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Eljdrds 35°C-nsl magasabb olvaddspontu, kristdlyos, stabilis prosztaglandin F, a-nak 50—98 %
prosztaglandin F, a-t tartalmazé szennyezett prosztaglandin F, a-bél torténd elGdllitdsdra

A taldlmany tAr {& eljaras ?5 ©C-p4l magasabb olvadddpon-
tu, kristalyos, stabi% s proaztapglandin F2,—nak 50-98 % progg-
taglandin P, -t tartalmazbd szennyerzett proaztaglandin sz—bbl
t5rbénd els8111t Asara.

Mint ismeretes, a prosztaglandin F, /a tovabbiakban
PGF%f/ az 618 szervezet milkSdésében nagy“szerepetjatszd termé-

gzetes anyag 63 ezért fontos gyégyszer-alapanya is. TotAlszin-
tézise régbta 1amert ’J.Am.Chem.Soc. s, 7319, /1971//. Az el=-
88 szintézis sorén elddllitott anyag még szintelen ola] volt.
Azbdta egiéb eljaréaokat is kidolgoztak az anya 6184111 t4sédra
A killonbozé uton nyert PGF,. szintelen olaj, vagy kifa-

gyasztva visaz-szeri tOmeg, amely nehezen kxiatélyosithatéoé-
terbdl., Az igy nyext krist&lyos PGFaﬁ olvadaspont ja 30-35 “C .

[J.Oré.Chem. 34, 3552, /1969/. . Ez az anyag azonban higrogzko-
pos, Ba nyitott edényben mhr szobah8mérstkleten hajlemos Omle-
dékké alakulni.

A PGF,, & gybdgyhazatban vilégazerte injekcibs oldat for-
mAjéban kerﬁl felhagszndlésra, azonban a széleskdri gydgyhszati
alkalmazdshoz az injekcids gyégyszerforma dnmagéban nem elegen=
a8, Szilkségessé valt az egydb, szilérd gybgyszerformék kidolgo-
z4sa is. Ezt a munkAt nagymértékben korlétozta az a korilmény,
hogy a PGF,~ a gydgyszerkészitési miivelet ek szempont jAbOl nehe=
zen kezelh8td olaj, vegy viaszazerii anysg, amelynek biolbéglal
aktivitdsa mdr komonabéges hémérsékleten is rohamosan csgdkken,
tehadt nem stabilia,
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Cltlul tiiztik ki ey olysn eljarés kidolgozhslt, amelynek
gepitatpével az 50-98 % I'GF, -t tartelmazé szennyezett PGF. -
bol a gydepyazerpmylrtaoban félhasznélhatb, stabilis ?GFzﬂ —%fle~
het ¢ldéallitani. Meg}epé mbédon ezt tapasztaltuk, hogy a taldl-
winyunk szerint elJjarva nemcsak a kiindulédasi anyagban levs szeny-
nyeztdeket lehetett egyszeriien eltévolitani, henem lehetdvé vALE
a PGF, . eddig nem ismert, 35 °C-nal magasabb, mintegy 50-51 O .
olvadéspontu kristdlymédosulaténak az elédllithsa 13, fz az uj
kristalymbédosulat meplepd mbddon sokkal stabilabbnak bizonyult
az eddig ismert alacsony, mintegy 30 °C olvadéspontu PGFy cr

kristdlymédosulathndl, és lehetévé tette, hogy felhaszndldséval
8 gydgyszergylrtésban gzokisos eljardsokkel akhr stabil folyé-
kony, akdr stabil szilérd gybdgyszerformdkat 4llitsunk eld. '
A taldlmény szerint ugy jérunk el, hogy az 50-98 % prosz-
taglandin Fzyf-t tartalmazd szennyezett prosztaglandin ngft

1-1,5 ekvivalengnyi alkélifém-hidroxidot, = karbonatot vagy -~
hidrogén-karbondtot tartelmazb, & bemért szennyezett prosztag--
landin F, sgulyegységére szémiéott 3-7 sulyegységnyi vizben fel-
oldjuk, 2’ : - Vizben ILe

a kapott vizes oldatot egy vizzel nem elegyedS szerves ol-
dészerrel extrahaljuk, :

az extrahdlt vizes oldatot vizzel 1,25~-30 g prosztaglan-
din F, /liter koncentrécidra higitjuk, pH-JAt sav, vagy egy

tobb-bazisu sav savanyu sbdjanak adagoléséval 4 b3 5 kozé Allit-
Juk, és a kivalt szennyezéseket eltavolitjuk,

a kapott tiszte vizes oldatban literenként 0,05~ 0,2 kg
natrium~kloridot oldunk, az oldat pH-j&t sav, vagy egy tobb=bA-
zisu sav savanyu adjanak adagoldsédval 2 é3 4 koz él%itjuk be,
majd egy vizzel nem elegyedd szerves oldbszerrel extrahaljuk,

a azerves extrakbtumot vizmentesitjlik, és bephroljuk, ,

a bepirlési maradékot vizmentes rovidszénléncu alkanolban
oldjuk, majd 5-20 % alkanol-tartalomig begaroljuk az oldatot,
és adott esetben az oldat prosztazlandin %x ~tartalma legfel-

Jebb 50 %-énak megfeleld mennyiségii kis mo ékulasulyu étexr, bagz-
ter, alifés vagy aromés szénhidrogén, illetve ezen két utébbi
halogénezett sz&rmazéklnak hozzdaddasa utan kristélyositjuk.

A szennyezett PGF, , old4sénAl felheszn&lt 1-1,5 ekviva-

lengnyl alké&lifém-hidroxid, - karbonat vagy -~hidrogén-karbonét
alkilifématomja eldénydsen nAtriumatm,de hasonlé eredménnyel hagz-
ndlhatdk a megfeleld egyéb alkalifém-vegyliletek, mint példaul a-
kgliuméhidroxid, a kdlium-karbonadt vagy a k&lium-hidrogén-karbo-
nat 1s. ,

Az 0ldés gorén kapott vizes oldatbdl vizzel nem elegyedd
azerves olddszeres extrakeibval tavolitjuk el a nem savas ka~
rakterii szennyezéseket. Az extrakcibhoz vizzel nem elegyedd szer-
ved olddszerként a legklilonfélébb ilyen olddszereket felhasznél-
hatjuk. Ilyenek lehetnek az alifds &s aromés szénhidrogének,
mint példaul a pentén, a hexén, a hegtén’és az oktén, ezek tet-
g8z6s sgerinti elegyei, mint a2 petroleter, vagy a benzin, a ben=
zol, vagy az eldzdek halogénezett szlrmazékal, mint pélééul a
diklérmetén, a kloroform, vagy a klbrbenzol, &z éterek, mint
példdul a dietiléter, az észterek, mint példaul az etil-acetat.

A fenti felsoroléssai nem kivantuk korldtozni a felhaszn&lhatd
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oldbszerek kirét. Minden olyan szerves olddszer alkalmas, amely

vizuel korlatlanul nem elegyedik, 63 amely az extrakcid koriil-
ményel kézdtt - azaz enyhén bAzikus kdriilmények kozdtt vigz Je=
lecnlétében ~ stabil és nem reaghl a PGF5-y ~val sem.,

Az extrehdlt vizes oldatot vizzel 1,25-30 rosztaglan~
Gain F, /liter koncentréoiéra higitjuk, mé'd pH-%éE sav, %t
egy tgbb—bézisu gav savanyu s6jénak adagolgséval 2 éa 4 Kkiz
allitjuk be. Vizspgdlataink szerint bér a fent megadott teljea
koncentrécibé és pH tartomany alkelmas a t8l4lmény szerinti el-
Jards végrehajtésdra, a legeldnydsebb az, ha mintegy 5 g progsz-
taglandin F2,/liter koncentrécidét é9 5-5,3 pH-t Allitunk be. A
pll be&llitaséra, azaz a reakcibelegy megsavanyitéséra savakat,
vagy tobb-bazisu savak savanyu 86it alkaluazhatjuk. Példaképpen
megnevezzik a kénsavat, a sbaavat, a brémhidroggnt, a foagzfor-"-
savat, illetve & kénsav és a foszforsav savanyu sbit, mint pél<

daul a natrium- és a kdlium-hidrogén-szulfdtot, a kélium-dihide -

rogén-foszfatot. Az alkalmazhatd savas reagens értelemszeriien
azonban nem korlatozbédik a fentiekben megnevezettekre. Minden
olyan reagens alkelmazhatd, amely erésen savas kédmhatdsu, viz— -
ben jél olddédik &3 vizzel nem elegyedd szerves olddszerekkel -
vizes oldatabdl nem extrahdlhaté. Azok a savas reagensek, ame=
lyek a fentieknek bar megfelelnek, de a PGF,v~t megtémadjak,
peldéul kettds kOt éseit, vagy hidroxil-csopdrtjait oxidéaljék,
nem alkalmazhatbk a talélményunk sgerinti eljardshan. Ha az elw.
Jards sordn 5 g/liternél Jjobban felhigitjuk az extrahdlt vizes
oldatot, akkor bér ftiszta terméket kapunk, az eljérds nagy a-
nyagveszteséggel Jar. 5 g/litexr koncentrécid felett a vesztesé=
gek csOkkennek, romlik viszont a termék tisztaséga.

A savanyités hatéslra a koradbban homogén oldatbél szilard
f4zis alakjaban kivélnak a savas gzennyezések. Ezeket & vizes
faziatol lilepitéssel, sziirbéasel vagy centrifugdléssal célszerii
elkiloniteni. Elényds a azlirés, amely akidr vakuumsziir8 berende-
%gsgé%, akdr tulnyomés alkelmaziséval miikddd sziirépréasel tor-
‘ténhet.

~ A kivalt szennyezésekté8l megszabaditott vizes oldatban
natrium-kloridot oldunk, majd pH-Jét a fentiekben ismertetett
gsavag reagensek alkalmazndsdval 2 es 4 kodzé allitjuk be. A sava-
nyités hatéséra ez oldatbél kivalik a tiszta PGF,.. Kinyerése
célszeriien ugy torténik, hogy a heterogén reakcidelegyet e%y,
a8 koradbbiakban ismertetett vizzel nem elegyedd szerves o0lddszér—
rel extrahdljuk, az extrakbtumot vizmentesitjiik, majd célszeriis
en véakuumban eltévolitjuk beldle sz oldbdszert. _

A begérlési maradékot & magas olvadaspontu, kristalyos
termék elballitéséra valemely vizmentes rdvidszénléncu aslkanole
ban oldjuk, & kapott oldatot 5-20 % alkanol-tartalcmig bepérole
Juk, majd adott esetben az oldat PGF,x~tartalma legfeljebb 50
%-&ndl megfeleld mennyiségii kis mole%ulasulyu éter, hazter, a-
lifaa vegy aromés agzépnhidrogén, illetve ezen két utébbi halogé-
nezett szarmazékdnak hozzéaddaa utln kristédlyositjuk. '

Vizmentes rdvidszénléancu alkanolként barmely 1-4 szénato-
mos egyenes vagy elégazd azénléncu alkilcsoportot tartalmazéd .
alkanol megfelel. Igy példaképpen dolgozhatunk metanolban, eta=-
nolben, n-~ és i-propanolban, n-, szek-, i- &3 terc-butanolban.
A kristélyositésra a legalkalmasabb az etanol. Kis molekula—
gulyu éter-, éazter—, alifds vagy aromds szénhidrogénként az
1-4 szénatomos alkilcsopar tokat, 1lletve egy benzolgyliriit tar-
talmazd 1lyen vegyliletek keriilhetnek alkslmagésra. Példaképpen
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mep~nlitjlik a diatilétert, az etilacetdtot, a petrolétert, &
benzolt, toluolt, dikloér-etant, a kloroformot éa a klérbenzolt
a teljeaség igénye nelkil. Az 1-4 szénatomos alkilesoportok a
rovidszénlancu alkanolokndl megadottak lehetnek.

A bepArolt alkanolos oldat kristAlyositésat =15 °C és
+30 OC kozott végezhet jilk. Arra is van lehetGség, hogy a krisg-
tadlyositds beinditAsat, azaz a kristllygbcok képzését slacso-
nyabdb hémérsékleten végezziik, majd a gyorsabb kristdlyosodds ér-
dekében a beparolt alkanolos oldafot magasabb héméraékletre me-
legitve fejezzilk be a krist&lyositést. A kristldlygbook képzddé-
a8t az oldat mechanikus rézdsével, keverésével és/vagy megfele-
156 oltdékristllyok bejuttataasdval segithetjik elb. A kivalt ma~"
gas olvadadapontu PGF,, kristAlyok elklilonitése Onmaghban ismert
médon, példaul oentr%fugéléssal vagy szliréssel térténhet.

Az eljérds soradn a céltermék mellett PGF, < ~% tartelmazd
anyalugok, kiszilirt szildrd féazisu szennyezések, vizes oldatok °
keletkeznek., A talAlmidny szerinti eljiréa elénye az, hogy ezek-
b6l az értéizes PGF, —~t vigsza lehet nyermi, és a céltermékkal
azonogd mindaégli maéaa olvaddspontu PGF,.¢ ~v& lehet alakitani oly
médon, hogy szennyezett PGF,, formajAb8n elkiilonitjiic beldlilk
a PGF,« ~-t, majd a taldlmény szerinti eljiré&st ezzel a szennye-
zett “termekkel megismételjiik. Ily mbdon %gakorlatilag a kiin~
duvlasi anyag teljes PGF,y ~tartalma a kivant mindéségii célter~
néklké alakithatb, “

A taldlményunk szerinti eljéréasaal eldallitott magas ol-
vadéspontu /op.t 51 + 1 %G/ PGF,, kristAlynédosulatot és ez
ismert 30-35 ©C olvadaspontu PGF. , kristélymbédosulatot rdntgen-
diffrakoida vizaghlatnak vetettiik aléd. A vizaghlatot Debye-
Scherrer médszerrel, Cuk, suglrzéssal /lambde = 2 154 18 pm/,
30 WV 63 20 mA gerjesztéasel tortént. A felvételi i1dd 3-24 6bra
volt. A kapott pordisgramok adatai a kovetkezdk voltak.

52 °¢ Op. 30-35 °¢  Op.
Interferencla Relativ Relativ
d ' :
vonal szémas bkl pm intenzités dnkl pm intenzitas
1. 1524 100 2045 80
2 1235 10 1028 50
3 904 20 903 10
i 568 20 709 5
5 476 40 563 10
6 454 40 505 80
7 419 90 484 100
8 385 60 396 30
9 353 20 360 20
10 339 10 3210 20 .

A vizsghlat adataibbl lathatd, hogy az Altelunk elddlli-
tott magas olvadéapontu PG, krisztallografial adatail elter-
nek az ismert 30~35 OC olvaddspontu anyagétél. Megéllapithatb,
hogy mi egy uj krist&lymédosulatot Allitottunk elo.

Az &ltalunk eldAllitott OC-n4l magasabb olvadaspontu,
b9 az ?smert 30-35 OC olvadés%gntu PGFgﬁ olvaddahéje 1isa eltéré.
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Az Altalunk elédllitott kriatdlymbdosulat olvadéshéje 79-88 nd/
ngy, nig az igmertté 10-50 wd/mg.

Igen kedvezl oltérés mutatkosik a kétféle kristélymbdosue
lat higroszképossdpAban. Az ismert kristhlymédosulat 75 % rela-
tiv nedvesstéptartalmu levegdn szotahémérasékleten minte 7 60 mA~-
sodperc alati ellolybsodik. A talilmany szerinti eljéxgsaal nyer-
heté moédosulat ezuel szemben azonocs kdrilmények kdmott mintegy
900 misodperc alatt folydsodik el, igy lehetdsépet ad arra, hogy
hagyomanyos formuldziai médazerekkel gydgydszati készitménnyé
alagitsuk, A taldlminyunk szerinti eljardssal el6Allitott krige
talymédosulat atabilitésa 1a Jobb az ismertnédl, Az ismert médo-
sulat léguontesen lezdrt edényben szobahémérsékleten 6-8 héna
alatt mintegy 10 % hatdanyagtartalom csSkkendst mutat. A taldl-
manyunk szerinti eljérdssal el8allitott méddosulat ezzel szemben
ilyen korilmények kozott nom mutet semmiféle hatdanyagtartalom
csokkenest, Annak ellenébre, hogy & kétféle kristAlymddosulat i-
lyen nagy mértékben eltérd fizikal és stabilitési tulajdonsbgo=
kat mutat, nem tudtunk kdztiik bioldglal hatls tekintetzben g em-
ml eltéréat sem kimutatni, ezért a taldlmdnyunk szerinti eljd-
résgal elédllitott kristdlymédosulat ugyanugy elkalmes gyodgyd=
szatl készitmények el84llitésdra, mint az ismert kristélym%do-
aulat, csupin ennek hétrényos tuiajdonségait nen nutatja. '

} ta1 lnédnyunk tovAbbi részletelt a kiviteli példdk szem-—
léltetik a taldlmény korlatozdsanak széndéka nélkﬁf.

1. példa

330 g olajos, mintegy 90 % DGR, ~tartalmu szennyezett
PGF,, =t feloldunk 1,65 liter 0,8 m%los natxium-hidrogén-karbo~
nat-oldatban, és a kapott oldatot két izben 1,65 liter etil-a<
cetattal extrahaljuk. Az extrahdlt vizes oldatot vizzel 66 li-~
terre higitjuk, és pH-jat 0,45 liter 2 n natrium-hidrogén-szul=
fat-oldattal 5,17-re &llitjuk be. Az er8sen op&los oldatot 4 b
ra pihentetés ubtan nyomdbszixrdn, két réteg Seitz-lapon gziirjiik.
Tigzta sziixletet kapunk. Ebben 7 kg natrium-kloridot oldunk,
majd az oldatot 0,38 liter 2 n nAtrium-hidrogén-gszulflt-oldat
hozzladasaval pH = 3~-ra savanyitjuk. Olajos fazisként kivalik

a tlazta PGF, . A kétifézisu rendszert 2 izben 7 liter etil-a~

cetattal extrahaljuk, az extraktumokat egyesitjiik, vizmentesit-
Juk, majd csdkkentett nyomédson bepéroljuk. 260 g bepArlisi mara-
dékot kapunk.

A bepérlési maradék 100 g~jét 100 ml vizmentes etanolban
oldjuk, az oldatol egy 6ran &t hagyjuk 4llni, majd vékuumban
annyi etanolt pArolunk le réla, hogy a maradek 115 g legyen. A
beparlédai maradékot néhény maegas olvad&spontu PGF,y oltokristaly-

lyal beoltjuk, és +10 °C~on 24 6rén &t kristdlyosodni hagyjuk. -
Ennyi 146 alatt az oldat fele Altaliban kristélymassaévé alakul.
Ha méy csak kevesebb van a rendszerbven, akkor a +1l0 ~C~on t0r-
tén4 kristélyositast tovabb folytatjuk. Az oldat mintegy felé-
nek kristilyosoddsa utén a kristalyositdat +25 OC-on folytatjuk
8 teljes anyagmennyiség kikristdlyosodaséig. A kapott kristdly-
maggszat 300 ml vizmentes diizopropiléterben szqszpendalguk, a
‘garugszpenzidét O Oc-on egy napig pihentetjik, majd vizmentes ko~
rulmények kozott szilirjik é= szdritjuk. BS5 g fehér, kristdlyos
PGF, . -t kapunk. Op.t 50 oc., -

Az anyalugok, illstve dlizopropiléteres oldatok tovabbi
PG, mennylséget tartelmaznak., Vakuumben 0rteénd beparlasukkal
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olujos anysgként szennyezstt PGFy . =t nyeriink, amit a fentieh;

ben meradott médon iamét kristAlyos PGF,, 618411itAséra hasznéle
hatunk fel. 2

2. példa

60 g olajos, mintegy 50 % FGF,, -tartalmu szennyezett
PGFy - =t 0,3 liter 0,8 mélos kalium-hidroxid~oldatban oldunk

fel. A kapott oldatot 2 izben 0,3 liter etil-acetdttal extrac
haljuk. A viges fézist vizzel 1l literre higitjuk, éa 2 n gb=
Sav-oldattal pH-jat 5,l-re 4llitjuk be. Az er8sen opAlos olda-
tot sziixjiik, a szlirletet tovabbi sbdsav-oldat hozzAadasaval 5,1~
es plH-ra savanyitjuk, és ujre szlirjik. A kapott tiszta szirlet-
ben 1,2 kg natrium-kioridot oldunk, és az oldat pH-jat sdsav-
oldattal %-ra &llitjuk be. Az oldatbdbl olajos fézisként PGF2§-
valik ki. Ezt 2 izben 1,2 liter etil-acetattal végzett extrak-
ciéval eltdvolitjuk, az extraktumokat egyesitjiik, vizmentesitw
Jik, majd vakuumban oldészermentesitjik. 25,6 g PGF, « ~t kapunk
maradékként.

A kapott beparlasi maradékbdl az 1. példdban megadotihak
szerint eljérva 21,5 g 51 °C olvadéspontu PGP,y -t 41litunk eld,

3. példa

Mindenben az 1. példéban me%adottak gzerint Jarunk el az-
zal az eltéréssel, hoEy 8 bepérolt etanolos oldat kristélyosi-
tagdt O ©°C~on végezzik.

Termékként 87 g 50,5 ©C olvaddapontu PGqu;-t kapunk.

Szabadalui izénypontok

l. Eljérds 35 °C-n4l magesabb olvaddspontu, kristalyos,
gtabilis prosztaglandin Faﬁ ~nak 50-98 % prosztaglandin FZJ -5 .

tartalmazé szennyezett prosztaglandin Fzg\-bél t0rténd eldAalli~
tasara, azzal Jellemuzve, hogy az 50~98 % prosztaglandin Fzﬁ-t

tartalmazd szennyezett prosztaglandin F g =t 1-1,5 ekvivalens=
nyi alkAlifém—hidroxidot, =karbondtot v&y -hidrogén—karbonhsot
tartalmazbd, a bemért szennyczett prosztaglandin F2# sulyegység-

re szamitott 3-7 sulyegységnyli vizben feloldjuk, a kapott vizea’
oldatot egy vizzel nem elegyedd szerves olddbszerrel extrahdljuk,
az extrahalt vizes oldatot vizzel 1,25-30 g prosztaglandin N
Fgwf/liter koncentraciéra higitjuk, pH-Jat sav, vegy egy tobba
b

zisu sav savanyu-séjAnak adasgolédsival 4 és 6 kozé 4llitjuk,
€3 a kivalt szennyezéseket eltavolitjuk, '

8 kapott tiszta vizes oldatban literenként 0,05~0,2 kg
natrium-kloridot oldunk, az oldat pH-jat sav, va%y egy tObb=bé~
zisu sav savanyu séjénak adagolésaval 2 és 4 kozé Allitjuk be,
majd epy vizzel nem elegyedd szerves oldbdszerrel extrahaljuk,

e azerves extraktumot vizmentesitjiik, és bephroljuk, ’

a beplrléai maradékot vigmentes rovidszénléncu alkanolban
oldjuk, majd 5~20 % alkanol-tartalomig bep&xroljuk az oldatot,
¢s adott esetben az oldat prosztaglandin F, . —tartalma legfel--
jebb 50 %~é&nak megfeleld nmennyissigil kis molekulasulyu éter,ész-~
ter, alifés vagy aromés szénhidrogén, illetve ezen két utdbbi
halogénezett szarmazékdnak hozzdaddsa utdn krist&lyositjuk.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljérds foganatositdsi médje
azzol jellemezve, hogy az 50~98 % prosztaglandin F,. ~t tarfals
nazd szennyezett prosztaglandin F2¢ -t nétrium—hid%Ogén~karbo-
nat-oldatban oldjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrés foganatosithsl médje,
azzal Jellemezve, hogy az 50-98 % prosztaglandin'Fan;-t tartal-~

maz6 szennyezett prosztaglendin F, . ~t kalium-hidroxid-oldatben
oldjuk. '

4, Az eldz8 i1génypontok blrmelyike azerinti eljards fogana-
tositasi mbdjg, azzal jellemezve, hogy a vizes oldatok savanyie
tasat vizes natrium-hidrogén—szuifét—oldattal végezziik.

5. Az 1.~-3. igeénypontok barmelyike azerinti eljards foga-
natositisi médja, azzal Jjellemezve, hogy a vizea oldatok sava-
nyitésdt vizes sodsav-oldattal végezziik, »

6. Az el8z8 igénypontok bérmelyike szerinti eljérés fogae
natositéal médja, azzel jellemezve, hogy vizzel nem elegyed
agerves oldészerként etil-acetatot alkalmazunk. A

7. Az l.=5, 1gény§onVOk barmelyike szerinti eljérds foga-
natositési médja, azzal Jellemezve, hogy vizrmel nem elegyed% ‘
sgerves olddszerként dietilétert aikﬂlmazunk. o

8. Az elézé 1génypontok barmelyike szerinti eljérés fogana-
toaitési mbédja, azzal Jellemesve, hogy & vizzel nem elegyed o
azerves olddsgerrel extrehdlt vizes oldatot vizzel 5 g {:03ztag-
landin Faj\/liten koncentréacidra higitjuk, és pH-Jat 5,l-re 4l

1itJjuk be.

. 9. Az el6zb 1gény£ontok bérmelyike szerinti eljards foga-
natositédl mddja, azzal jellemezve, hogy a 4 és 6 kdzé bedlli-
tott pH-Jju vizea oldatbdl kivAlt szennyeméseket agliréssel té-
volitjuk el.

10. Az ¢16238 igénypontok bArmelyike gzerinti eljards foga-
natositasil médja, azzal Jellemezve, hogy & vizmentesitelit szer
ves extraktum bepArléslval kapott maradékot etanolban oldjuk.

11, Az elBz8 1gég¥pontok bArmelyike szerintibeljéxés foga-
natositési mbddja, azz Jellemegve hgéy e be éro;t alkanolos
oldat kristalyositssds ~i5 ¢ s +30 °C kozotti hémérsskleten
végezzik,

F. k.: Himer Zoltén
Orszdgos Taldlményi Hivatal

70 - OTH - 83.072
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