metil-szulfonsav-an-
hidridet. A reakci6 1 ora alatt lejatszodik.
(5R,6S,8R)-6-(1-hidroxi-etil)-2-merkapto-
-yeném-3-karbonsav-allilészter és  2-tioxo-
-tautomerje 600 mg—nyi elegyét 25 ml tetra-
hidrofuranban oldjuk. Az oldathoz 700 mg
ratrium-hidrogén-karbonatnak 1000 ml vizzel
késziilt oldatat adjuk. Ezutan lassan hozza-
ad]uk az el6bbi piperazin-szdrmazék oldatat,
és a reakciét vékonyrétegkromatografélas-
sal kovetjik. Az oldoszert elparologtatjuk,
és a reakcioelegyet viz és diklor-metan ko-
26tt megosztjuk, majd kovasavgelen diklor-
-metdn és etilacetat elegyével gradiens eltcio-
val kromatografalva 570 mg (5R,6S,8R)-
6- (1-hidroxi-etil)-2- [2- (4-alliloxi-karbonil-
-piperazinil) -etil-tio] -peném-3-karbonsav-al-
lilésztert kapunk.

570 mg kapott terméket 10 ml acetonitril
és 10 ml diklor-metan elegyében oldunk. Eh-
hez az oldathoz 0,80 ml 2-etil-hexdnsavat
é¢s 0,30 ml piridint adunk. Ezutdn hozza-
(d]l.lk 100 mg palladium-trifenil-fosziin és
£00 mg trifenil-foszfin 2 ml diklor-metannal
késziilt oldatat. A reakci6 2 ora alatt lejatszo-
dik. Az oldo6szert vakuumban elparologtatjuk,
€s a maradékot viz és diklor-metan kozott
megosztjuk. A vizes oldatot nagyteljesitmé-
nyli folyadékkromatografdlassal Whatman
0.053 M9 oszlopon tisztitjuk 3% acetonitrilt
tartalmazo vizzel. 140 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

2. példa
(5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2-(2-pirrolidil-
-etil-tio)-peném-3-karbonsav

0,172 g (0,0015 mol) (2-hidroxi-etil) -pir-
rolidinnek 3 ml diklér-metannal késziilt olda-
tahoz 10°C-on jeges fiirdén 0,25 ml triffuor-
-imetil-szulfonsav-anhidridet adunk. Ehhez az
elegyhez (5R, 6S,8R)-6- (1-hidroxi-etil)-2-mer-
hapto-peném-3-karbonsav-allilészter és  2-
-tioxo tautomerje 0,287 g-nyi elegyét, 5 ml tet-
rahidrofurant, 3 ml vizet és 40 mg nétrium-
-hidrogén-karbonatot adunk. Az elegyet 1,1
¢ra hosszat keverjilk. Vékonyrétegkroma-
tografidsan, etilacetat és tetrahidrofuran ele-
gyével eludlva kovetjilk a reakciot. A reak-
cidelegyhez 25 ml vizet adunk, majd két iz-
ben 25 ml diklér-metdnnal extrahaljuk. A
diklér-metanos kivonatot nétrium-szulfaton
szaritjuk, majd beparoljuk. A kapott nyers

4.
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terméket kovasavgél oszlopon tisztitjuk.
380 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.
A taldlmany szerint el8allitott 1 3ltala-

M R

8
nos képletii vegyiiletek fizikai

altalanos képlet).

NMR-spektrum

allil 2-oxo-pirrolidil-

~-metil

(CDC1l; oldat):
1.33(d, 3H, J = 7Hz),
1.9-2.7 (m, 4H),
3.4-3.7 (m, 3H,
dés DZO-dal),
3.73 (dd,
4.16 (q, 1H, J = 7Hz),

1H kicserél8=-

1, J = 7 and 1.5Hz),

allandoit a
kovetkezd tablazatban foglaljuk ossze (la

4,7

4, 75 (AB 2H,

allil 2-oxo~perhidro-

-azepinil—-metil

2-pirrolidil-etil

6

8-

C

3
.8

b

03

s
=

.7

1

.6

.8

. 2-
.58
.8-6

2

5.
.15
8

3

0

2

2-piperazinil=~etil 0
.3
6~
.9
.25
7

Az la é&ltalanos képletii vegyiiletek leg-
kisebb gatlasi koncentracisjat (ug/m) Gram-

{m, 21),

J = 1.5Hz),
5.6 (m, 2H)
(d 1H, J

-5,3 (m, 1H).

1.5Hz),

DCl, oldat):
2 (d, 3H, J = 7Hz),

(br. s, 6H),
2.6 (m, 2H),
(széles s, 1H, kicseréld-
D20—dal),
3.6 (m, 2H),
(dd, 1M, J =7 és 1.5Hz),
(m, 1H),
-4.75 (m, 2H),
(AB, 21, J
5.6 (m, 2H),
(d, 1H, J
o3 (m, 1H) .

12.5Hz),

1.5Hz),

6 (11, s),
(14, m),

d),
széles),
széles),
d).

(3H, d, 6Hz),

~3.4 (12H,. m),
(18, dd, 6Hz,
(11, m)

(11, dd, J = 1.5 Hz).

1.5Hz),

A kovetkezé példakban a hatéanyag
valamely el6bb megadott I altalanos képletii

-pozitiv és Gram-negativ baktériumokra a g vegyiilet.
kovetkezé tablazatban ismertetjiik.
Gram 3. példa:

R POZitiV negativ In]ektélhaté Oldat:

I Alkotorész mg/ml mg/ml
o s ge sa_ Hatoanyag 100 500
2 ox91p1rr011d1n11 1.1 4,76 60 Metilparabén 1.8 1.8
“met1 ) Propilparabén 0,2 0,2
2-oxo-perhidro-aze- Nétrium-hidrogén-

pinil-metil 1.55 46.1 szulfit 3,2 3,2
2-pirrolidil-etil 0.43 7.0 Dinatrium-edetat 0,1 0,1
2-piperazinil-etil 0.086 1.6 65  Natrium-szulfat 2,6 2.6

5.



. Az oldatot 0,292

mindségii steril vizet
vizet adunk hozzj.
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Injekcios mingségii
vizzel kiegészitve

1,0 ml-re 1,0 ml-re.

Elkészités moédja:

1. Az injekciés mindségii viz egy részében (a

végtérfogat 85%-dban) 65-—70°C-on fel-
oldjuk a parabéneket.

- Lehiitjik 25—35°C-ra. Hozzaadjuk és fel-

oldjuk a natrium-hidrogén-szulfitot, dinatri-
um-edetatot és néatrium-szulfatot.
Hozzaadjuk és feloldjuk a hatéanyagot.

. Az oldatfot az injekcids mingségii vizzel

feltdltjiik végtérfogatra,
W pérusméretii membrinon

atsziirjiik  és megfelels taroldedényekbe
toltjiik.
. Az edényeket végiil auntoklavozassal ste-
rilezziik.
4. példa:
Injektalhaté por (fioldnként)
g/fliola g/fiola
Hatéanyag 0,5 1,0

Az injekcio elkészitése céljabol injekcios
vagy bakteriosztatikus

SZABADALMI IGENYPONTOK

l. Eljards az I 4ltalanos képletii 2-(alkil-

-tio)-6-(hidr0xi-alkil)-peném-szérmazékok —

a képletben
G jelentése

I1—4 szénatomos hidroxi-alkil-
csoport;

10

15

20

25

10

Q jelentése (a) altalanos képletii vagy (b)
képletii csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy oxocsoport,

m értéke 2, 3 vagy 4 és
n értéke 1 vagy 2
és 2—4 szénatomos alkenilésztereik racém
vegy optikailag akiiv formaban vals elg-
allitasdra, azzal jellemezve, hogy 1Xa és
IXb altaldnos képletii vegyiiletek egyen-
stlyi elegyét — G a fenti jelentésii — X vagy
X’ altalanos képletii vegyilettel — Q(a) alta-
lanos képletii csoport vagy eldnydsen allil-
-oxi-karbonil-csoporttal védett (b) képletii
csoport, Z' kilépSesoport, 1 = | — reagal-
tatjuk, majd valamelyik sztereoizomer el-
valasztasa eldtt vagy utan a jelenlévg vé-
dicsoportokat eltavolitjuk,és a kapott I 4lta-
Iénos képletii vegyiiletet szabad savként vagy
2—4 szénatomos alkenilésztereként elkiilo-
nitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan |
dltalanos képletii vegyliletek el6allitasara,
amelyek sztereokonfiguracisja 5R,6S,8R és G
I-hidroxi-etilcsoport, nzzal jellemezue, hogy
megfielelen helyettesitett kiinduldsi vegyii-
leteket reagaltatunk,

3. Eljaras hatéanyagként I altaldnos kép-
fetl vegyiiletet — G, Q és n a fenti jelen-
tésti — tartalmazo gyogyszerkészitménynek
eléallitdsara, azzal jellemezve, hogy az |.
vagy 2. igénypont szerinti eljarassal elgalli-
fott hatéanyagot a szokasos segédanyagok-
kal egyiitt gyogyszerkészitménnyé Tfeldol-
gozzuk.

4 lap képletekkel
—F TPCteK

6
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Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 595. Nyomdaipari téllalat, Uzsgorod.
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