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A taldlmany targya eljards az (I) képletii A talalmany szerinti eljdrdst ugy végzik
D-6-{a- [ (2-0x0-3-furfurilidén-amino-imida- hogy az (I) képletii D-penicillansav amorf nat-
zolidin-1-il) -karbonil-amino] -tienil-2-acetami- riums6jat etanol-viz elegybdl kikristalyosit-
do}:penicilldnsav tiszta kristdlyos natriumsé- iak.

janak elGallitasara.
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A talalmany targya a D-6-la- [(2-0x0-3-
furfurilidén-amino-imidazolidin-1-il)-karbo-
nil-amino] -tienil-2-acetamido)-penicillansav
kristalyos natriumséjanak az elballitasara,
valamint ezt a vegyiiletet tartalmazé gyégy-
szerkészitmények el6allitasara szolgalo elja-
rés.

A 392 sz. eurdpai kozzétételi iratban az (I)
képletii vegyiiletet irjak le. Ennek a peni-
cillinnek a szintéziséhez kiinduldsi anyag-
ként D,L-o-amino-tienil-ecetsavat alkalmaz-
tak. 6-Amino-penicillinsavval reagaltatva
rossz kitermeléssel (11 — 31%) a-amino-
-tienil-2-acetamido-penicillansavat 4llitottak
eld. Egyidejiileg a diasztereomereket is el-
valasztottak. Pontosabb vizsgalatokkal a
kovetkezd diasztereomer aranyt dllapitottak
meg: D:L = 55-61:45-39. 7

Az a-amino;tienil-2-acetamido-penicillan-
savnak 1-klér-karbonil-2-oxo-3-furfurilidén-
-amino-imidazolidinnel végzett atalakitasakor
az (I) képletii penicillinsavat kristalyos for-
maban allitottak elé (D:L =92:8).

A natriumso el6allitdsahoz az (1) képletii
penicillansav szamitott mennyiséget 0,5 n nét-
ronliighan feloldjak és ezt kjvetden az oldatot
liofilizaljak (1. abra IR-spektrum). Ez az
amorf natriumsoé, amelyet egy vizes oldat
liofilizalasaval allitott el§, nagyon jol oldo-
dik vizben. Egy-egy eléallitott sarzstél fiig-
gden a koncentralt vizes oldatok (példaul
15%-0s) tobbé-kevésbé csak révid ideig ma-
radnak tisztak, atlatszoak és hig folyodsak.
Néhanyuk mar par perc milva annyira meg-
kocsonyasodik, hogy az edényt megiordithat-
juk, anélkil, hogy barmi is kifolyna beléle.
A vizes koncentralt oldatoknak erre az eilen-
drizhetetlen viselkedésére, amely intravénas
alkalmazasukat nagymértékben megnehe-
zitené és lehetetlenné tenné, ezideig nem ta-
laltunk magyarazatot.

Szamos kisérletnél nem sikeriilt oldoszer-
b6l vald kristalyositassal kristdlyos néatrium-
sot elallitani; igy példdul vizes alkoholos
oldatok esetében izopropanollal olyan amori
termék képzddik, amely még nagy vakuum-
ban is makacsul visszatartja az izopropanolt,
és ennek oldatait megkocsonyasitja (2. abra,
IR-spektrum).

Meglepé moddon azt tapasztaltuk, hogy
az etanol vizes oldatabol kristdlyos formaban
elallitott (1) képletii penicillansav natrium-
soja (3. abra, IR-spektrum) stabil, a hozza-
tapadé alkohol kénnyen eltavolithato, és ol-
datai napokig tisztak és hig folyosok marad-
nak és nem zselésednek.

Megdllapitottuk, hogy az (I) képletii peni-
cillansav natriumsojat kristalyos formaban
akkor kapjuk, ha
A) az amorf natriumsét megfelel§ mennyiség-

léi_ragzuyetanol-viz elegybél kristalyositjuk,

1,

B) az (I)%(épletﬁ kristalyos savat oldat forma-
jaban alakitjuk 4t néatriumséjava és ezt
megieleld mennyiségaranyl etanol - viz
elegybél kikristalyositjuk.

. A kiinduldsi anyagként alkalmazott (1)

képletii penicillinsav, valamint nétriumsoja-
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nak szintézisét a 392. sz. eurdpai kozzétételi
irattol eltéréen egy lépésben végezziik el, és
igy a diasztereomerek szempontjabol is egr-
séges terméket kapunk. },,A“ reéakciovazlat)

A kristalyositast etanol-viz elegybdl végez-
zilk. Az elegyben az etanol:viz mennyiségi
aranya 5:1 — 15:1.

Az eljarast 0-50°C-hémérsékleten, elényo-
sen 20-40°C hémérsékleten végezziik el. Alta-
laban szobah8mérsékieten dolgozunk.

Az eljarast normalnyomason vagy maga-
sabb nyomason végezziik el. Altalaban nor-
mal nyomason dolgozunk.

Az oldaszerelegy mennyiségének és az ol-
dott anyag mennyiségének arianyat széles
tartomanyban valtoztathatjuk. Elénydsen
9,1 moél oldott anyagra 0,5-3 liter oldészer
elegyet alkalmazunk. o

Az (1) képletii D-penicillinsav kristalyos
natriumsoja a mikroorganizmusok széles
skalajaval szemben hatékony. A taldlmany
szerinti eljarassal elBallitott hatéanyag kil-
[6ndsen megfeleld injekciok oldatainak eléalti-
tasahoz, mert olyan oldatot lehet vele készi-
teni, amely napokig tiszta és higfolyés marad;
és nem zselésedik.

A taldlmany targyat képezi az olyan
gyogyaszati készitmény eléallitdsa, amely a
taldalmany szerinti eljardssal készitett hato-
anyagot nem toxikus, gyogyaszatilag elfoga-
dott hordozbanyagokkal egyiitt tartalmazza.
Nem toxikus gyogydszatilag megieleld hordo-
z6éanyag az oOsszes folyékony higitdszer, kii-
l6ndsen a viz.

Parenterdlis alkalmazashoz az oldatokat
steril és vér-izotonikus formaban készitjik el.

A taldlmany targyat képezi azoknak a
gyogyszerkészitményeknek az eldéllitasa,
amelyek dozisegységeket tartalmaznak. Ez azt
jelenti, hogy a készitmények olyan ampullak,
amelyekben a hatdanyagtartalom az egység-
dozisnak toredéke vagy tobbszorose. Az ada-
goldsi egységek az egyszeres dozisnak 1,2
3, vagy 4-szeresei, vagy 1/2, 1/3 vagy 1/4-ei
lehetnek. Egy egyszeres dozis elénybsen annyi
hatéanyagot tartalmaz, amelyet alkalmazas-
nal beadagolnak, és amely altalaban a napi
adagnak az egyszerese, a fele, harmada vagy
a negyede.

A gyogyaszatilag hatékony vegyiileteket
az elézb6ekben felsorolt gyogyszerkészitmé-
nyek koriilbeliil 0,1-99,5, elénydsen kb. 0,5-95
tomeg %-nyi mennyiségben tartalmazzak.

Az itt felsorolt gyogyszerkészitmények
a taldlmaény szerinti eljarassal elddllitott hato-
anyagon kiviil még egyéb gyogyszerhatéanya-
gokat is tartalmazhatnak.

Az itt felsorolt gyégyszerkészitmények
el6allitdasat ismert modszerekkel, szokasos
mddon végezziik, igy példaul a hatéanyag-
nak hordozdanyaggal t6rténd keverésével.

A hatdanyagot vagy a gydgyszerkészitmé-
nyeket parenterdlisan, igy intravénésan vagy
intramuszkularisan adagolhatjuk.

Altalaban mind a human, mind az éallator-
vosi gyakorlatban elényds, ha a kivdnt ered-
mény elérése érdekében a taldlmany szerinti
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eljarassal elallitott hatoanyagot 24 éranként
1 kg testsalyra szamitva 5-1000, elénydsen 20-
200 mg mennyiségben adagoljuk, adott eset-
ben tobbszori egyszeres adagokban. Az egy-
szeres adag a talalméany szerinti eljarassal
elBallitott hatéanyagot 1 kg teststilyra szamit-
va eldnydsen kb. 1-250 kiilonosen 10-100 mg
mennyiségben tartalmazza. Mégis sziikséges
lehet, hogy az adott adagoléstol eltérjink,
mégpedig a kezelt egyén tipusatol, testsalya-
tol, a megbetegedés fajtajatol, ersségétol
a készitmény fajtajatol, a gyogyszer alkalma-
zasi modjatol, valamint az alkalmazds id6-
tartamatdl, illetve intervallumatol fiiggden.
Néhany esetben elegendd, ha az emlitett meny-
nyiségii hatéanyagbol kevesebbet alkalma-
zunk, maskor pedig a megadott hatoanyag
mennyiséget is tal kell lépni. A mindenkor
sziikséges optimalis adagolas és a hatdéanyag
adagolas modjanak a megallapitasat minden
szakember sajat szakismerete alapjan kény-
nyen elvégezheti.

Az 1. abra az amorf natriumsé IR-spektru-
mat abrazolja (5. példa szerinti liofilezés,
0 000 392 sz. eur6pai kozzétételi irat). Az X
tengelyre-a hullamhosszakat vittiik fel (cm™).
Az Y tengelyen az ateresztés 9%-os értékeit
jeloltiik. A spektrum felsd szélén megadott
szamok a p-ban kifejezett megfeleld frekven-
ciat jelolik. Oldoszerként nujolt alkalmaztunk.

A 2. abra az izopropanolbol eléallitott
amorf natriumso IR-spektrumat abrazolja (2.
osszehasonlito példa).

A 3. 4bra etanolbol eldallitott kristalyos
natriumsé IR-spektruméat abrazolja (1,2
példik).

A 2. és a 3. abrakon az X,illetve az Y
tengelyeken megadott szdmok megfelelnek
az 1. abran megadott egységeknek.

1.1 §sszehasonlité példa
Az (1) képletii vegyiilet eléallitasa
1,142 kg (7,3 mol) D,L-a-tienil-(2)-gli-
cinbél és 1,83 kg (7,3 mol) (+)kamior-
szulfonsavhidratot (CSS technikai) feloldunk
79°C hémeérsékleten 2,03 liter vizben forrén
leszivatjuk a kis mennyiségben jelenlévs CSS
szennyez6déstsl, beoltjuk, és allni hagyjuk.
| 6ra allas utan jeges fiirdobe tessziik, és
(kb. 1 6ran at) 10°C hémérsékletig tovabb
hiitjiik. Az elegyet leszivatjuk, gondosan 6sz-
szepréseljiik, acetonnal mossuk és vakuum-
-szekrényben szaritjuk.
Kitermelés: 898,3 g (31,7%)
[a]p= —36,4° (metanolban)
IR-savok: 3260-2100, 1746, 1699, 1620, 1500,
1200, 1140, 1031 és 751 cm™" (Nojul-
ban)

1.2. 6sszehasonlito példa
A (2) képletii vegyiilet el6allitasa
Az 1.1. példaban eldallitott D-tienil-gli-
cinnek kamfor-szulfonsav s6jabol 800 g-ot
szuszpendalunk 2 liter vizben, és azt felhigit-
juk 2,5 liter izopropanolial. Az elegy pH-érté-
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két 6,0-ra allitjuk be 2 n NaOH oldattal.
Ezutan osszekeverjiik 2,5 liter izopropanol-
lal, és az elegyet 30 percig keverjiik, majd
leszivatjuk, és izopropanollal mossuk, ezutan
éterrel utanmossuk. 24 ora hosszat 50°C-os
szaritoszekrényben tartjuk, P,O; felett sza-
ritjuk.

292 g (90%) . | n HCL: [a],=—1154°
Az IR-spektrum eltér a racém tienil-glicin
[R-spektrumatol.

IR-savok 3250-2000, 1600, 1498, 1275, 1122,

‘904, 850, 719 és 688 cm™" (Nujolban)

A sav D = R-konfiguraciéjat cirkuléar-dik-
roizmus méréssel hataroztuk meg.

1.3. 6sszehasonlité példa
A 1(3) képletii vegyiilet el6allitasa

45 liter tetrahidrofuran/viz (1:1)-ben
oldott 573 g (3,65 mol) (D)-m-tienil-(2)-
-glicin pH-jat 7-re allitjuk be 4llando keverés
és kiilsii hiités kozben jég/vizzel és trietil-
-aninnal. Ha bazisként natrium-hidroxidot al-
kalmazunk, akkor a prekurzorsav natrium-
s6ja az adott koncentracio értéknél kikris-
talyosodik. Tovabbi hiités mellett az elegyhez
adunk 88! g (3,65 moél) 1-klér-karbonil-
-92.0x0-3-furfurilidén-amino-imidazolidinont és
egyidejfileg az elegy pH-értékét trietil-aminnal
6.5-7,0 értéken tartjuk. A hdmérséklet 35°C-t
nem lépheti tal. Az elegyet addig keverjiik,
amig a pH-érték konstans 7-re beall. Ezutan
hozzaadunk 1,5 liter vizet, a tetrahidrofurant
rotacios vakuumbeparléban eltavolitjuk, és a
vizes fazist 15 percig osszekeverjiik 350 g
diatomafolddel. Ezutdn a keveréket leszivat-
juk, kb. 1 liter vizzel mossuk, és az Ossze-
ontott sziirletek pH-értékét 2-re allitjuk be
1 n s6sav-oldattal, majd rovid id6 utan leszi-
vatjuk, vizzel, és ezutan etanollal és éterrel
mossuk, 6és 60°C hémérsékletii szaritészek-
rényben szaritjuk.

A termék (1121 g, 85%) (olvadaspont
> 243°C, bomlik) az NMR-spektrum alapjan
kb. 1,7 % I1-furfurilidén-amino-2-oxo-imida-
zolidint, kb. 2% étert és egy kevés etanolt
tartalmaz.

IR-savok: 3600-2100, 1721, 1676, 1508, 1324,
1267, 1182, 1012 és 736 cm™' (Nujol-
ban)

NMR-jelek 8= 9,18 (D; J=7,5Hz; 1H), 7,86

(S; 1H); 7,84 (D; J=1,5Hz; 1H),
(7,55 (D; J=5Hz; 1H), 7,22 (D;
J=4Hz; 1H), 7,1 (Q; J=5Hz:
J,=—4Hz; 1H), 6,9 (D; J=4Hz;
1H); 6,65 (Q; J,=4Hz; J,=1,5Hz;
1H), 5,78 (D; J=7,5Hz; 1H),
3,95 (S; 4H) (DMF-d,-ben).

1.4. dsszehasonlité példa

A (4) vegyiilet elallitasa
Az 1.3. példaban elGallitott prekurzorsav-
bsl 1 mélt (362 g + 15 g; 96%-os termék)
szuszpendalunk 5,5 liter acetonban, majd 6sz-
szekeverjiik szobahdmérsékleten 1 mol(140 ml

3
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trietil-aminnal, és ezutan kb. 10 percig ke-
verjiilk egészen addig, amig tiszta oldat
keletkezik. Az oldatot 40°C homérsékletre le-
hiitjiik, és hozzaadunk 4,5 ml 3-dimetil-amino-
-propanolt. —40°C hémérsékletnél hozza-
adunk 1,05 mél (100 ml) klor-hangyasav-
-etil-észtert és ezutan —35 — —30°C hémér-
sékleten 15 percig keverjiik. Ezutén az oldatot
—55°C-ra lehiitjiik.

Ezidé alatt 800 ml vizben feloldunk
1,05 mél (227 g) 6-amino-penicillansavat és az
oldat pH-értékét maximum 7,8-ra beallit-
juk 2 n natrium-hidroxid oldattal, igy a 6-
-APS-Na-s6 oldatat allitjuk eld, és az oldatot
1 liter acetonnal felhigitjuk és —10°C hé-
mérsékletre lehiitjiik (még nincs jégképzé-
dés).

Ezt az oldatot a —55°C hdémérsékletii
anhidrid eleggyel amennyire csak lehet olyan
gyorsan, egy Ontéssel elegyitjiik, amikoris
a hémeérséklet —30 — —33°C-ra emelkedik.
A hiitéfiirdét eltavolitjuk, és a lombikot viz-
zel annyira melegitjiik fel, hogy kb. 50 perc
alatt 10-12°C legyen az elegy hémérséklete.
Ezutan 3 liter vizet adunk hozzd, az acetont
rotaciés vakuumbeparloban eltavolitjuk, még-
egyszer 6,5 liter vizet és 125 g diatomafoldet
adunk hozza, a pH értéket 7-re beadllitjuk,
15 percig keverjiik, és leszivatjuk (a centri-
fugdlasnak jobbnak kell lennie, mivel néhény
adagnal a leszivatas tobb oraig is eltarthat).
A vizes fazist ovatosan megsavanyitjuk | n
sosavoldattal, amikoris 4,5-5 pH értékénél D-
penicillansav oltokristalyait hozzdadjuk és
néhany percig a kristalyképzddésig keverjiik,
még miel6tt 2-es pH-értékre tovabbsavanyit-
juk az elegyet. A szuszpenziét 20 percig ke-
verjiilk, majd a nagymértékben kikristalyo-
sodott terméket leszivatjuk. A nedves nyers
terméket lemérjiik és 909 -os kitermelés esetén
(505 g) legfetjebb 2240 ml vizzel dsszekever-
jik. Ezutan 5 liter acetont adunk hozza,
2 n natrium-hidroxid oldattal pH = 7-en
feloldjuk és gyorsan | n sésav-oldattal pH =
= 2-re savanyitjuk; néhany masodperc mul-
va elkezd6dik a termék kikristalyosodésa.
A szuszpenziét 2 oran keresztiil jégfiirdében
allni hagyjuk, majd leszivatjuk és vizzel mos-
suk, majd P,0; felett vakuum szaritoszek-
rényben szaritjuk.

Kitermelés: 64% (375 g).

Az NMR-spektrum alapjan a termékben
a D:L-ardnya > 95 : << 5. Az anyaligbol
sok viz hozzaadassal, dekantilassal és &t-
dolgozassal, illetve egy éjszakan 4t friss viz-
zel torténd keveréssel 10-30%-os kitermelés-
sel olyan penicillinsavat kapunk, amelyben
a D:L ardanya kb. 40-60.

1.5. 6sszehasonlité példa
Ha a termékben a D tartalom 959% alatt
van, és az L tartalom 5% felett, akkor a
tisztitast a kovetkezd modon végezziik el:
(ez legfeljebb D:L = 4:1 aranyig végezhetd
el).
4
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850 g (I) képletii vegyiiletet, amelyben a
D:L = 90:10, feloldunk 3,8 liter viz és 3,8
liter aceton elegyében és az oldat pH-jat
vizhiités kozben (belsd hdmérséklet < 20°C)
2 n natrium-hidroxid oldattal 7-re beallitjuk.
Az elegyet 15 percig keverjiik 150 g diatoma-
folddel, leszivatjuk, és a tovabbi 3,8 liter
acetonnal elegyitjiik. A szuszpenzi6t 1 n sésav-
oldattal pH- = 2-re savanyitjuk, beoltjuk, és
2 6ran keresztiil jégben tartjuk, idénként fel-
razzuk, majd leszivatjuk, vizzel mossuk, és
vakuum szaritoszekrényben szaritjuk.
Kitermelés: 672 g (D:L 98,5 :
NRM-spektrum alapjan).

Az anyaldghoz sok vizet adunk, majd de-
kantaljuk, és egy éjszakan at razzuk és igy
tovabbi 55 g penicillansavat (D:L = 63:37)
kapunk.

1,5 az

2. dsszehasonlité példa
Az 1. dsszehasonlitdo példaban eléallitott
kristalyos penicillainsavbél 377 g-ot szusz-
pendalunk 1500 ml vizben 450 ml etanol-
ban, majd oldatot készitiink 1 n natrium-hidr-
oxid hozzaadagolasaval, mikozben a pH-t 7.0-
-7,5 értéken tartjuk (amennyiben szitksé-
ges, G-4-es sziirén lesziirjiik). Ezutdn hozza-
adunk 6 liter izopropanolt és 45 percig kever-
tetjiik, majd leszivatjuk, izopropanollal
szuszpendaljuk, ismét leszivatjuk és 24 o6ran
keresztill szaritjuk P,O; felett 40°C hémér-
séklet{l szaritészekrényben. [gy 318 g terméket
allitunk el (70,5 % kitermelés, 5 H,O-t
tartalmazoé natriumsora szamolva.) Az izopro-
panol tartalom. 1-2 9%, amely tovabbi 4 napos
levegdztetds szaritoszekrényben sem csok-
kenthetd.
A vékonyréteg-kromatografias vizsgalat sze-
rint (butil-acetat, butanol, jégecetsav, fosz-
fatpuffer, pH=7) gyakorlatilag egységes.
[R-savok 3650-2500, 1764, 1725, 1660, 1597,
1528, 1512, 1271, 1234, 1161, 1018,
742 és 718 cm™ (Nujolban)
NMR-jelek 6 = 7,42 (S; LH), 7,3 (D; J = 5Hz,
1H), 7,25 (D; J ~ 1 Hz; 1H), 7,06
(D; J=4Hz; 1H), 6,9 (T; J ~ 4-
5Hz; 1H) 6,4 (D; J=4Hz; [H).
6,2 (Q,J, ~ 4Hz; J, ~ 1Hz; 1H),
5,5 (S; 1H), 5,35 (S; 2H), 4,05
(S; 1H), 3,65-3,25 (M; 4H), 1,38 +

1,3 (D; 6H) (D,O-ban)
Az anyaligbél sok vizzezl torténd higitas-
sal pH = 2-re savanyitdssal, leszivatdssal,

vizzel t6rténé mosassal és P,O; felett exikka-
torban vald szaritdssal 44 g savat nyeriink
vissza. A savat atkristalyositds utan ismét
felhaszndlhatjuk, és igy az Gsszkitermelés az

elhaszndlt savra szamitva kézel 75%-ra né-
vekszik.

1. példa

A D-6-{a-[(2-Oxo0-3-furfurilidén-amino-
-imidazolidin-1-il) -karbonil-amino] -tienil-
-2-acet-amido)-penicillansav  kristdlyos
natriumséjanak elééllitdsa az amorf nat-
riumsobol

4.
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A 2. dsszehasonlité példaban elBallitott
D-6-{a-[(2-0x0-3-furfurilidén-amino-imi-

dazolidin-1-il) -karbonil-amino] -tienil-2-acet- -

amido}-penicilldnsav amorf natriumséjabol

8
kantaljuk és a leiilepedett szuszpenzidt is le-
szivatjuk. Ezutdn az oldatot beoltjuk és még-
neses keverdvel gyorsan Osszekeverjiik. 30
perc elteltével 6sszekeverjiik 200 ml etanollal,

462 g-ot feloldunk 810 mil viz és 1000 mi etanol 5§ majd 7 6ran keresztiil keverjiik és mégegy-
elegyében, majd szobahémérsékleten 4llandé szer Osszekeverjiik 300 ml etanollal, ezutan
keverés kozben 5 liter etanollal elegyitjiik. ismét egy éjszakan keresztiil keverjiik, leszi-
Ezutdn az elegyet beoltjuk, és 30 perc keverés vatjuk és etanollal utdnamossuk, vakuum
utan tovébbi 1,1 liter etanolt adunk hozza, exszikkatorban P,Oy felett szaritjuk.
majd | 6rds keverés utdn egy éjszakan ke- 10 Kitermelés: 60-73%. Az IR- és az NMR-spek-
resztiil allni hagyjuk. trumok megegyeznek az 1. példa-
A szuszpenziot leszivatjuk és levegéztetés nal kapott spektrumokkal.
szaritéoszekrényben sulyallanddésagig szarit-
juk.
' 185 SZABADALMI IGENYPONTOK
Kitermelés: 64 9. Az IR-spekirum a 3. mel-
lékleten taldlhato 1. Eljras az (I) képleti D-6-{a-[(2-
NMR-jelek 6 = 9,36 (1H), 9,23 (1H), 7,8 -0x0-3-furfurilidén-amino-imidazolidin-1-il) -
(2H), 7,5 (1H), 7,25 (1H), 7,05 -karbonil-amino] -tienil-2-acetamido) - penicil-
(1H), 6,89 (1H), 6,62 (IH), 6,2 20 lansav tiszta kristalyos natriumséjanak el64l-
(IH), 5,74 (1H), 5,56 (1H), 4,35 litdsara azzal jellemezve, hogy az (1) képletii
(tH), 3,92 (4H), 1,6 (3H) eés D-penicilldnsav amorf natriumséjat vagy az
1,5 ppm (3H) (DMF-d,-ban). 1) képletii kristalyos savbdl in situ elGaliitott
A spektrum megegyezik a 2. 6sszehason- 1atriumsot etanol-viz elegybél kikristalyo-
lito  példaban el6allitott termék ugyanilyen 26  sitjuk.
oldészerben felvett spektrumaval. A 15 %-os L, e e
vizes oldat szobahémérsékleten 24 éran ke- 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
resztiil tiszta marad és nam zselésedik. Jellemezve, hogy a kristélyositiskor etanol:
2. példa viz 5:1 — 15:1 ardnyu elegyét t‘\asizna.l']u’k.
A D-6-ja-[(2-Oxo-3-furfurilidén-amino- 4, 3. Az 1. & a 2. igenypont szerinti eljards
-imidazolidin-1-il) -karbonil-amino] -tienil- azzal jellemezve, hogy a kristilyositas 0—
-2-acetamido}-penicillansav kristalyos nat- 50°C-on végezziik.
riumsojanak eldallitasa az 1. 5sszehasonli- 4. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I)
to példa kristalyos savjabél képletii D-penicilldnsav tiszta kristdlyos nat-
112 g (0,2 mol) D-6-a-[(2-0x0-3-furfu- 35 riumséjanak eldallitisara, azzal jellemezue,
rilidén-amino-imidazolidin-1i-il)-karbonil- hogy az 1. igénypont szerinti (I) képletii
-amino] -tienil-2-acetamido-penicillansavat kristalyos savat natriumsova alakitjuk és ezt
(az 1. dsszehasonlité példa szerint elBallitott etanol-viz elegybél kikristdlyositjuk.
vegyiilet) szuszpendalunk 70 mi viz és 240 ml _ 5. Eljards mikroorganizmust pusztité hata-
etanol elegyében és a szuszpenzi6 pH érté- 44 5U gyogyszerkeszitmeny‘ek’elc”)éllitéséra, azzal
két 7,5-re beallitjuk 96 m! 2 n NaOH oldat jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti el-
és 96 ml etanol keverékével. A tiszta oldatot jarassal el8allitott (1) képletii vegyiiletet
1420 ml etanollal 6sszekeverjiik, majd a kivalt a gyogyszergyartisban szokisos segéd- és
sotét pelyheket 10 percig iilepedni hagyjuk, hordozéanyagokkal 6sszekeverve gyogyaszati
és a folyadékot G4-es iivegsziirg-nuccson de- “észitménnyé alakitjuk.
5 lap rajz

5.
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