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где R, и R2 -*  метил или
R| и R2 вместе - 1,3-пропилен;

Ry - 1Н-1,2,4-триазол-З-ил,
5-амино- 1Н-1,2,4-три- 
азол-3-ил, 
2-амино-1,3,4-тиади- 
азол-5-ип, 2-Ч<еркапто-'
1,3,4-тиадиазол-5-ил  

•или З-оксипиридил-2, . 

в виде син-изомеров^о т л и ч а ιο- 
щий с я тем, что сложный трет.бу
тиловый эфир 7-амино-З-бромметил-З- 
цефем-4-карбоновой кислоты-1-оксид 
подвергают ацилированию кислотой об
щей формулы

(j-еоон 
и <;н»
о-C-Coo-d-CHy

Rt СН3
где Rf имеют указанные значения; 

-группа, защищающая амино
группу, такая как тритил,
в виде син-изомера, 

в среде инертного органического раст 
ворителя, такого как метиленхлорид, 
в присутствии карбодиимида и орга
нического основания при комнатной 
температуре, образующийся продукт 

.подвергают взаимодействию с гетеро
циклическим тиолом формулы

R?SH,
где Ry имеет указанные значения, 
в среде инертного органического 
растворителя, такого как диметил- 
формамид, в присутствии неорганичес
кого или органического основания при 
комнатной температуре с последующим 
снятием групп, защищающих амино- и 
карбоксигруппы, кислотным гидроли
зом и выделением целевого продукта.
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Изобретение относится к способу ’ 

получения новых антибиотиков цефа
лоспоринового ряда, а именно произ
водных цефалоспорин-1-оксида, кото
рые могут найти применение в качест
ве лекарственных средств в медицине. 

Известен способ получения биоло
гически активных 3,7-гдизамещенных 
цефалоспоринов, в частности 7-(2-(2- 
аминотиазолил-4)-2-алкоксииминоацет- 
амидо] -3-(1-замещенный тетразолил-5) 
тиометил-З-цефем-4-карбоновых кислот, 
заключающийся в том, что защищенную 
7-амино-З-галоидметил-З-цефем 4-кар
боновую кислоту подвергают ацилиро
ванию 2-(2-защищенный аминотиазолип- 
4)-2-алкоксииминоуксусной кислотой 
в среде инертного органического раст
ворителя в присутствии карбодиими
да и органического или неорганического 
основания при охлаждении или при комнат
ной температуре, образующийся продукт 
подвергают взаимодействие с соответ-
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ствующим 1-замещенным тетразолил-
5-тиолом в среде инертного органи
ческого растворителя в присутствии 
органического или неорганического ос
нования при комнатной температуре 
или при нагревании с последующим сня
тием защитных групп [l J , [2]. ·

Целью изобретения является полу
чение новых антибиотиков цефалос- 

I поринового ряда, расширяющих,арсе
нал средств воздействия на живой ор
ганизм, с более низкими значениями 
минимальной ингибирующей концент
рации.
I

Эта цель достигается основным на 
известных в ряду цефалоспоринов; 
реакциях ацилирования 7-аминогруп
пы и обмена галоида на гетероцик
лическую тиогруппу в 3-метильном за
местителе способом получения произ
водных цефалоспорин-1-оксида фор
мулы I

dHt-S-'Rj.

где ТЦ
*1

и 
и

R,- 
R2
Rr

метил или
вместе - 1,3-пропилен; 
1Н-1,2,4-триазол-З-ил;i 
5-амино-1Н-1,2,4-три- 
азол-3-ил, 2-амино- .
1,3,4-тиадиазол-5-ил,
2-меркапто-1,3,4-тиади- 
азол-5-ил или 3-окси- 
пиридил-2 

сан-изомеров ацилированием

35

в виде 
трет.бутилового эфира 7-амино-З- 
бромметил-З-цефем-4-карбрновой кис
лоты 1-оксида кислотой общей форму
лы ΙΣ .
R,NH

40

j—JL.e-eooH

N <«Н8
о-ё-соо-с-Сн3 

Rt СНэ
в виде сан-изомера, *
где R| и Rg имеют указанные зна

чения;
R^ - группа, защищающая ами

ногруппу, такая как 
тритил, 
в виде сйн-изомера,

45

I .
в среде инерного органического раст
ворителя, такого как метиленхлорид, 
в присутствии карбодиимида и орга
нического основания при комнатной 

i температуре, взаимодействием полу
ченного продукта с гетероцикличес
ким тиолом формулы III

RjjSH,
где имеет указанные значения, 

» в среде инертного органического
растворителя, такого как диметилфор- 
мамид, в присутствии неорганическо
го или органического основания при 
комнатной температуре с последующим . 
снятием групп, защищающих амино- и 
карбоксигруппы кислотньм гидролизом 
и выделением целевого продукта·

SO
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Продукты цефалоспоринового ряда 
не имеют четкой точки плавления, а 
при помощи только температур точки 
разложения их не удается охар^кте-х 
ризовать, поэтому они характеризу
ются при помощи их спектра ядерно- 
го магнитного резонанса, зафикси
рованного в диапазоне 60 МГц, а в 
качестве внутреннего эталона исполь· 
зуется гексаметилдисилоксан.
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В приведенных примерах исполь

зуются следующие сокращения: С - 
синглет; Д - дублет; Т - триплет: 
К - квадруплет; ДЦ - дублет дубле
та; Ш.С. - широкий синглет; М - муль 
типлет; АВ - система АВ; J - пред
ставляет постоянную связи.

Кроме того, в каждом случае про
водился элементарный микроанализ; 
полученные данные находились в пол
ном соответствии с указанными фор- · 
мулами.

Пример!. 7-^2-(2-Амино-4- 
тиазолил)-2-(2-карбокси-2-пропил- 
оксиимино)-ацетамидо]-3-[lH 1,2,4- 
триазол-З-илтиометил]-З-цефем-1- 
8-оксид-4-карбоновая кислота, син- 
изомер (СМ 40 765) μ__

R, - *г- CHji R, -1 J

at) , 7- [2-(2-Тритиламино-4-тиазо- 
лил)-2-(2-трет.бутоксикарбонил-2- 
пропилоксиимино)-ацетамидо] -3-бром- 
метил-З-цефем-4-карбоксилат трет.бу
тил l-S-оксид, син-изомер.

(V) R, == R2 = СН3
В раствор 5 г хлоргидрата 7-ами- 

но-З-бромметил-З-цефем-4-карбоксила-  
та трет.бутил l-S-оксида в 90 мл 
мётиленхлорида добавляют 1,72 мл 
триэтиламина, 7,57 г 2-[2-тритил- 
амино-4-тиазолил]-2-[трет.бутокси- 
карбонил-2-пропилоксиимино] уксусной 
кислоты, 2,84 г дициклогексилкарбо- 
диимида и 0,1 г оксибензотриазола. 
Смесь перемешивают в течение 15 ч 
при окружающей температуре, затем 
отделяют фильтрацией образовавшееся 
дициклогексилированное соединение.

. /.V
После выпаривания растворителя - *.  

остаток подвергают хроматографичес
кому разделению при помощи колонны · 
силикагеля (£50 г). Используя в ка
честве элюента смесь гексан-этил- 
ацетат( 50-50, о/о)^ получают 4,3 г ис
комого продукта.

Спектр ЯМР (в растворе обрабо- - 
тайном дейтрием дчметилсульфокси -¾ . 
де): ΊΗ с 8.70 ppm (NH-Trit, С - 1Н 
с 8.07 ppm (NH-СО, Д, 3=9 Гц)'- 
15H с 7,25 ppm (Н trit С) - 1Н с 6.72 
(Н тиазол, С) - 1Н с 5.88 ррш (Н?, 
ДД, 3, = 9 Гц; 1г= 4 Гц) - 1Н с
4,96 ррш (Н6, Д, 1 = 4 Гц) - 2Н 
с 4,50 ppm (СНгВг, АВ,дв ·■ 12Гц) - 
2Й с 3,77 ppm (СН2 в 2, Ш.С.) - 9Н

4
С) - 6Н с 1,37 ррпг

! ppm
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с 1,45 ppm (CHj, 
-С-СН.I ’ 

СН) 
СНрС(-9Н с 1,27

-с- 
I сн9

&). 7[2-(2-Тритиламино-4-тиазо- 
I |Лил)-2-(2-третичн.бутоксикарбонил-

2-пропипоксиимино)-ацетамидо] -3-[1Н-
1.2.4- триазол-3-илтиометил]-3-цёфем-

- карбоксилат-4-третичн.-бутил-1-S- 
оксид, син-изомер N -----NH

Rj = R2 = сн)· 1

г
В раствор 2,8 г бромсодержащего 

производного, полученного в приме
ре 1а ув 20 мл Ν,Ν-диметилацетамида 

ί добавляют 0,308 г 3-меркапто 1Н
1.2.4- триазола, затем 0,4 мл триэтил 
амина. Спустя 3 ч, в течение кото
рого осуществляют перемешивание при 
окружающей температуре, раствори
тель выпаривают под вакуумом, а ос
таток растворяют в 80 мл хлорида 
метилена. Далее осуществляют обра
ботку при помощи хроматографии на 
колонне, содержащей 120 г силика-

, геля. При элюировании этилацетатом 
получают 2,3 г искомого продукта.

С). СМ 40.765.
Перемешивают в течение 30 мин 

при окружающей температуре 1,06 г 
продукта, полученного в примере 1 Ь 
в 10 мл трифторуксусной кислоты. 
Смесь выпаривают под вакуумом до 
объема 5-6 мл, затем осаждают добав
лением 200 мл безводного простого 
эфира. Осадок собирают, промывают 
ангидридом простого эфира и сушат.

'Повторяют еще один раз предыдущую 
а операцию и получают аналогичным 

образом 0,6 г искомого продукта.
ЯМР-спектр: 5Н с 9-10,5 ppm (NH 

триазол, NH2, 2 СООН, ш.с.) - 2Н с 
8,40 ppm (NHCO, Н триазол,Μ) - 1Н с 

■ 6,87 ppm (Н триазол,С) - 1Н с 5,97 ppm 
(Hr, Μ) - 1Н с 4,92 ppm (Н6, Д, J_= ж 

‘■ 4 HZ) - 1Н с 4,5 ppm (CH2S-, А сис
темы АВ, 1дв= 13 Гц) - 1Н с 4,30 ppm 
(CH2S, В системы АВ,« 13 Гц) 2Н 
с 3,80 ppm (CHaS-+0, ш.с.) - 6Н с

сн
1,45 ррш (—С С),

Хен,
П р и м е р 2. 7-£2-(2~Амино-4-

тиазолил)-2-(2-карбокси-2-пропил-
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оксиимино)-ацетамвдо]-3-[2-амино-
1,3,4-тиадиазол-5-илтиометил]-3-це- 
фем-1-8-оксид-4-карб0Новая кислота, 
син-изомер /СМ 40.803)

(I) R. - R4- CH,;;RS

α). 7-ц2-(2-Тритиламино-4-тиазолил) 
2-трет.бутоксикарбонилоксииминоацет- 
амидо] -3~[2-амино-1,3,4-тиадиазол-5- 
илтиометил]-З-цефем-4-карбоксилат- 
третичн.-бутил“1“8“оксида, син-изо-

. мер

N—N 
Rt-R,-CHji Я,-_М

5 инг
В течение 16 ч при окружающей тем*  

пературе перемешивают смесь f г бро
нированного производного по приме
ру 1 О) 0,18 г 2-амино-4-меркапто- 
1,3,4-тиадиазола и 0,12 г бикарбона
та калия в 10 мл диметилформамида. 
Растворитель выпаривают под ваку- 

. умом и остаток растворяют в метилен- 
хлориде. Раствор промывают водой, за
тем насыщенным водным раствором хло
рида натрия. · Сушат над сульфатом 
магния, затем раствор концентрируют 
до объема 5 мл. Далее осуществляют 
обработку на хроматографической ко
лонне с силикагелем (25 г). При по
мощи элюирования смесью этилаце-

1114338 6
тат/гексан 90-10 (о/о) получают 1 г 
искомого продукта.

6). СМ 40.803.

В течение 45 мин при 20 С переме
шивают смесь 0,55 г(продукта, полу- 
(ченного по примеру /2в, и *6  мл три
фторуксусной кислоты. Смесь концент
рируют под вакуумом до объема 3 мл, 
'(затем осаждают добавлением простого 
эфира. Твердое вещество отделяют й 
сушат над фосфорным ангидридом. По
лучают 0,39 г искомого продукта.

ЯМР-спектр: 1Н с 8.5 ppm (NHCO.fl,· 
•J· 9 Гц) - 6Н с 6,5-8,5 ppm (2ΝΗλ, 
2 СООН, Μ) - 1Н с 6,90 ppm (Н-тиа- 
зол,С) - 1Н с 5,97 ppm (Ну, М) - 
1Н с 4,96 ppm (Н6, Д,1=4Н2) - 1Н 
с 4,45 ppm (CH2S, А системы АВ, 

эд 1д0» 13 Гц) - 1Н с 3,90 ppm (CHgS, В 
системы АВ,Jде · 13 Гц) - 2Н с 

:3,85 ppm (CH,S-*O,  ш.с.) - 6Н с

1,45 ppm (—С / С) 
ЧСН3

Примеры 3-5. Действуют как 
в примере 2а), Исходя из бромсо
держащего производного из примера 
1а), варьируя вид используемого ти
ола.

Осуществляют удаление защитных 
групп полученных продуктов, как ука
зано в примере- 2р) получают различ
ные -соединения формулы (I), сведен
ные в табл.

s
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15

25

30

Q
N——NH

Λ О
О-С-СООН 

и 
(СИ3

T а б ли ц а 1

Пример Jlk«fcp продукт aj~ R

3 40.804 N —N

-К<Дзн

[~ЯМР -спектр у ........

Ш с 8,40 ppm (НИСО, Д,^ = 9 Гц) - 

4Н с 8,5-10 ppm (NH2, 2 СООН) - 1Н 
с 6,83 ppm (Н тиазол, С) - 1Н с 
5,96 ppm <Н>, ДД, Л - 9 Гц, J2 = 
=4 Гц) - 1Н с 4,93 ppm (Hg, Д,1 = 
= 4 Гц) - 1Н с 4,60 ppm (CHjS, А 
системы АВ,Jxe « 13 Гц) - 1Н с 
4,05 ppm (CH2S, В системы АВ,1дв ° 
• 13 Гц) - 2Н с 3,81 ppm (CH4S-*O  

CH J 
ш.с.(- 6H с 1,42 ppm) - €χ С).

СНз
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Пршер ι Шифр продукта
т .----------------

4 40.805

5 40.953 НО

■Продолжение табл. 1

ЯМР - спектр___________________________
7Н с 8-10 ppm (NH тиазол, 2ΝΗ2,
2 СООН, ш.с.) - 1Н с 8,45 ppm (NHCO~ 
Д,J = 9 Гц) - 1Н с 6,85 ppm (Н ти
азол, С) - 1Н с 5,97 ppm (И;, ДД,

Гц, = 4 Гц) - 1Н с 4,95 ppm 
(н6, Д,} = 4 Гц) - 1Н с 4,30 ppm 
(СН28, А системы АВ, = 13 Гц) - * 
1Н с 3,90 ppm (CH^S, В системы АВ, 
Зм= 13 Гц) - 2Н с 3,85 ppm (CH.S-»O 

/СНз, 
ш.с.) - 6Н с 1,45 ppm (-С СS *

сн3 
5Н с 9.0 ppm (2 СООН, NH2, ОН М) - 
1Н*  с 7.87 ppm (Н^ пиридин, М) - ЗН 
с 6,95 ppm (Кд и Hj пиридин, Н тиа
зол, Μ) - 1Н с 5,95 ppm (Н^, ДД,

9 Гц, J? - 5 Гц) - 1Н с 4.95 ppm 
(Н6, Д, J = 5 Гц) - 1Н с 4,60 ppm 
(CHjiS, А системы АВ, 1дв = 13 Гц) - 
ЗН с 3,80 ppm (CH2S-»O и CH2S,' В 
системы АВ, Μ) - 6Н с 1,45 ppm
/СН3

(-С х с).
\ ’

СИ,

*1Н с 8.43 ppm (NHCO, Я, I = 9 Гц) .

П р й м е р 6. 7-[2-(2-Амино-4- 
^иазолип)-2-(карбокси-1-циклобутил- 
оксиимино)ацетамидоД -З-Дз-окси-2-пй- 
ридинилтиометилД-З-цефем-1-Б-оксид-4 
карбоновая кислота, син-изомер 
(СМ 41646).

35

40

о) 7-£2-(2-Тритиламино-4-тиазо- 
лил)-2-(1-треТичн.-бутилоксцкарбо- 
нйл-1-циклобутилоксиимино}ацетамидо} · 
3—бромметиЛ-З-цефемкарбоксйлат-4-

, третичн.-6yyei—1-S-оксида, син-изо^ , 
мер Rt + R2 = (СНе)у

_ В раствор 4,4 г хлоргидрата 7- 
амино-З-бромметил-З-цефем—4-кар- 
боксилата-третичн.-бутил—1-S-Ькси— 
да в 70 мл безводного метиленхлори- 
да добавляют в атмосфере азота 
1,5 мл: триэтиламина, 5,1 г 2-(2-три« 
тиламинО-4-тиазолил)-2-(1—третичн.- 

. бутоксикарбонил-1-циклобутилокри- 
имина)уксусной кислоты, син-изомера^ 
2,4 г дициклогексилкарбодиимида и

45

ί ,
'0,1 г 1-оксйбензотриазола. Смесь пег 
. ремешивают в течение 1 ч πριΓ окру-1 ’ 
жающей температуре, затем выделяют ·' 
фильтрацией образовавшееся дицикло- 
гексилированное соединение, а раст
вор концентрируют до объема 20 мл 
под вакуумом.

Далее раствор обрабатывают на 
хроматографической колонне из си
ликагеля (150 г), При помощи элю
ирования смесью гексанэтилацетат 
40-60(объем/объем) получают после . 

(выпаривания растворителя 4,8 г ис
комого продукта.

ЯМР-спектр:1Н с 7,90 ppm (NHCO, 
(apo
ppm 
ppm 

2H с . 
с 1,5- 
с

A,J - 9 Гц) - 15Н с 7,26 ppm 
матические Н, С) - 1Н с 6,97

50 (NH-тритил, ш.с.)— 1Н с 6,65
(Н тиазол,С) - 1Н с 6,18 ppm 
ДЦ, Jt = 9 Гц, 12 = 4,5 Гц) - 
3,4 ppm (CH2S-*O,  ш.с.) - 6Н 
2,6 ppm (циклобутил. Μ) - 9Н

5S - , у 0н3’'•46i,pB(-^C0QH-CH„C>9He

Ьн3
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В ). 7-(2-(2-Тритиламино-4-тиазо- 
лил)-2-(1-третичн.-бутоксикарбонйл- 
1-циклобутил-оксиимино)-ацетамидо]- 
3-[з-окси72-пиридинидтиометил]-3- 
Цефем-4-карбоксилат-трет.бутил-1-S- 
оксида, сйн-изомер.

В раствор 0,164 г З-окси-2-мер- 
каптопиридина в 6 мл диметилформами- 
да добавляют 0,12В г бикарбоната ка
лия, а затем 1 г бромсодержащего про
изводного, полученного в примере 6а). 
Смесь перемешивают в течение 16 ч при 
окружающей температуре, затем сли
вают в 50 мл ледяной воды. Осадок из
влекают и промывают водой. Твердое 
вещество растворяют в метиленхлори- 
де, раствор сушат над сульфатом маг
ния и концентрируют до объема 5 мл. 
Затем осуществляют обработку на хро- 

- матографической колонне с 20 г сили
кагеля. При помощи элюирования 
смесью гексан-этилацетат 40-60 (объ- 
ем/объем) получают 0,85 г искомого jq 
продукта.

0) СМ 41646.
При окружающей температуре выдер

живают в течение 45 мин раствор 
0,8 г продукта, полученного в при
мере 6В) в 8 мл трифторуксусиой кис
лоты. Раствор выпаривают до сухого 
состояния под вакуумом и .остаток 
растирают с простым эфиром*  Твердое 
вещество извлекают и сушат под ва
куумом в присутствии фосфорного ан
гидрида с целью«получения 0,5 г 
искомого продукта.

ЯМР-спектр: 1Н с 10,40 ppm 
(ОН, ш.с.) - 1Н с 8,70 ppm (NHCO, Д, 
3 “ 8 Гц), 1Н с 7,80 ppm (Н6 пири
дин, Д, j - 5 Гц) - 2Н с 7,1,0 ppm 
(NHj, ш.с.) - 2Н с .6,95 (Н4 и Н, пи
ридин, Μ) - 1Н с 6,80 ppm (Н тиа- 
•зол, С) - 1Н с 5,90 ppm (Нг, ДД, J, ·
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® 8 Гц,32= 5 Гц) - 1Н с 4,95 ррпг 
(Н^, Д,1 = 5 Гц) - 1Н с 4,65-ppm 
(CH.S, Д, 3 = 14 Гц) - ЗН с 
3,80 ppm (CH2S**0  и CH^S, Μ) - 
4Н с 2,40 ppm (СНгС------ СООН, М) -

СН?
2Н с 1,90 ppm (^'J м).

Продукты формулы (I) исследуются 
с целью изучения их фармакологичес
ких свойств, а более точно - их 
териостатического действия.

Бактериостатическо.е действие 
пробирке определялось в твердой
дё методом разбавлений. Полученные 
результаты выражаются в минимальных 
подавляющих концентрациях (МПК мг/мл) 

■и относятся к различным видам энтеро- 
ίбактерий и Pseudomonas.

В качестве сравнения приводятся 
также результаты, полученные для двух 
близких продуктов [2], а именно 

17-(2-(2-амино-4-тиазолил)-2-карбокси· 
метоксииминоацетамидо]-3- (2-пири- 
дилтиометил]-3-цефем-1-Б-оксид-4- 
карбоновая кислота.син-изомер

?
Co-νη -т—

odHtCooH соон 
(соединение А)

и 7-(2-(2-амино-4-тиазолил)-2-ме~ 
токсииминоацетамидо]-3-(триазол- 
1,2,4,3-илтиометил] -3-цефем’- l-S-οκ- 
сид-4-карбоновая кислота, син-изомер 

о γ .
-A-ΝΗ-γ-γ^

о
1 боон

(соединение В)
В табл. 2 представлены минималь

ные составляющие концентрации ис
следуемых соединений (мг/мл) . Эти 

.результаты показывают активность
• продуктов цефалоспоринового ряда к 

видам бактерий, которые в общем слу
чае мало чувствительны к антибиоти
кам семейства цефалоспоринов, а 
именно Enterobacteries и Pseudomonas.

Таблнца2

HjH \kJHj

Вид бактерий 40765 40803 40804 40805 40953 41646 А в
1 2 3 4 6 6 . Т 8 9

Pseudomonas
RL 112 4 4 8 4 8 16 256 512

'Pseudomonas
8203 8 4 8 4 16 16 256 256
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Продолжение табл.2.

1 2 ] 3 k 5 6 7 ’ 8 9

Pseudomonas
526 8 4 8 4 16 16 >256 512

Pseudomonas 
А 22 IP 8 8 8 8

!
16 32 >256 512

Pseudomonas
103 IFE 8 4 8 8 16 16 >256 256

Proteus 
1510 0,125 40,125 40,125 40,125 40,125 - 0,25 0,25

Serratia
RL 72 4 1 4 4 · 8 8 32 8

Enterobacter 
P 99 8 2 4 2 8 - 16 32

В отличие от продуктов А и В4 
продукты формулы (I) проявляют ак- 25 
тивность к видам Pseudomonas, хо
рошую активность к Enterovacter, 
а также обладают равной с соедине
ниями А и § активностью к Proteus, 
Serratia,.Escheriehiacoli. ад

В то же время, испытания, прове
денные на животных, не дали ника
ких признаков токсичности исследу
емых продуктов.

Таким образом, эти продукты могут 35 
быть использованы в качестве анти

биотиков в медицине или ветеринарии. 
Их можно также использовать против 
любых бактериальных инфекций в чув
ствительных к этим соединениям ис- 4Q 
точниках.

Фармацевтические композиции реали
зуются в виде смесей, содержадах сое- 
дннения (I) в форме кислоты или, ког

да их растворимость не достаточна, в 
форме соли.

Такие фармацевтические компози
ции могут быть твердыми или жидкими 
и могут находиться, в форме табле
ток, пилюль, гранул, мазей, кремов, 
гелей или препаратов для инъекций.

Дозы могут варьироваться в широ
ких пределах, в частности в зависи
мости от вида и серьезности инфек
ции, а также в зависимости от спосо
ба применения. В общем случае для 
взрослого пациента при применении 
в виде инъекций эта доза изменяется 
в пределах 0,250 - 4 г в день. На
пример, можно приготовить ампулы для 
-инъекций, содержащие:
1 СМ 40.953, г 1

Вода для инъекций, мл 5 
Достаточное количество 
карбоната натрия с pH -6,5
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