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A taldlmany targya eljaris az aktagardin
bazisos monokarboxamid-szdrmazékai egy Gj
csoportjanak, azaz az (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek el6éllitaséara.

Az (I) altalanos képletben az (I') képletii
csoport az aktagardin magjat jelenti,

R jelentése -N(R') (R?) képletii csoport, ahol
R' és R* -(CH,)»-N(R3/R*) csoport,
n=2-—6,

R® és R*hidrogénatom vagy alkilcsoport,

vagy
1Y
R°00C
ROHN
-0c¢
~HN
e —————

A leirds terjedelme: 20 oldal, |1 képlet

R' és R?egyiitt piperazinilcsoport, mely
adott esetben alkil-, cikloalkil-
vagy benzilcsoporttal szubsztitu-
alt,

R® hidrogénatom, alkil- vagy alkoxi-alkil-cso-
port,
R® hidrogénatom vagy alkilcsoport.

A talalmény szerinti eljarassal eldallitott
vegyiiletek fokozott antimikrobislis aktivitast
mutatnak, f6ként gram - pozitiv baktériumok-
kal szemben.
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A taldlmany tirgya eljaras az aktagardin
bazisos monokarboxamid szdrmazékai egy ij
csoportjanak elGéllitaséra.

Az aktagardin (nemzetkdzi szabadnév,
INN) egy antibiotikum, amelyet actinoplanes
torzsek, pl. az Actinoplanes Sp. ATCC 31048 és
az Actinoplanes Sp. ATCC 31049 termel, eze-
ket a 4 022 884 sz. USA-beli szabadalmi
leirds ismerteti.

Az aktagardin in vitro és in vivo antimikro-
bilis aktivitast mutat gramm-pozitiv organiz-
musokkal szemben. Teljes kémiai szerkezete
még nem ismert, csak kémiai funkcidira és
fontosabb fragmentumaira vonatkozéan ill
rendelkezésre informacié. Pontosabban azt ta-
ldltdk, hogy az aktagardin két karboxil- és
egy primer amino-funkciéval rendelkezik, mely
a (II) képlettel abrazolhato.

A taldlmény szerinti eljardssal eldallithato
vegyiiletek monoamid-szarmazékok, amelyek
az aktagardin egyik karboxil-funkciéjan kép-
z6dnek. Kozelebbrsl ezek olyan aktagardin
monoamid-szdrmazékok, amelyek vazlatosan
az (I) altaldnos keéplettel irhatok le, e képlet-
ben
R Jelenése -N(R") (R?) csoport,

R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hid-
rogénatom, egy -(CH,).-N(R?) (R
csoport — amelyben
n jelentése 2—6 kozotti egész szam, és
R® és R* jelentése egymastol fiigget-

leniil hidrogénatom vagy 1—

4 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megszoritassal, hogy R' és R?
egyidejiileg nem lehet hidrogénatom,
vagy

R' és R?a szomszédos nitrogénatommal
egyiitt piperazinilcsoportot  képez,
amely a 4-helyzetben adott esetben
| —4 szénatomos alkil-, 5—7 szénato-
mos cikloalkil- vagy benzilcsoporttal
lehet helyettesitve,

R® jelentése hidrogénatom, 1—4 szénato-
mos alkil- vagy (1—4 szénatomos)-
-alkoxi-(2—4 szénatomos)-alkil-cso-
port, -
jelentése hidrogénatom
4 szénatomos alkilcsoport.

Az (I') képletii csoport a taldlmany szerinti

eljarassal elGéllitott vegyiiletek aktagardin

magjat jeldli.

R® vagy 1—

Az (I) altaldnos képlet korébe tartoznak
a savaddicios sok is.

Az ,1—4 szénatomos alkil“ kifejezés egye-
nes vagy eligazé 1—4 szénatomos alkillancok-
ra vonatkozik, amilyenek pl. a kovetkezdk:
metil-, etil-, propil-, 1-metil-etil-, butil-, 1-metil-
-propil-, vagy 1,1-dimetil-etil-csoport; a ,2—
4 szénatomos alkil“ kifejezés 2—4 szénatomos,
egyenes vagy eldgazo lanca alkilcsoportokra
vonatkozik, amilyenek pl. a kdvetkezdk: etil-,
propil-, 1-metil-etil-, butil-, 1-metil-propil-
vagy 1,1-dimetil-etil-csoport. Az ,5—7 szén-
atomos cikloalkil“ kifejezés ciklopentil-, ciklo-
hexil- vagy cikloheptil-csoportot jelent.
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A talalmédny szerinti savaddiciés soékra
példak a kovetkezok: hidrogén-halogenidek —
pl. hidroklorid és hidrobromid —, szulfat,
foszfat, nitrsi, acetat, citrat, aszparaginat,
metan-szulfonat és toluol-szulfonat.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek és s6ik
hasonlésdga kovetkeztében az, amit a leirds-
ban az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek biolé-
giai aktivitdsdval kapcsolatban mondunk, al-
kalmazhaté gyégyaszati szempontbél elfogad-
haté séikra is és viszont.

A taldlmény szerinti szdrmazékok jelleg-
zetes példai az olyan aktagardin-szirmazékok,
amelyekben a monoamid-csoport -COR 4ltals-
nos képletii és ebben R jelentéseit az A. képlet-
-csoport foglalja dssze.

A taldlmény szerinti monoamid-szdrmazé-
kokat iigy allitjuk el5, hogy az aktagardint
2—6-szoros moléris feleslegii HNR'R? altala-
nos képletii kivalasztott aminnal reagaltat-
juk — ahol R és R? jelentése az elbbi — egy
megfeleld kdz6mbos szerves oldészerben, pl.
dimetil-formamidban (DMF), 0°C és a szoba-
hdmérséklet kozotti hdmérsékleten és egy meg-
feleld kondenziltatoszer jelenlétében.

Ha az R'R’NH iltaldnos képletii amin egy
tovabbi primer aminocsoportot tartaimaz, ezt
a szakember szdmdra ismert médon meg kell
védeni annak érdekében, hogy a keresett ter-
mékhez jussunk. Ekkor nyilvanvaléan e
védSesoport-eltavolitasi lépésre van sziikség
a keresett végtermék elGallitasshoz.

Kondenzéltatészerekre jellegzetes példak
a kovetkezék: 1—4 szénatomos alkil- vagy
fenil-foszforazidatok (pl. a difenil-foszforazi-
dat (DPPA), dietil-foszforazidat, di-(4-nitro-
fenil) -foszforazidit, dimorfolil-foszforazidat
és difenil-foszforkloridat). A kitiintetett kon-
denzélészer a difenil-foszforazidit (DPPA).

A vilasztott amint az aktagardinhoz képest
eldényésen 3—5 mél amin/mél aktagardin mo-
léris feleslegben alkalmazzuk, mig a kitiinte-
tett moléris felesleg a négyszeres mennyi-
ség.

A kondenzalészer altalaban kis moliris
feleslegben van jelen, elnydsen 1,1 —
3 mol/moél aktagardin mennyiségben.

A reakcio hdmérséklete elnydsen 0°C—
(25—30)°C. A Kkitiintetett hémérséklet-tarto-
many 0°C—5°C.

A reakciét TLC-vel vagy HPLC-vel kdvet-
jiik. A kitiintetett TLC technika szerint szilika-
gél lemezeket hasznalunk (igy pl. Merck-f.
Fys4 szilikagél lemezeket), kifejleszt5 keverék-
kent CH;CN:0,IM pH 7,0 foszfatpuffer ele-
gyet alkalmazva, mégpedig a piperazinil-sz4r-
mazékok esetében 75:25 (térf./térf.) arany-
ban, a tébbi szdrmazék esetében pedig 60:40
ardnyban. A foltokat UV fénnyel, 254 nm-en,
vagy cc. H,SO,-gyel 120°C-on valé elégetéssel
mutathatjuk ki. :

Ha az R'R®NH 4ltalanos képletii amint
megfelel§ séja — pl. a hidroklorid — alakja-
ban alkalmazzuk, legalibb molaris mennyi-
ségben egy megfelel6 bazist kell a reakcio-
elegyhez adnunk az R'R?NH amin bazis-alak-
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janak el@éllitdsara, amely reagal az aktagar-
dinnal. Ebben az esetben altalaban elényben
részesitjitk bazis-felesleg alkalmazasit. Az
R'R®NH amin s6ibol valg felszabaditdsira al.
kalmas bézisokra példa a tercier aminok cso-
portja, amilyen a trietilamin vagy a trimetil-
amin, pikolin stb. Mint mar mondottuk, ha az
R'R’NH amin egy tovabbi primer aminocsopor-
tot tartalmaz, ezt az aktagardinnal valé rea-
gailtatds elétt véddcsoporttal kell ellatni. A
primer aminocsoport (ok) védéesoportokkal
valé elldtasat 6nmagukban ismert modszerek-
kel végezhetjiik. A primer aminocsoport védel-
mére egy kitlintetett megoldas a benzaldehid-
del valo reagaltatds etanolban, szobahdmér-
sékleten; ekkor a benzilidén-szarmazék kép-
z6dik, amelyet azutin a fent leirt médon
aktagardinnal reagéltatunk. Ha ez a reakcic
lezajlott, a védGesoport kénnyen eltavolithato,
pl. hig sésavval szobahdmérsékleten valé ke-
zeléssel.

Ebben az esetben olyan (1) altalinos kép-
letii vegyiilethez jutunk, amelyben R jelentése
a megadott és R® és R® jelentése hidrogénatom,
vagy a megfelel6 sokat kapjuk. .

Ezeknek a bazisos monoamid-szarmazé-
koknak a sav-bazis titralasa arra mutat, hogy
valéban -csak egy amidkétés képzGdik, mig
az aktagardin masik karboxil-funkcids cso.
portja nem reagiélt. A talalmany szerinti amid-
szdrmazékok képzésének ez a modszere ezért
szelektiv eljarast képvisel az aktagardin mono-
amid-szarmazékainak eldallitisira anélkiil,
hogy a lehetséges diamid-szarmazék képz4d-
ne.

Az olyan, taldlmany szerinti vegyiileteket,
amelyekben R® és/vagy R® jelentése az elébbi,
de hidrogénatomts| eltérs, gy allitjuk eld,
hogy a megfelels vegyiiletet, amelyben R’
és/vagy R°® jelentése hidrogénatom, egy meg-
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felelo észterezd- vagy alkilezdszerrel reagal-
tatjuk.

Megfelel6 észterezdszerek a kivalasztott,
R°OH altalanos képletii alkohol savas elegyei.
A reakciot dltalaban az alkoholos oldat fejes-
legében hajtjuk végre, amely a reakcioelegy
oldészerekent is szerepel. A hdmérséklet altala.
ban a szobahSmérséklethez kozeli, de 5°C és
40°C kozotti hoémérsékletek alkalmazhaték.
A reakci6idG a reakcio tobbi paramétere fiigg-
vényében vaéltozik, de altalaban a reakcio
4—48 ora alatt lezajlik. A reakciét minden
esetben TLC eljirasokkal kévetjiik, amelyek
sordn polaris elegyeket alkalmazunk — ilyen
pl. a metanol (pH 7 foszfatpuffer 7:3 (térf./
/téri.) elegy vagy a 4:1:1 (térf./térf.) buta-
nol:ecetsav:viz elegy — és UV fénnyel 254 nm-
-en val6 elShivast vagy cc. H,SO,-gyel 120°C-
-on végzett égetést végziink.

Az aktagardin primer aminocsoportjanak
alkilezését eldnydsen reduktiv alkilezéssel vé-
gezzik. Egy ‘megfelels karbonilvegyiiletet
hasznilunk fel a Shiff-bazis képzéséhez, ame-
lyet ezutdn egy megfelels redukalészer — pl.
egy bérhidrid-szarmazék, igy natrium-bérhid-
rid vagy kélium-bérhidrid — jelenlétében re-
dukalunk, a keresett R® alkilcsoport kialaki-
tasira. Amint ez nyilvanvalé, a szakember
megvalaszthatja a karbonilvegyiiletet, amely
redukcié sordn az R® jel altal jelképezeft
keresett alkilcsoportot szolgaltatja. A Shiff-
-bdzis képzését elnydsen polaris aprotikus
oldészerben — igy egy révidszénlanca alkohol-
ban, pl. metanolban vagy etanolban — végez-
ziik. A reakciét elénydsen kb. 0°C-on hajtjuk
végre. A redukciés lépést is elénydsen kb.
0°C-on végezziik, mig a reakci6 teljessé téte-
Iéhez altaldban javasolt a homérsékletnek
legaldbb szobahdmérsékletre valo emelése.

A kovetkezd tablazatok a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek jellegzetes képviselginek fi-
ziokémiai paramétereit tiintetik fel.
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" 1. téblazat (folytatas) "
Vegyilet Anslitiksi eredmények’% 52%%%’:‘:_1‘
c H N S
I. 52,45 7,32 15,12 6,29
51,25 7,09 15,36 5,98
II. 52,90 7,41 14,91 6,21
51,96 7,07 15,57 5590
IIT.ae 53506 7455 14,80 6,16
52,83 7,56 14,73 6,04
IIZ.b. 52,14 7,47 14,54 6,05
52,20 7,49 14,61 5,91
v, 52,53 7436 16,48 6,16
50,07 7,00 15,73 6457
v, 53,38 559 15,07 6,00
52,84 7525 15,21 6,38
VI, 52,95 7,32 14,93 6,21
52,58 7,14 15,46 6,73
VII. 55,15 7536 14,82 6,17
53,13 T,15 15,53 6443
VIII. 54,08 7,47 14,45 6,02
53,66 7,27 15,00 6,61
IX, 54,64 7,30 14,30 5,95
55,19 7,19 14,68 6,23
sktagardin - - - -
52,03 7,14 14,32 6,40

Megjegyzések az 1. tablazathoz

1) A szarmazékok elméleti képleteit azon
az alapon szamitottuk ki, hogy az aktagardin-
ra a CgH,,oNgo0,5S, képletet tételeztiik fel.
A vegyiiletek bomlas kdzben olvadnak meg a
200°C—300°C tartomdnyban.

2) Az elemzést 150°C-on nitrogén atmosz-
férdban szaritott mintakkal végezziik. A szir-
mazékok tisztasdgat (a kromatograifias csi-
csok teriiletének %-dval kifejezve) HPLC-vel
hatirozzuk meg forditott fazisi megosztasi
kromatografids rendszerben, a kovetkezd be-
rendezéssel: M45 szivattylival, Rheodyne 7125
szeleppel (20 pl-es kacs) és 254 nm-en mérd
440. tipusi UV detektorral (1-1072 UA) fel-
szerelt Waters kromatograf, SP 4000 (Spectra

50

55

65

Physics) adatrogzit6 berendezéshez kotve. Az
oszlopot (25 cmX 4,6 mm belsd atmérd) Licho-
sorb RP-8-cal (10 um) toltjiikk meg és szoba-
hémérsékleten miikddtetjiik mozgd féazisként
60:40 (térf./térf.) pH 7.5 0,1 mol fosziat-
puffer:—CH,CN alkalmazédséval; dramlasi se-
besség 1 ml/perc.

A termék tisztasiga ezzel a modszerrel
mérve csaknem minden esetben magasabb,
mint 94%. A IILb. termék tisztasiga ponto-
sabban 979%-osnak bizonyult. Az oxigén at-
moszféraban (900°C-on vald hevités utdn)
talalt szervetlen maradék mennyisége 0,5%-
-n4l mindig kevesebb.

3) Tisztasag (HPLC) kb. 90%.

4) C1,%: szamitott 1,67; talalt 1,58.

7-
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Megjegyzések a 2. tablazathoz

1} Kozelité értékek.

2) A sav-bazis titralasokat vizes (metil-
celloszolv=MCS:viz 4:1 térf./térf.) és nem-
vizes (piridin vagy ecetsav) olddészerben vé-
geztiik. A tovabbi bazisos funkcids csoportok
PKmcs  (pK,) értékeit MCS:H,0 4:] (térf./
/térf.) oldatban hatarozzuk meg, a vegyiiletek
0,01 n NaOH-dal végzett titralasival. Az
aktagardin szabad aminocsoportjanak (pKucs
6,3) jelenlétét a szarmazékokban — a XIII. ve-
gyiilet kivételével — 0,01 n HCl-val végzett
titrdlssal igazoljuk.

A XIII. vegyiilet nem mutatja ezt a pKa
értéket, hanem pKa értéke 8,9—9.4 kozotti.

Az egyenértéksilyokat (EW) hidroxi-tetra-
butil-aminnal (HTBA) piridinben vagy per-
klérsavval (HCIO,) ecetsavban végzett tit-
raldssal hatirozzuk meg.

3) A megoszlasi egyiitthatokat (logP) n-
-oktanol és viz kozétt valo megosztissal ha-
tarozzuk meg. A vegyiiletek koncentraciojat
az egyes fazisokban spektrofotometrigsan
(UV) hatarozzuk meg.

4) Mindegyik vegyiilet valtozatlanul tar-
talmazza az aktagardin ionizalhaté bazisos
funkciés csoportjat (pKwes is. Titralas MCS:
:H,0 4:1 (téri./térf.) rendszerben 0,01 n HCI-
-val.

5) Desztillalt viz.

6) pH 3,0, 0,1 mél acetat puffer.

7) Az értékeket MCS:H,0 4:1 (térf./térf.)
rendszerben hatarozzuk meg 0,1 n NaOH-val
vagy |,IN HCl-val végzett titralassal.

8) Az aktagardin (sav-alak) nem oldhato
vizben. A megadott 10 logP érték n-oktanol és
PH 7.3 0,1 mél foszfatpuffer kézotti megosz-
tasra vonatkozik.

n.d.: nem hatdroztuk meg.
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Megjegyzések a 3. tablazathoz

1) Az IR spektrumokat. nujol pélya alkal-
mazasdval, Perkin-Elmer 580 spektrofotomé-
terrel vessziik fel.

2) Az UV spektrumokat metanolos oldat-
ban 320 UV-VIS tipusii Perkin-Elmer spektro-
fotométerrel vessziik fel.

A taldlmény szerinti vegyiletek in vitro és
in vivo antibakterialis aktivitist mutatnak.
Legaktivabbak a S. mitis, S. salivarius és
S. pyogenes torzsekkel szemben, ideértve ezek-
nek a torzseknek a klinikai izolalt alakjait is.
Aktivitdsuk altaldban magasabb, mint az ak-
tigardiné.

A minimalis gatl6 koncentraciét (MIC) a
kétszeres sorozat-higitisos modszerrel hata-
rozzuk meg Difco-f. agy-sziv infuizios levesben,
Ezt, streptococcusok vizsgalata esetén, 2%
szarvasmarha szérummal egészitjiik ki. Az
inokulum értéke kb. 10° telepképz6 egység/ml
(TKE/ml). A MIC értéket az a legalacso-
nyabb koncentracié képviseli, amely | éjjelen
at tarté inkubalds utan, 37°C-on, megakada-
lyozza lathaté ndvekedés kialakulasat, A szé-
rum hatdsat S. aureus Tour-ral hatirozzuk
meg oly moédon, hogy a tiptalajhoz 30%
szarvasmarha szérumot adunk. Az inokulum
nagysaga (kb. 10° TKE/ml) és a 30% szarvas-
marha szérum hozzidaddsa nem befolyisolja
nagymértékben az antibakterialis akfivitast.
A szérum jelenlétében talalt MIC értékek 4l-
taldban alacsonyabbak, mint az anéikiil mért
értékek. A taldlmany szerinti vegyiileteknek a
vonatkozdsi vegyiilettel (aktagardin) 6ssze-
hasonlitva bemutatott antimikrobiilis aktivi-
tasat a 4. tablazat tartalmazza.
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Megjegyzések a 4. tiblazathoz
1) Inokulum (TKE/ml)
2) 309 szarvasmarha szérum jelenlétében
3) Klinikai izoldtumok
Mikroorganizmusok:
1 — S. aureus Tour,
2 — S. pyogenes
3 — S. pneumomiae
4 — S. mitis
5 — S. faecalis D
6 — S. viridans
7 — 8. salivarius
8 — S. sanguis H
9 — S. bovis D

A taldlmany szerinti vegyiiletek antimikro-
bidlis aktivitdsat in vivo vizsgalatokkal is
megerdsitettiik, S. pyogenes-szel vagy S. pneu-
moniae-vel kisérletesen fert6zott egerekkel.
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A meghatarozasokat lényegében a Pallanza et
al. (J. Antimicrob. Chemother. 11, 419, 1983)
ltal leirt modon végezziik.

A kisérleti fertdzést agy idézziik eld az
egerekben, hogy intraperitonealisan bevissziik
a jelzett patogéneket, szuszpenziéban. Az ino-
kulumok nagysagat tigy ailitjuk be, hogy a
nem kezelt allatok 48 6ran beliil pusztulnak el
szepszisben. Az allatokat szubkutan, naponta
egyszer,3 napon at, fert6zés utani kb. 30. perc-
t6l kezdve kezeljiik a meghatarozandé vegyii-
letekkel.

Az EDy értékeket a 10. napon szamitjuk ki,
Spearman és Karber (D. J. Finney, Statistical
Method in Biological Assay, Griffin, p. 524,
1952) médszerével, az egyes dozisokhoz tar-
tozé %-os tilélés alapjan. Az eldbbi kériil-
mények kozott a kovetkez ED;, értékeket
hatéroztuk meg néhany, talalmany szerinti
jellegzetes vegyiilettel kapcsolatban:

A vegyiilet Fert6zé tirzs EDg, /mg/ke/
5zdma
I. S. pyogenes C 2VY3 0,14
II, " 0,19
III.b. " 0,47
S. pneumoniae UC 41 345
Iv, S. pyogenes C 203 0,62
A " 0,29
VI, " 0,25
VII. " 0,24
VIII, " 0,22
IX. " 0,2
XIII, " 0,23
cktagardin x 0,81

A III. a. és b. vegyiilet antibakterislis
aktivitisit 6sszehasonlitottuk az aktagardiné-
val, ndvekedési fazisban levé S. pyogenes
203 sejtekkel szemben. A III. vegyiletek j6
baktericid aktivitist mutatnak, alacsonyabb
koncentraciokban, az aktagardinhoz képest.
Mindkét antibiotikum esetében 99%-o0s bak-
teridlis hatds érhetd el 5 érai inkubélas utan
az MIC 10-szeresének megfelel6é dézisokban,
mig 24 6ra alatt 99,9%-05 hatas mutathaté ki.
A 1II. vegyiiletek eseteben a baktericid hat4s-
nak ez a szintje az MIC-vel (0,4 pg/ml)
azonos dézisban is elérhetd volt. Ezeket az
Osszehasonlit6 kisérleteket Todd-Helwitt leves
taplatajo (ko)n végezziik; ezek a III. vegyii-
leteket és az aktagardint az MIC-vel azonos
vagy az MIC tobbszorosének megieleld kon-
centréciéban tartalmazzak. A tiptalajokat no-
vekedési fazisban levé S. pyogenes 203 sejtek-
kel (kb. 10° TKE/ml) inokulaljuk. A tenyésze-

50

55

85

teket 37°C-on inkubaljuk razatas kézben és
id6kozonként megszdmoljuk az él6 sejteket.

Az elébbiek alapjan a talalmany szerinti
vegyilletek hatékonyan alkalmazhaték olyan
antimikrobidlis készitmények hatéanyagai-
ként, amelyeket az ember- és dllatgyogya-
szatban az emlitett aktiv komponensekre érzé-
keny patogén baktériumok altal kivaltott fer-
1626 betegségek megelGzésére és kezelésére
alkalmaznak. Az ilyen kezelések keretében
a vegyiiletek 6nmagukban vagy tetszéleges
ardnyd keverékeik alakjiban alkalmazhaték.
A taldlmény szerinti vegyiiletek helyileg vagy
parenterdlisan vihet6k be, de elényben re-
szesitjiik a parenterdlis bevitelt. Az alkalma-
zdsi modtol fiiggen ezek a vegyiiletek kiilon-
bézG adagolasi alakban készithetsk ki. Helyi
alkalmazas céljabél a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek olyan megfelels alakokban is készit-
hetok, amelyek abszorbeilédnak az orr és a
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torok nyalkahartyajan vagy a légcsg szovetein
keresztil; ilyenek elénydsen a folyékony per-
metek vagy inhaldldsra szolgalé szerek, pasz-
tilldk vagy torokecsetelok. A szem vagy a fiil
kezelésére a szer folyékony vagy félfolyékony
alakban készithetd ki. A helyi alkalmazisra
szdnt készitmények hidroféb vagy hidrofil
bazisokban kendcsok, krémek, razokeverékek,
ecsetelészerek vagy porok alakjaban készit-
hetdk ki.

Az injekciés készitmények olajos vagy vi-
zes vivéanyagokkat szuszpenzié, oldat vagy
emulzié alakjaban allithatok eld és kikészito-
szereket — igy szuszpendild, stabilizalo
és/vagy diszpergélé anyagokat — tartalmaz-
hatnak. Egy méasik megoldas szerint az aktiv
komponens poralakii lehet, és a bevitel idg-
pontjaban megfelelé viv6anyaggal, pl. steril
vizzel dllithat6 eld a készitmény.

A beviend aktiv anyag mennyiség kiilén-
boz6 tényezokidl fiigg, amilyen a kezelendd
beteg testsillya és allapota, a bevitel médja
és gyakorisiga és a szdébanforgé korokozé
minGsége.

A talalmany szerinti vegyiiletek 4ltalaban
hatékonyak kb. 0,5— kb. 30 mg aktiv kompo-
nens/testsuly-kg napi adag formajaban, ame-
lyet el6nyésen napi 2—4 alkalomra szétoszt-
va visziink be. Kiilonésen el6nybések azok a
készitmények,  amelyeket  kb. 20-kb.
300 mg/egység koncentracidjii adagolasi egy-
ségek alakjdban készitiink ki.

A gybgyszerkészitmények el6allitdsara né-
hany jellemzé példat a kovetkezSkben mu-
tatunk be:

Parenteralis bevitelre alkalmas készit-
ményt édllitunk el6 oly médon, hogy

100 mg (I11) éltalanos képletii vegyiiletet

2 ml steril pro inj. vizben oldunk.

Parenteralis bevitelre alkalmas oldatot 4l-
litunk el6 oly médon, hogy

250 mg (I1I) képletii vegyiiletet 3 ml

steril pro inj. vizben oldunk.

Helyileg alkalmazhaté kenécsét allitunk
el6, oly modon, hogy

200 mg (II1) képletii vegyiiletet,

3,6 g polietilén-glikolt 4000 USP-t és

6,2 g polietilén-glikol 400 USP-t
osszekeveriink.

Gyogyszerként kimutathaté aktivitasuk
mellett a talalmany szerinti vegyiiletek 4llati
névekedés-fokozdoként hasznalhatok.

E célbol egy vagy tobb, a talalmany sze-
rinti vegyiiletet oralisan visziink be, megfelels
tapban. Az alkalmazott koncentraciét annak
figyelembe vételével hatirozzuk meg, hogy
normal mennyiségil takarmany elfogyasztisa
esetén az aktiv komponens a ndvekedést elg-
segitd mennyiségben 4lljon rendelkezésre.

A taldlmany szerinti aktiv vegyiiletek be-
adagoldsat az éllati takarményba elSnyésen
agy hajtjuk végre, hogy megfeleld takarmany
premixet készitiink eld, amely az aktiv kompo-
nenst hatdsos mennyiségben tartalmazza és
a premixet bevissziik a komplett takarmanyba.

Egy maésik megoldas szerint az aktiv kom-
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ponenst tartalmazé kozti koncentrdtum vagy
takarmanyadalék keverheté6 6ssze a takar-
maénnyal.

Az ilyen takarmany premixek és komplett
takarmédnyok el8allitasi és adagolisi médja
kézikdnyvekben (pl.: W. H. Freedman and
Co., San Francisco, USA, 1969 vagy O&B
Books, Corvallis, Oregon, USA, 1977: Lives-
tock Feeds and Feeding) talalhaték leirva
és ezeket e hivatkozds révén a leiras részeivé
tessziik.

A kdvetkezé példak a taldlmany gyakor-
lati alkalmazasat mutatjék be, de nem értel-
mezhetSk gy, hogy koriatozzak annak oltal-
mi korét,

1. példa
Az (1.)—(Ill.a.) és (V.)—(IX.) vegyiilet el5-
allitdsa (altalanos modszer)

| mmol aktagardint és 4 mmoél megfeleld
diamint 100 m! DMF-ben oldunk és az oldat-
hoz keverés kozben, csepegtetve, 30 perc alatt,
a hémérsékletet hiitéssel 0—5°C kozdtt tartva
hozzaadjuk 2,5 mmél DPPA 20 ml DMF-fel
elkészitett oldatat. A reakcidelegyet 6 6ran
at 5°C-on és egy éjjelen it szobahOmérsék-
leten tartjuk. 500 ml éter hozzdadasira szi-
lird anyag valik ki, amelyet 6sszegyiijtiink,
100 ml éterrel mossuk, és djra feloldunk
500 ml 45:45:10 (térf./térf./térf.) n-butanol:
:viz:metanol elegyben. A szerves réteget el-
kilonitjik, 100 ml vizzel mossuk és vakuum-
ban, 50°C-on kis térfogatra téményitjiik be.
A szilard anyagot éter hozzdadasaval csap-
juk ki; 6sszegytijtjiik és éterrel mossuk.

Ebb6l a nyers anyaghdl 1 g-t feloldunk
60 ml 85:15 acetonitril:pH 8 0,01 moél foszfat-
puffer elegyben és a kapott oldatot felvissziik
egy szilikagél oszlopra (200 g, 0,2—0,06 mm),
amelyet a kovetkez§ dsszetételii acetonitril:
:pH 8 0,01 mol foszfatpuffer (térf./téri.) ele-
gyekkel elualunk:

a) 0,2 185:15; b) 0,4 1 80:20; c) 0,8 | 75:25;
d) 0,81 70:30; e) 0,8 1 65:35.

Kb. 50 ml-es frakcidkat szediink és az
aktiv frakciok kimutatdsira TLC-t alkalma-
zunk, S. pyogenes C 203 felhasznalasaval.
Az aktiv vegyiiletet tartalmazé frakciokat
osszeontjiik 1 térfogat n-butanollal higit-
juk és az olddszereket vakuumban, szobahé-
mérsékleten ledesztillaljuk, amig a butanolos
oldat marad vissza. Ezt a maradék oldatot
hdromszor mossuk vizzel, majd vakuumban
kis térfogatra toményitjiik be. Egy éjjelen
at szobahomérsékleten valo allds és szikség
esetén hiités utan szilaird anyag valik ki,
amelyet dsszegyiijtiink, éterrel mosunk és vi-
kuulznban egy éjjelen &t kb. 50°C-on szari-
tunk.

A kapott vegyiiletek fiziokémiai jellemzéit
az 1., 2. és 3. tablazatban mutatjuk be.

2. példa ‘

A (IV.) vegyiilet — aktagardin-N-(2-amino-
-etil) -1,2-etandiamin-monokarboxamid — els-
allitasa

-16-
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a) Az 1,7-dibenzilidén-dietilén-triamin elalli-
tasa
4 mmél dietilén-triamint reagaltatunk
12 mmél benzaldehiddel 100 ml etanolban,
szobahGmérsékleten. ‘
Ha a reakci6 befejezettnek tekinthets, a

- reakciGelegyet lehiitjiik, kis térfogatra tomé-

nyitjik be és a kicsapodo terméket sziiréssel
kinyerjiik.

b) A (IV.) vegyiilet elallitisa

1 mmél aktagardint és 4 mmé! 1,7-dibenzi-
lidén-dietilén-triamint 100 ml DMF-ben ol-
dunk, és keverés kozben, csepegtetve, 30 perc
alatt hozzaadjuk 2,5 mmoél DPPA 20 m| DMF-
-fel -elkészitett oldatat, mikézben a reakcis-
elegy hémérsékletét hiitéssel 0—5°C kozott
tartjuk, majd 6 6ran 4t 5°C-on és egy éjjelen
4t szobah6mérsékleten hagyjuk llni. 500 mi

éter hozzaadasdra szilard anyag vilik ki,

amelyet dsszegyiijtiink, 100 ml éterrel mosunk
és ujra feloldunk 500 ml 45:45:10 (térf./térf./
/téri.) n-butanol:viz:metanol elegyben. A
szerves réteget elkiilonitjiik, 100 ml vizzel
mossuk és vakuumban 50°C-on kis térfogatra
toményitjik be. Eter hozzaadasara szilard
anyag csapodik ki, ezt 8sszegyiijtjiik, és éter-
rel mossuk. Ebb3l a nyers anyagbél 1 g-t
feloldunk 85:15 (térf./térf.) acetonitril:pH 8
0,01 moél foszfatpufier elegyben és a kapott
oldatot felvisszitk egy szilikagél oszlopra
(200 g, 0,2—0,06 mm), amelyet a kévetkezd
Osszetételli  (térf./térf.) acetonitril:pH 8
0,01 mol foszfatpuffer elegyekkel eludlunk:
a) 0,2185:15; b) 0,4 | 80:20; ¢) 0,8 | 75:25:
d) 0,8 1 70:30; e) 0,8 | 65:35.

Kb. 50 ml-es frakciékat szediink és az
aktiv frakciok kimutatidsira ezeket TLC-vel
kovetjiik, S. pyogenes C 203 alkalmazisa
mellett.

Az aktiv vegyiiletet tartalmazé frakciokat
Osszegyiijtjiik, hozzdadunk | térfogat n-buta-
nolt és az olddszereket vikuumban, szoba-
hémérsékleten ledesztillaljuk, amig a butano-
los oldat marad vissza.

A maradék butanolos oldatot hiromszor
mossuk vizzel, majd kis térfogatra toményit-
jik be. Egy éjjelen 4t szobah&mérsékleten
valé allas es sziikség esetén hiités utén szilard
anyag valik ki, amelyet 6sszegyiijtiink, éterrel
mosunk és egy éjjelen 4t kb. 50°C-on vakuum-
ban sz4ritunk.

| g ilyen terméket — amely a cim sze-
rinti  vegyillet dibenzilidén-szdrmazékaval
azonos — 200 ml 9:1 0,IN HCI:DMF (térf./
/térf.) elegyben, szobahémérsékleten oldunk,
keverés kozben. Egy éjjelen it szobahdmérsék-
leten val6 allas utdn 250 ml n-butanolt adunk
hozzd, a vizes réteg pH-jat 3%-os vizes
NaHCO;, oldattal 7,0-ra 4llitunk be, a szerves
réteget elkilonitjiik és kis térfogatra tomé-
nyitjik be. Eter hozzdadésira szilird anyag
valik ki, amelyet 6sszegyiijtiink, éterrel mo-
sunk és szilikagél oszlopon (0,2—0,06 mm)
tisztitunk. Az elualdst acetonitril:pH 8
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0,01 mél fosztatpuffer eleggyel végezziik, az
elobbiekben a dibenzilidén-szarmazékra leir-
tak szerint. A fizikokémiai adatokat az 1., 2.
és 3. tablazatban tiintetjiik fel.

3. példa '

A (VIHL) vegyiilet eldéllitasa, egy masik mod-
szerrel

I mmél aktagardint és 4 mmél ciklopentil-
-piperazin-dihidrokloridot 100 m! DMF-ben
oldunk és az oldathoz keverés kézben 10 mmél
trietilamint adunk, mikdézben hémérsékletét
0°C-ra csokkentjilk. Ezutdn csepegtetve,
30 perc alatt hozzdadjuk 2,5 mmol DPPA
20 m| DMF-fel elkészitett oldatat, mikézben a
hémérsékletet 0—5°C-on tartjuk. A reakcié-
elegyet ezt kovetSen 6 éran at kb. 5°C-on és
egy éjjelen 4t szobahdmérsékleten hagyjuk
allni. 500 ml éter hozzdaddséra szilard anyag
valik ki, amelyet dsszegyiijtiink, 100 ml éter-
rel mosunk és ijra feloldunk 500 ml 45:45:10
n-butanol:viz:metanol elegyben. A szerves
réteget elkiilonitjiik, 100 m! vizzel mossuk
és vakuumban 50°C-on kis térfogatra tomé-
nyitjiik be. Eter hozziadasaval ezutan ki-
csapjuk a szilird anyagot, amelyet &ssze-
gyiijtink és éterrel mosunk. 1 g ilyen nyers
anyagot 60 ml 85:15 (térf./térf.) acetonitril:
:pH 8 0,01 mél foszfatpuffer elegyben oldunk
és a kapott oldatot felvissziik egy szilikagél
oszlopra (200 g, 0,2—0,06 mm). Az elualast
a kdvetkezé Osszetételii (térf./térf.) aceto-
nitril:pH 8 0,01 mél foszfatpuffer elegyekkel
végezziik:

a) 0,2185:15; b) 0,4 | 80:20; c) 0,8 | 75:25;
d) 0,81 70:30; e) 0,8 1 65:35.

Kb. 50 ml-es frakcidkat szediink és az
aktiv frakciok azonositisira TLC-vel kove-
tiink, S. pyogenes alkalmazasaval.

Az aktiv vegyiiletet tartalmazé frakciokat
Osszedntjilk, 1 térfogat n-butanollal higitjuk
és az oldoszereket vakuumban, szobahdmér-
sékleten ledesztillljuk, amfg a butanolos ol-
dat marad vissza.

Ezt a maradék butanolos oldatot harom-
szor mossuk vizzel, majd kis térfogatra tomé-
nyitjik be. Egy éjjelen 4t szobahémérsékleten
valo édllds és szitkség esetén hiités utan szi-
lard anyag valik ki, amelyet sziiriink, éterrel
mosunk és egy éjjelen 4t kb. 50°C-on vakuum-
ban sz4ritunk.

“ A kapott vegyiilet fizikokémiai jellemzgit
az 1., 2. é 3. tablazatban tiintetjiik fel.

4. példa
A (IILb) vegyiilet — aktagardin-3,3-dimetil-
amino-1-propilamid-monokarboxamid-hidro-
klorid — elba4llitasa
I mmél (IIl.a.)-t 200 m! vizben oldunk
és az oldathoz keverés kdzben, csepegtetve
hozzdadunk 10 m! 0,1n HCI-t, mikézben 5°C-ra
hiitjiik. A kapott oldat pH-jat kb. 5-re allit-
juk be és 400 ml n-butanollal extrahaljuk.
A szerves réteget elkiilonitjiik és 35°C-on
vakuumban kis térfogatra toményitjiik be.
Eter hozzdadasira a cim szerinti szilard
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anyag valik ki, amelyet 6sszegyiijtiink, éterrel
mosunk és vakuumban egy éjjelen 4t 50°C-on
szdritunk.

A fizikokémiai adatokat az 1., 2. és 3. tab-
ldzatban mutatjuk be.

5. példa
A (X.—XIL) és (XIV.—XVIL.) vegyiilet el6-
allitasa (4ltalanos eljaras)

| mmol megfeleld bazisos amidot — azaz
a (X.) vegyilet esetében I.-t, a (XI. és XIL)
vegyiilet esetében IIl.-t, a (XIV. és XV.) ve-
gyiilet esetében VII.-t és a (XVI. és XVII.)
vegyiilet esetében VIIL.-t — 400 ml megfelels,
R°OH iltaldnos képletii alkoholban oldunk
és az oldathoz keveres kozben kb. 4 ml 37%-os
sésavat adunk, szobahémérsékleten. A vég-
eredményben kapott alkoholos oldat HCl-ra
nézve kb. 0,1 mél. A reakcié lefolyasat TLC-vel
kovetjiik (szilikagél lemezeken; Merck-f. szi-
likagél 60-F,z,; mozgé fazis: 4:1:1 n-butanol:
:ecetsav:viz (térf./térf./térf.). A reakcio alta-
laban 24—96 6ra alatt megy végbe.

A kapott oldatot vakuumban 40—50°C-on
betoményitjiik. Az olajos maradékot aceton-
nal mossuk és dorzsoljiik el. A kapott szilard
anyagot sziiréssel Osszegyiijtjik és 1:1
(térf./térl.) aceton:etiléter eleggyel, majd éter-
rel mossuk. Ezt a szilird anyagot ezutan
vékuumban, KOH szemcsék folott, 24—
48 oran 4t szobahdmérsékleten szaritjuk.

gy megkapjuk a X.—XII. és XIV.—XVII.
vegyiiletek hidrokloridjait (kitermelés 0,85—
0,95 mmoél, 85—95%), melyekbdl a megfelels,
analitikailag tiszta szabad bazisokat oszlop-
kromatografias eljardssal allithatjuk el5, a
kovetkezGk szerint:

1,5 g, az elébbiek szerint el6allitott hidro-
kloridot 60 ml 85:15 (térf./térf.) acetonitril:
:viz elegyben oldunk; a kapott oldat pH-jat
6,5-re éllitjuk be foszfatpufferrel és az oldatot
felvisszilk egy szilikagél oszlopra (200 g
0,2—0,06 mm). Az elualést linedris gradiens-
sel végezziik (15—40% viz acetonitrilben),
20 éra alatt, 200 ml/6ra sebességgel.

Kb. 25 ml-es frakcidkat szediink és a
hatéanyag-tartalmat TLC-vel kovetjiik. A ve-
gyilletet szabad bdzis alakban tartalmazé
frakciokat 6sszedntjiik, 1 térfogat n-butanollal
higitjuk és az oldészereket vakuumban, szo-
bahdmérsékleten ledesztillaljuk, amig mara-
dékként a butanolos oldat marad vissza. A
maradék butanolos oldatot haromszor mossuk
vizzel, majd vékuumban kis térfogatra to-
ményitjiik be.

Egy éjjelen 4t szobahdmérsékleten valé
allés és sziikség esetén hiités utan szildrd
anyag valik ki, amelyet 6sszegyiijtiink, éter-
rel mosunk és 2—3 napon 4t a levegdn szari-
tunk. A kapott vegyiiletek fizikokémiai adatait
az 1.,2. és 3. tablazatban mutatjuk be.

6. példa

A (XIIL) vegyiilet — N-etil-aktagardin-3,3-
-dimetil-amino-1-propil-amid-monokarbox-
amid — eldallitasa
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| mmél (I1l.a.) vegyiiletet 300 m] metanol-
ban oldunk, és az oldathoz keverés kozben,
csepegtetve 0,45 ml acetaldehidet adunk, mi-
kézhen 0°C-ra hiitjiik le. A reakcidelegyet
2 6ran it 0°C-on keverjiik, majd részletekben,
| 6ra alatt 0,3 g NaBH,-et adunk hozzi. A
keverést tovabbi 2 6ran 4t szobah6mérsékleten
folytatjuk, majd pH kb. 4-ig In HCI-t adago-
lunk. A kapott oldatot beleontjiik 900 m! viz-
be, mikdzben a hémérsékletet hiitéssel 5°C-on
tartjuk. 900 ml n-butanollal valé extrahilas
utan a szerves réteget elkiildnitjiik, 500 ml
vizzel mossuk és 40°C-on vakuumban kis
térfogatra toményitjiik be. Eter hozzdadasa-
ra a cim szerinti termék valik ki szilard
anyag alakjdban, amelyet &sszegyiijtink,
éterrel mosunk és vakuumban egy éjjelen
at 40°C-on széritunk. A kitermelés 1,47 g.
A fizikokémiai jellemzéket az 1., 2. és 3. tab-
lazatban mutatjuk be.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az aktagardin (I) 4ltalanos
képletii bazisos monoamid-szdrmazékai — e
képletben az (I') képletii csoport az aktagar-
din magjéat jelenti,

R jelentése -N(R') (R?) altalanos képletii cso-
port, ahol

R' és R?jelentése egymastél fiiggetleniil

hidrogénatom, e -(CH,)A-N-
(R*) (R*) 4ltalanos képletii cso-
port — e képletben

n;’elentése 2—6 kozottiegész szam
R® és R* jelentése egymastél fiig-

getleniil  hidrogénatom
vagy 1—4 szénatomos al-
kilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R' és
R? egyidejiileg nem lehet hidro-
génatom, vagy
R' és R? a hordozé nitrogénatommal egyiitt
piperazinilcsoportot jelent, amely
adott esetben szubsztitualva van
a 4-helyzetbenl—4 szénatomos al-
kil-, 5—7 szénatomos cikloalkil-
vagy benzilcsoporttal,
R® jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkil-, (1—4 ~szénatomos)alkoxi- (2 —
4 szénatomos)-alkil-csoport, és
R® jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoport —,
valamint savaddicios séi elééllitasara, azzal
jellemezve, hogy az aktagardint egy RH &l-
taldnos képletii amin — e képletben R jelentése
a targyi korben megadott — maximalisan

- 6-szoros molaris feleslegével reagaltatjuk

szerves oldészerben, 0°C és szobahGmérséklet
ko6z6tti hGmérsékleten, megfeleld kondenzilo-
szer jelenlétében, amelyet az aktagardinhoz
képest, maximalisan 3-szoros feleslegben al-

“kalmazunk, és

kivént esetben

i) olyan vegyiilet eléallitasira, amelyben
R® jelentése 1—4 szénatomos alkil- vagy
(1—4 szénatomos) -alkoxi- (2—4 szénatomos)
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-alkil-csoport, a megfelel5 vegyiiletet, amely-
ben R® jelentése hidrogénatom, egy R°OH
dltaldnos képletii alkohollal savas kozegben
reagiltatva észterezziik, vagy

ii) olyan vegyiilet elGéllitisira, amelyben
R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
a megfelelS vegyiiletet, amelyben R® jelentése
hidrogénatom, reduktiv alkilezésnek vetjiik
ald oly médon, hogy elszor a megleield
karbonilvegyiilettel reagaltatjuk, majd a ka-
pott kdztiterméket megielels reduké{()szerrel
redukaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I} 4ltaldnos képletii vegyiilet el6allitasira,
ahol a képletben R jelentése az A. képletcso-
port egyik tagja, R® és R® jelentése az 1. igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfelelé kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljars olyan
(I) altalanos képletii vegyiilet ei6allitasira,
ahol a képletben R jelentése:
-NH-(CH,)-NH, ‘

-NH- (CH,),-N(CH,),

-N-[(CH,),-NH,],

N- [(CHy) N (CH,),

piperazinilcsoport,

4-metil-piperazinil-csoport,
4-ciklopentil-piperazinil-csoport,
4-benzil-piperazinil-csoport,

R®és R® jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfelel kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan
(I) éltaldnos képletii vegyiilet el54llitasara,
ahol a képletben R jelentése -N(CH,),-N-
(CHy), csoport, R®és R jelentése az 1. igény-
pontban megadott, vagy egy gyégyaszati
szempontb6! elfogadhato savaddicios séja
el6éllitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az |—4. igénypontok barmelyike sze-
rintieljards olyan (I) altaldnos képletii vegyii-
let elallitdsara, ahol a képletben R jelentése
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az 1—4. igénypontban megadott, R® és R® je-
lentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy
a megfelel6 kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1—4. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras olyan (I) altalanos képletii vegyil-
let el6éllitdsara, ahol a képletben R jelentése
az 1—4. igénypontban megadott, R® jelentése
hidrogénatom és R® jelentése 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy a
megfelelé kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a redukciét natrium- vagy
kélium-bérhidrid jelenlétében hajtjuk végre.

8. Az |. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy az RH éltaldnos képletii
amint az aktagardinhoz képest 2—6-szoros
molaris feleslegben alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az RH 4éltalinos képletii
amint az aktagardinhoz képest 4-szeres mola-
ris feleslegben alkalmazzuk.

1. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy szerves oldészerként di-
metil-formamidot alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a hémérsékletet 0°C és 5°C
kozott valasztjuk meg.

13. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy megfelelé kondenzalészer-
ként difenil-foszforil-azidot alkalmazunk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a difenil-foszforil-azidot az
aktagardinhoz képest 1,1—3-szoros molaris
feleslegben alkalmazzuk.

15. Eljards antibakterislis hatdsa gyogy-
szerkészitmégnyek elBéllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy egy 1. igénypont szerinti eljaras-
sal el§allitott (I) altalanos képletii vegyii-
letet — ahol a képletben R, R® és R® jelentése
az 1. igénypontban megadott — gydgyaszati
szempontbél elfogadhaté vivanyaggal és
kivant esetben adalékanyagokkal 6sszekever-
ve gyogyszerkészitménnyé feldolgozunk.

1 lap rajz képletekkel
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