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A taldlmény targya 0j eljards az (I) altaldnos képle-
ti vegyiiletek sztereospecifikus forméban val6 el6-
4llitasara.

Az | 4ltaldnos képletl vegyiiletcket — ahol R
adott esetben karbamoil-(1-4 szénatomos)alkil-
csoporttal, vagy (1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szén-
atomos)alkilcsoporttal szubsztitutélt fenilcsoport;

és R2 2-6 szénatomos alkilcsoport -

gy allitjak elg, hogy (1II) 4ltaldnos képletd ve-

Ry—0— CH2~— CHOH— CH5— NH ~R2

U]

A leirds terjedelme: 10 oldal, 7 dbra

gyiileteket alkalmas mikroorganizmusokkal szte-
reoszelektiven legaldbb 80-90%-ban S-konfigura-
cidja (II) 4ltalanos képletii vegyiletekké epoxidél-
nak, majd ezeket 2-6 szénatomos alkil-aminokkal
reagéltatva (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletekké ala-
kitjsk.

Az (I) altalanos képletd vegyuletek béta-adr-
energ receptor blokkolé tulajdonségtak.

R{y— 0 — CHz—C}\-lO—/CHz
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A talalmény térgya Gj eljards az (I) 4ltaldnos
képletd 3-szubsztitu4lt-1-(alkil-amino)-2-propa-
nol-szdrmazékok vagy gyégyszerészetileg elfogad-
haté savaddiciés séik — a képletben

R1 jelentése fenilcsoport vagy 4-es helyzetben
karbamoil-1-(1-4 szénatomos)alkil- vagy (1-4
szénatomos)alkoxi-(1-4 szénatomos)alkilcsoport-
tal szubsztitualt fenilcsoport,

R2 jelentése 26 szénatomos alkilcsoport -

sztereospecifikus forméban val6 eldallitaséra,
oly mé6don, hogy egy (1II) 4ltalanos képleti vegyii-
letet olyan mikroorganizmus hatasinak tesszik ki,
amely képes egy (I1II) 4ltaldnos képletii vegyiiletet
sztereoszelektiven legalabb 80 tomeg%-ban S-kon-
figurdcityi (I1) 4ltaldnos képletd fenil-(2,3-epoxi-
1-propil)-éterré oxidélni, a kapott (II) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet 2-6 szénatomos alkil-aminnal
reagdltatjuk, és az (T) dltaldnos képletd vegyiletet
clkiilonitjitk és/vagy az (1) dltaldnos képleti vegyi-
letet gybgyszerészetileg elfogadhatd séjdvd alakit-
juk,

A tovébbiakban a 2,3-epoxi-1-propil-csoportot
glicidilként nevezziik.

Altaldnosan ismeretes, hogy szdmos biol6giailag
aktiv vegylilet sztereoizomerek elegyeként létezik.
Leggyakrabban ezcket az elegycket alkalamazzak
mezlgazdaségi €s gybgyszerészeti felhasznéldsok-
nal. A {5 ok az, hogy az elvilasztési koltségek na-
gyobbak a hatdsndvekedés potencislis hasznénil.
Altaldban a kivant biol6giai hatéssal az egyik szte-
reoizomer rendelkezik, igy legjobb esetben az elegy
hatisosséga felére csokkent. Kétségtelen azonban,
hogy a modern farmakolégusok az elegyek bead4-
séra vonatkozblag egyre ink4bb m4as nézeteket val-
lanak, amennyiben egy vagy tobb sztereoizomert
szennyezésnek tekintenek, amely ncmhogy nem
rendelkezik a kivant gybgyaszati hat4ssal, hanem
nagyonis mas nemkivant fiziol6gias hatésai vannak,
példaul toxikus. Szamos példat idéznek a biolégiai
hatéds egyetlen sztereoizomerrel val6 dsszefiiggésé-
nek szemléltetésére.

A gydgyszerészeti teriileten a legtobb béta-adr-
energ blokkol6 szert elegyként 4ruljak, bar a hat4s
egy sztercoizomerre korldtozédik. A labetalol né-
ven ismert hatéanyag péld4dul kombin4lt alfa-adr-
energ blokkold és béta-adrenerg blokkold hat4ssal
rendelkezik, amely hatdsr6l kimutattdk, hogy négy
izomer elegyébdl csak két kiilonallé parnak tulaj-
donithaté. N. Toda és munkatarsai kozolték a
J.Pharmacol,Exp.Ther. 207,311 (1978)-ban, hogy a
{-)-mctoprolol 270-380-szor hat4sosabb, mint a
(+)-metoprolol a ayiil szivpitvar és légcsd izmok-
nak izoprotercholra (béta-adrenoreceptor stimu-
lins) valé vélaszdnak csillapitdsdban. Metoprolol:
1-(izopropil-amino)-3-(4-(2-metoxi-etil)-fenoxi)-
2-propancl.

Egyetlen szterecizomar béta-blokkol6hoz veze-
6 jelenles szokésos eldéllitds médszerek vagy ké-
miai resolvidlasok vagy sztereoizomer prekurzorok-
b6l kiindulé meglehetdscn hosszadalmas kémiai
szindizésck, amilyeneket példdul a 4 408 063 szimi
amerikat egyestlt &llamokbeli szabadalmi leir4s-
ban és a J. Org. Chem. 47 3121 (1976)-ban L.M.
Weinstok és munkatérsai irnak le. Igy ezcknek a
leirt eljarasoknak az analdgidjara a metoprolol S-
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enantiomerét (optikailag aktiv sztereoizomerét)
ipari mérctekben gazdaségilag nem elnyds el54l-
litani. Ennélfogva a jelen talalmény célja az, hogy
ilyen sztereoizomerek eléllitdséra olyan termelé-
keny eljérast biztositson, amely ipari méretben gaz-
dasigilag kedvezGen kivitelezhetd.

J. Tramper és munkatérsai bemutattik mikroor-
ganizmusok azon képességét, hogy rovidszénlanct
(14 szénatomos) alkéneket gaz/szilardfazisa vagy
két folyadékfazist bioreaktorban sztereospecifiku-
san a megfeleld epoxi-alkanokk4 alakitanak 4t, (3rd
European Congress on Biotechnology, Miinchen,
1984. szeptember 10-14.) Epoxi-alk&nok mikrobio-
16giai elGallitdséra egy masik példat a 4,106,986
szdm@ amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
lefrasban kozdlnek, ahol 1-20 szénatomot tartal-
mazé egyenesldnct 1-lakének 1,2-epoxi-alkinokk4
val§ 4talakitdsét irjak le. A 0099609 sz&m nyilvé-
nossagra hozott eurépai szabadalmi bejelentéshen
példdkat adnak meg propén és 1-oktén megfeleld
epoxi-alkdnokkd val 4talakitdsira. Szubsztitudlt
alkének, példaul (I1T) 4ltaldnos képletd éter-szér-
mazékok 4talakitdsa azonban semmiképp sem ve-
zethet§ le ezekbd! az ismert eljarasokbdl, amelyek
csak egyenesldnct vagy néha cldgazé ldnch alké-
nekre alkalmazhaték.

Kiterjedt kutatés és kisérletezés eredményeként
egy tokéletesitett szintézist fedezhetiink fel az (I)
4ltaldnos képleti vegyiilet S-enantiomerének (III)
altaldnos képletii vegyiiletbl val6 elGallitdséra,
amelynek sordn olyan baktériumokat hasznélunk
fel, melyek képesek (III) 4ltaldnos képletii vegyiile-
teket legaldbb 80 tomeg%-ban S-konfiguraciéji
(IT) altalanos képletl vegyiiletekké epoxidélni, és
azilletd (IT) altalanos képleti vegyilletet valamilyen
alkil-aminnal reagéltatva megfelels (1) 4ltaldnos
képletii vegytiletté alakitjuk.

Részletesebben kifejtve a jelen talilmany targya
eljaras (1) Altalanos képletil gy6gysszatilag hatésos
vegyiletek vagy gyogyszerészetileg elfogadhato sa-
vaddici6s s6ik sztereospecifikus forméban val6 el-
Gallitasara, amelyek képletében

R jelentése fenilcsoport vagy 4-es helyzetében
karbamoil-1-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy (1-4
szénatomos)alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-cso-
porttal szubsztitutélt fenilcsoport,

és Rz jelentése 2-6 szénatomot tartalmaz6 alkil-
csoport -

amelyre azjcllentd, hogy egy (ITI) éltaldnos kép-
letd vegytletet — amely képletben

R jelentése az elgbb megadottakkal azonos ~

(IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletek legaldbb 80
tomeg%-ban S-konfiguraciéji (IT) sltaldnos képle-
tdvegyiiletekké val6 sztereoszelektiv epoxidélaséra
képes mikroorganizmus hatésénak tessziik ki, a (11)
4ltaldnos képletd vegyliletet csetleg elkilonitjik, és
a (IT) 4ltalanos képletd vegytiletet cgy 2-6 sz6nato-
mos alkil-aminnal reagéltatjuk, elkilonitjitk az (1)
dltaldnos képletd vegylletet, és/vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhat6 s6javé alakitjuk 4t. Az alkal-
mazott alkil-amin elénydsen izopropil-amin vagy
tercier butil-amin,

Az Ry csoport eldnyds jelentése 4-(karbamoil-
metil)-fenil-, fenil-, vagy 4-(2-metoxi-etil)-fenil-,
csoport.
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A jelen taldlmény szerinti eljirast elonydsen
olyan (I11) 4ltalanos képletd vegyiletekbdl kiindul-
va hajtjuk végre, amelyek képletében R jelentése
4-(2-metoxi-¢til)-fenil-, 4-(karbamoil-metif)-fenil-,
fenil-csopott, és még clénydsebben olyan (I11) 4lta-
lanos képletd vgyilettel, amelynek képletében Rt
jelentése 4-(2-metoxi-etil)-fenilcsoport. Egy el-
Snyds megvaldsitasban az eljardst olymédon bajt-
juk végre, hogy olyan mikroorganizmusokat alkal-
mazunk, amelyek legalabb 90 tomeg% S-konfigu-
récidji vegyuletet termelnek.

A mikroorganizmus Nocardia corallina, Rhodo-
coccus sp. (NCIB 11277), Mycobacterium rho-
dochrous, Rhodococcus equi, Pseudomonas aeru-
ginosa, Pseudomonas oleovorans, Pseudomonas
putida, Mycobacterium WM1 (NCIB 11626). A
mikroorganizmusokat adott esetben valamilyen
polimer gélhez kotjik. Az allil-(4-(2-metoxi)-etil)-
fenil)-éter epoxidaldsdra alkalmas mikroorganiz-
musok a Nocardia corallina fajhoz (a faj mint4jat
az ATCC-ben 31338 nyilvéntart4si szdm alatt he-
lyezték letétbe), Rhodococcus sp. fajhoz (NCIB
11277), Mycobacterium rhodochrous fajhoz (a faj
mintdkat az NCIB-ben 9703 nyilvdntart4si szdm
alatt helyezték letétbe), Rhodococcus equi fajhoz
(a faj mint4jat az NCIB-ben 12035 nyilvantartési
szém alatt helyezték letétbe), Pseudomonas aeru-
ginosa fajhoz (a faj mint4jat az NCIB-ben 12036
nyilvantartasi szam alatt helyezték letétbe), Pseu-
domonas oleovorans fajhoz (a faj mint4jét az AT-
CC-ben 29347 nyilvantartési szdm alatt helyezték
letétbe), Pseudomonas putida fajhoz (a faj mint4jat
az NCIB-ben 9571 nyilvantart4si sz4m alatt helyez-
ték letétbe) és a Pscudomonas aeruginosa fajhoz (a
faj mint4jat az NCIB-ben 8704 nyilvantartési szdm
alatt helyezték letétbe) tartoznak.

Azallil-fenil-éter epoxidél4sara alkalmas mikro-
ogranizmus a Mycobacterium WM1 (NCIB 11626
nyilvintartdsi szdm alatt helyezték letétbe) tenyé-
szetéhez tartoznak.

A 4-(allil-oxi-fenil)-acetamid epoxidéldséra al-
kalmas mikroorganizmusok a Pseudomonas oleo-
vorans faj (a faj mint4jit az ATCC-ben 29347 nyil-
véntartési szdm alatt helyezték letétbe) tenyészeté-
hez tartoznak.

Ajelen taldlmény szerinti eljar4s elonyds megva-
16sitdsanak gyakorlatdban allil-{4-(2-metoxi-etil)-
fenil]-éter legalabb 90 tomeg%-ban S-konfiguraci-
6j0 glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterré val6 4t-
alakitdséra képes mikroorganizmust kell szelektal-
ni az clébb emlitett mikroorganizmusokb6! 0,5-10
napig tenyészeteni kell, majd a bakteriumsejteket
el kell kiiloniteni a tenyészfolyadékbol, a sejteket
folyékony taptalajban kell szuszpendélni, és az al-
lil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-étert a sejtek hatdsdnak
kell kitenni.

A jelen talilmanyban felhasznélt, epoxid4l6 ha-
t4st mutaté mikroorganizmusokat korilbeliil 0,5
10 napig tenyészteni kell, majd a sejteket valamilyen
folyékony tdptalajban, elGnydsen valamilyen folyé-
kony minimél t4ptalajban kell szuszpendalni, és a
(IIT) Altalanos képleti vegyiiletet a sejtek hatdsénak
kell kitenni. Az elbb emlitett kdrilbeliil 0,5-10
napos tenyésztés utan a sejteket elkilonitjiik a te-
nyésztéptalajtél, miel6tt a sejteket a minimal tapta-
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lajban szuszpendaljuk. A (III) ltaldnos képletd
vegyiieltek sztereoszelektiv epoxidaldsara hasznlt
mikroorganizmusok tenyésztésére valamilyen
asszimildlhat6 szénforrést (példdul gliikozt, tejsa-
vat, szénhidrogéneket, fgy tetradecént stb.), valami-
lyen nitrogénforrést (péld4ul ammonium-szuifitot,
amménium-nitratot, ammoénium-kloridot stb.), va-
lamilyen szerves hat6anyagkivonatot (példédul
élesztSkivonatot, mal4takivonatot, peptont, hiski-
vonatot stb.) és valamilyen szervetlen tdpanyagfor-
rést (példaul foszfatot, magnéziumot, kéliumot,
cinket, vasat és mas fémeket nyomnyi mennyiség-
ben) tartalmazd kozonséges téptalajt hasznélha-
tunk. Adott esetben valamilyen induk4l6 anyagot
(pé!d4ul dietoxi-met4nt) is adunk a tépoldathoz. A
hémérsékeltet 0 °C és 45 °C kozott €s a pH-t 3,5 és
9 kozott tartjuk a mikroorganizmusok tenyésztése
kozben. A mikroorganizmusokat eldnydsen 20 °C
és 37 °C kozotti homérsékleten és 5 és 8 kozotti
pH-nél tenyésztjiik.

A mikroorganizmusok tenyésztése alatt sziiksé-
ges aerob korillmények birmely j6l megtervezett
médszerrel fenntarthat6k, feltéve hogy az oxigénel-
l4t4s elegendd a mikroorganizmusok anyagcsere-
szitkségletének kielégitésére. Ez legkdnyebben a
gézalak( oxigén, elGnydsen levegd formajaban valé
biztositiséval érhets el.

A (111) 4ltalanos képletil vegyulet (IT) 4ltaldnos
képlet§ vegyuletté val6 4talakitdsa glatt a mikroo-
ranizmysok novekedési szakaszban vannak, és az
¢lbb emlitett kozonséges téptalajt basznositjak. A
mikroorganizmusok valamilyen koszubsztrattal is
ellathaték.

A (111) altaldnos képletil vegyiilet (IT) dltalinos
képlet vegyiiletté valo 4talakitdsa alatt a mikroor-
ganizmusok elnyosen lényegében nem novekedési
szakaszban tarthat6k valamilyen minimél taptalaj
alkalmazésdval. Minimdl téptalajként szitkség esc-
tén valamilyen asszimildl6 szénforrdst (példaul gli-
kozt, laktatot, szénhidrogéneket, igy tetradecént
stb.), szitkség esetén valamilyen nitrogénforrdst
(példdul amménium-szulfdtot, amménium-nitra-
tot, amménium-kloridot stb.), sziikkség esetén vala-
milyen szerves hatGanyagforrést (péld4ul élesztdki-
vonatot, maldtakivonatot, peptont, héskivonatot
stb.) és szilkség esetén valamilyen szervetlen tap-
anyagforrést (példaul foszfatot, magnéziumot, ka-
liumot, cinket, vasat €s mas fémeket nyomni
mennyiségben) tartalmaz6 kozonséges tenyészts
tdptalaj hasznilhaté. A mikroorganizmusok a nem
novekedési szakaszban tarthaték példdul az asszi-
mildlthat6 szénforrds megvondsdval vagy a nitro-
génforrds megvondsival. A hdmésékleten ebben a
szakaszban 0 °C és 45 °C kozott és a pH-1 3,565 9
kozott tartjuk. A mikroorganizmusokat eldnydsen
20 °C és 37 °C kozotti hdmérsékleten és 5 és 8
kozotti pH-nél tartjuk. Az ebben az szakaszban
sziikséges aerob koriilmények az eldbb emlitett el-
jardsokkal tarthat6k fenn, feltéve hogy az oxigénel-
14t4s elegendd a mikroorganizmusok anyagcsere-
szitkségletének kielégitésére, valamint a (I1I) 4lta-
l4nos képleti vegyilletek (IT) 4ltaldnos képleti ve-
gyiiletekké valé 4talakitdsdhoz. A mikroorganiz-
musok altal termelt (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet,
amint el6bb emlitettiik, barmely megfelel eljarés-
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sal elkilonithets €s megtisztithato,

A jelen talilmény szerint elG4llitott (11a) és (ITb)
4ltaldnos képletd vegyiiletek -

amely képletben

R jelentése az (T) 4ltalénos képletnél megadot-
takkal azonos -

vagy ezek elegyei izopropil-aminnal vagy tercier-
butil-aminnal reagéltatva (Ia), (Ib) Altaldnos képle-
td vegyiiletekké, illetve ezek elegyével alakithat6k
it. Az (S) abszolGt konfigurici6jt béta-adrenerg
receptor blokkol6 4gensek (S) abszolot konfigura-
ci6jt aril-glicidil-éterekbdl val6 elallitasi reakci6-
jara a 2453324 sz4m( nyilvAnossdgra hozott német
szovetségi koztarsasdgbeli szabadalmi bejelentés-
ben irnak le egy példit.

Kiil6ndsen a tilnyom6részt (Ib) sltaldnos képle-
t vegyiileteket tartalmazé keverékek haszndlhatok
elGnydsen gyogyszerkészitményekben. Elfnydsen a
legalabb 80 tdomeg%-ban és még elGnydsebben a
legal4bb 90 tomeg %-ban S-konfiguracidja vegyile-
tek hasznilhat6k gybégyszerkészitményekben. Az
(I) 4dltalanos képletd vegyiiletek vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté soik, fgy savaddiciés s6ik béta-
adrenerg receptor blokkol6 tulajdonséggal rendel-
keznek. A gybgyszerészetileg elfogadhat6 sbkra
példék a Metoprololbd! és L-borkdsavbél elalli-
tott Mctoprolol-tartarét s a 3-fenoxi-1-(izopropil-
amino)-2-propanolbdl és sdsavbél elgéllitott 3-fe-
noxi-1-(izopropil-amino)-2-propanol-hidroklorid.
El6nydsen azokat a béta-adrencrg receptor blok-
kol6 vegyiileteket 4llitjuk €15 a jelen taldlmany sze-
rinti eljdréssal, amelyek legalabb 80 tomeg%-ban
és elonyosebben legalabb 90 tomegZ-ban S-konfi-
guriciéban képzddnek.

Az optikai tisztasigot, amit a tovibbiakban a
részletes leirdsban emlitjitk, az enantiomer-felesleg
szazalékiban fejezzitk ki: S~ R/S + R,

A jelen talalmanyt a tovabbiakban a példakkal
¢s a mellékelt dbrékkal részietesebben szemléltt-
jiik, anélkiil azonban, hogy a jelen taldlmany oltalmi
kore csak ezekre a példdkra korldtozodna,

Az 4brék rovid magyarazata:

1. dbrdk (+) és (x)-glicidil{4-(2-metoxi-etil)-
fenil)-&ter eurdpium shift-reagens jelenlétében fel-
vett részleges Protonmégneses rezonanciapsektru-
mait 4brézoljak.

1.a) abra: (+)- vagy (+)-glicidil[4-(2-metoxi-
ctil)-fenil)-éter shift-reagens nélkiil.

Lb) dbra: (+ )-Glicidil-[4-(2-metoxi-¢til)-fenil]-
éter Eu (hfc)s reagenssel. Eu(hfc)s és ( +)-glicidil-
{4-(2-metoxi-ctil)-fenil]-éter ardnya = 0,10.

1.c) dbra: (+)-Glicidil-{4-(2-metoxi-etil)-fenil}-
éter Eu(hic)s reagenssel. Eu(hfc)s és (+ )-glicidil-
[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter ardnya = 0,12,

2. dbra: (-)-Metoprolol protonmigneses rezo-
nanciapsektruma,

3. ébra: (-)-Metoprolol C.1. (CHs)-gyel megha-
tarozott tdmegspektruma.

4. dbre: Fenil-glicidil-éter eld4llitdsa Mycobac-
teriw WMI-2yel nagy méretben (2,25 liter) kéti4-
zist rendszerben. [750 mi sejt (6,9 g/liter sziraz
tomeg) + 1500 ml 2,5% allil-fenil-étert tartalmazo
izookt4n]. Az dbrin a fekete négyzetek a fenil-gli-
cidil-éter koncentraci6t mutatjék az izooktdn ré-
tegben. A kordk a parhuzmosan végzett kontroliki-
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sérletben (4 ml sejt + 10 ml 2,5% allil-fenil-étert
tartalmazé izooktdn) keletkezs fcml glicidil-éter
koncentraci6jat mutatjak.
5. 4bra: (-)-3-Fenoxi-1-(izopropil-amino)-2-
propanol protonmagneses rezonanciaspektruma.
6. dbra: (-)-3-Fenoxi-1-(izopropil-amino)-2-
propanol C.I. (CHy)-gyel felvett tomegspektruma.

1. példa

Allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-Eter 4talakitdsa
( +)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil}-éterré Rho-
dococcus equi NCIB 12035-tel.

Rhodococcus equi NCIB 12035 30 °C-on 1 ml
tetradekdnon 0,02% élesztGkivonatot tartalmazd
100 ml ASM 4svényi s6s téptalajon novesztett 72
6rés tenyészete biomasszéjénak korilbelill a felét
atvissziik egy 250 ml-es Erlenmeyer lombikba,
amely 0,02% élesztSkivonatot tartalmaz6 SO ml
ASM téptalajt, 0,15 mi tetradeként, 1 ml oktént,
0,05 ml Tween-80-t £€s 0,05 ml allil-[4-(2-metoxi-
etil)-fenil]-étert tartalmaz. A lombik tartalmat 30
°C-on korkords rdz6gépen inkubéljuk, és mint4kat
vesziink, amelyeket diklér-meténnal vald extrahé-
l4s utdn Varian 3700 gazkromatografon analiza-
lunk. (Oszlop: 3% OVI WHP 100-120-on; 50 cm
hossz; 2 mm belsS 4tmérd; 100 °C-t6l 200 °C-ig 10
°C/perce; N2 30 ml/perc).

ASM téptalaj: 0,535 g/liter amménium-klorid,
0531 g/liter klium-dihidrogén-foszfat; 0,866 g/liter
dindtrium-hidrogén-foszfat; 0,174 gfliter kélium-
szulfat; 0,037 g/liter magnézium-szulfat-heptahid-
rét; 0,00735 glliter kalcium-klorid-dihidrat; 1,0
mlliter TK3 nyomelem oldat és 1,0 mlditer 0,1
molos vas(II)-szulf4t-heptahidrat oldat.

A TK3nyomelem oldat 0,288 g/liter cink-szulfét-
heptahidrétot, 0224 g/liter mangan-szulft-tetra-
hidrétot, 0,0018 g/liter borsavat, 0,1248 g/liter réz-
szulfat-pentahidrétot, 0,0484 g/liter nétrium-mo-
libdenat-dihidrétot, 0,0476 gfliter kobalt(II)-klo-
rid-hexahidratot, 0,083 g/liter kilium-jodidot &s 1
ml/liter 1 mélos kénsavoldatot tartalmaz; pH = 7,0.

A termék, a (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fe-
nil]-éter 48 6ra inkub4l4s utén jelenik meg, és 96
6réig novekszik a mennyisége, amig az epoxid ko-
rilbeliil a megmarad6 allil-[4-(2-metoxi-etil)-fe-
nil}-éter mennyiségnek korilbelil 15%-4t éri el

Megfelels mennyiségd (+)-glicidil-[4-(2-meto-
xi-etil)-fenil}-éter Osszegyijtése céljdbol 10 x 50 ml
¢&s 5x 500 ml (el6bb leirt korilmények kozott készi-
tett) tenyészctet 350 ml dikl6r-meténnal extrahsl-
junk. Az extraktumot nétrium-szulfiton sziritjuk,
az oldoszert eldesztillaljuk, és az epoxidot szilika-
gélen hexédn/dietil-éter gradienssel cludlva tisztit-
juk. A 30% dietil-6tert tartalmazé elegy eludlja az
epoxidot. Ilym6don 353 mg (+2$ glicidil-[4-(2-me-
toxi-etil)-fenil}étert kapunk. [a]®p = +8,11°(c =
0,95; etanol).

A (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-eoxi)-fenil]-éter
optikai tisztasdgt protonmagneses rezonancias-
pektroszkopidval vizsgdljuk trisz{3-(heptafluor-
propil-hidroxi-metilén)-d-kdmforato}-eurépium(
III) Eu(hfc)s] shift reagens jelenlétében (14sd 1.
4bra). A shift reagens hozzdad4sira a kémiailag
szintetizalt (= )-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éterben.1évs egyes gemindlis protonokbél szdrma-
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z6 jelek burkolé gorbéje (l4sd 1.a. 4bra (a) és (b)
jelzése) lefelé eltolodik, és mindegyikiik két egyen-
16 intenzitdsG sdvra hasad fel (14sd 1.b. 4bra
(a) + (b)). A mikrobiol6giailag eléallitott (+)-gli-
cidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterben 1€v6 gemind-
lis protonok mindegyikébdl ugyanilyen korilmé-
nyek kozitt azonban csak egy jelgorbe észlelhets
(l4sd 1.c. sbra (a) + (B). [gy mikrobiolégiai epoxi-
délassal kapott (+)-glicidil-}4-(2-metoxi-etil)-fe-
nil]-éter optikai tisztasdga a protonmégneses rezo-
nanciaspektroszkopids mérések kisérleti hib4jan
beliil 100%-nak vehetd.

2. példa

(+)-Glicidil-{4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter 4tala-
kitsa (-)-metoprololl4.

290 mg (+ )-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éter (l4sd 1. példa) 6,2 ml vizmentes etanollal €s
1,84 ml izopropil-aminnal készitett oldatét vissza-
folyat6 hiitd alatt 3 6ra hosszat forraljuk, majd az
oldészereket eldesztilldljuk. A kapott clajat 10 ml
diklér-meténban oldjuk, €s 10 m10,2 n sésavoldatba
extrahdljuk, amelyet utdna 2 x 10 ml diklér-metdn-
nal mosunk. A savas oldatot 3 ml 2 n nétrium-hid-
roxid oldattal megligositjuk, és a terméket 10 ml
diklér-metanba extrahéljuk. A diklér-meténos ext-
raktumot nétrium-szulfdton sziritjuk, és az old6-
szer eldesztillildsival ragacsos szildrd anyaghoz ju-
tunk. A terméket hexinbdl 4tkristalyositva 260 mg
(-)-mctaprolo% kapunk, amelynek olvadispontja
© 4245 °C; [a]D = -546° (c = 1,01; etanol). A
kémiai dton elG4llitott (= )-metaprolol olvadis-
pontja 49-51 °C, és optikailag inaktiv, amint virha-
té.

A (-)-metoprolol protonmégneses rezonancias-
pektruma és tomegspektruma (2. és 3. §brék) és a
( =)-metoprolol hasonlé adatai (itt nem mutatjuk
be kiilon) egyeznek a kivant szerkezettel, és meg-
kiilonboztethetetlenek a metoprolol-tartarat ke-
reskedelmi mint4bol extrahélt ( = )-metoprolol (ol-
vadispont: 48,5-50,5 °C) protonméigneses rezo-
nanciaspektrumtél.

A (-)-metoprolol optikai tisztasigédt S-leucil-
diasztereomer amid-szrmazékénak forditott fazi-
si nagyhatékonységté folyadékkromatogrféfias
(HPLC) oszlopon [Lichrosorb RP8(10pum), 25 cm
x 1/4 (0,635 cm) kiilsG 4tmérd, 4,9 cm belsG dtmérg,
mozgd fazis: 40% acetonitril 3,0 pH-ji 0,1 mélos
nétrium-foszfat pufferban, 2,5 ml/perc, U.V. detek-
talas] végzett elvilasztdsaval hatdrozzuk meg. A
szdrmazékot ugy 4llitjdk elS, hogy metoprololt
(terc-butoxi-karbonil)-S-leucin (BOC-S-leucin)
szimmetrikus anhidridjével reagaltatunk, majd ezt
kovetSen a BOC-csoportot trifluor-ecetsavval elt4-
volitjuk, ahogy J- Hermansson és C.J, Von Bahr a
J.Chrom,, 227, 113 (1982)-ben lefrjak. A (£)-me-
toprololb6l készitett hasonlé minta analizise két
egyenlS intenzitdsd csticsot eredményez, amint ez
raccmit esetében varhat6. A (-)-metoprololb6l ké-
szitett minta 97,7 : 2,3 intenzitdsardnyd két csdcsot
eredményezett, ami 95,4%-os optikai tisztasdgnak
felel meg.

3. példa
Allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter 4talakitdsa

10

15

35

45

30

55

65

8

( +)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterré Pscu-
domonas acruginosa NCIB 12036-tal, majd ezt ko-
vetGen ennek 4talakitssa (-)-metoprolld,

Pscudomonas aeruginosa NCIB 12036 szusz-
penziét készitiink figy, hogy0,75% nétrium-lakt4tot
és 0,05% dietoxi-metént tartalmazd ASM &svanyi
s6s téptalajban 24 6rdig 30 °C-on tenyésztett sejte-
ket az eredeti scjttenyészet térfogata egytizedének
megfeleld ASM taptalajban reszuszpenddlunk.

1100 ml ilyen sejtszuszpenziot 3,3 g allil-[4-(2-
metoxi-ctil)-fenil}-éterrel 30 °C-on 220 ford./perc-
nél inkub4lunk, A reakci6elegyet 24 6ra milva 500
m] diklér-metdnnal extrahéljuk, az extraktumot
nitrium-szulfiton széritjuk, és az oldészer ledesz-
till4l4sa utdn 2,67 g olajat kapunk. Szjlikagélen vég-
zett tisztitas (14sd 1. példa) 930 mg ( + )-glici%il-[d-
(2-megoxi-etil)-fenil]-étert eredményez; [¢]7d =
+8,21° (¢ =0,943; etanol).

Az Eu(hfc)s eurbpium shift-reagens jelenlété-
ben protonmégneses rezonanciapsektroszkopidval
wnért optikai tisztasag (l4sd 1. péld4ban) a proton-
mégneses rezonanciaspektrum mérések kisérleti
hib4j4n beliil 100%-nak bizonyul.

694 mg (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éterbdl (a 2. példaban leirt médszer szerint) S79 mg
(-)-metoprololt sllftunk elS, amelynek olvadis-
pontja 44-46°C; [a] D = -5,49° (¢ = 1,02; etapol).
Az optikaj tisztasdg (a 2. példsban leirt mddszerrel
meghatirozva) 98%-nak bizonyul, Az anyalGg kris-
talyosftasdval 113 mg (-)-metoprololt kapuok,
amelynck optikai tisztasdga 96%. :

4. példa :

Allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter 4talakitdsa
Pseudomonas acruginosa NCIB 8704-gyel ( + )-gli-
cidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterré, majd eanek
4talakitdsa (-)-metoprololla. ‘

200 ml Psgudomonas acruginosa NCIB 8704
scjtszuszpenzitt (készités a 3, példaban lefrtak sze-
rint) inkubdlunk 2 g allil-{[4-(2-metoxi-etil)-fenil}-
éterrel 30 °C-on 24 6réig, majd a szuszpepzi6t (a 3.
példaban lefrtak szerint) extrahéljuk, és tisztitjuk.
Tlymédon 91 mg ( + )-glicidil-[4-(2-metpxi-etil)-fe-
nil]-étert kapunk. Az epoxid Eu(hfc)s eurépium
shift-reagens ‘jelenlétében protonmfgneses rezo-
nanciaspektroszk6pidval mért optikai tisztaséga
(14sd 1. példa).a protonmdgneses rezppanciaspekt-
roszképids mérések hibdin belil 100%-nak bizo-
nyul.

76 mg (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éterbdl (a 2. példaban lefrt médszer felhasznélasa-
val) 55 mg (-)-metoprololt allitunk el§, amelynek
olvadéspontja 42-45°C [Q]ZSD = -4,93°(c = (,944;
etanol), S-leucil-diasztereomer szdrmazékénak (a
2. példaban lefrtak szerint) nagyhatékonysdgi fo-
lyadékkromatografidval meghatérozott optikai
tisztaséga 98,8%. Az anyaliig bepérlasival 17 mg
95,2% optikai tisztaségg (-)-metoprololt kapunk.

3. példa

Allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter 4talakitisa
Pseudomonas putida NCIB 9571-gyel ( +)-glicidil-
[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterré, majd ennek 4tala-
kitasa (-)-metoprololla.

200 ml (a 3. példdban leirtak szerint készitett)

5
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Pscudomonas putida NCIB 9571 sejtszuszpenzi6t 1
g allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterrel 30 °C-on 24
6ra hosszat inkub4lunk, utédna dikl6r-metdnnal ext-
rah&ljuk, és (a 3. példsban lefrtak szerint) tisztitas
utdn 324 mg (+ )-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
étert kapunk; [a]“p = +6,42° (c = 0,88; etanol).
Az Eu(hfc)s eur6pium shift-reagens jelenlétében
(az 1. példa szerint) protonméigneses rezonanciap-
scktroszkopidval mért optikai tisztasdg 100% a pro-
tonmégneses rezonanciaspektroszk6pids mérések
kisérleti hib4in belil.

214 mg (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil-fenil]-
étert (a 2. példaban lefrtak szerint) izopropil-amin-
nal kondenzilva 146 mg (~)-mctopro21§)lt kapunk,
amelynck olvadéspontja 44-46 °C, [a]~D = -5,00°
(¢ = 1,01; etanol).

Az optikai tisztaség (a 2. példdban leirt m6dszer
szerint) 98%-nak bizonyul. Az anyaltg beparléss-
val 9 mg 97,5%-o0s optikai tisztasigt (-)-metopro-
lolt kapunk.

6. példa

Allil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-6ter 4talakitasa.
Psecudomonas oleovorans ATCC 29347-tel (+)-
glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éterré, majd ennek
4talakitdsa (-)-metoprololl4.

200 ml Pseudomonas oleovorans ATCC 29347
sejtszuszpenzidt (amelyet a 3. példdban leirtak sze-
rint készitiink) 2 g allil-{4-(2-metoxi-etil)-fenil}-
éterrel 30 °C-on 5 6ra hosszat inkub4lunk. Dikl6r-
metinnal végzett extrakcid €s szilikagélen (az 1.
példa szerint) végzett extrakci6 €s szilikagélen (az
1. példa szerint) végzett tisztitds utén 289 mg (+)-
glicil-(4-(2-metoxi-etil)-fenil]-étert kapunk; [¢]”D
= +8,02° (c = 1,16; etanol). Az Eu(hfc)3 eur6pi-
um shift-reagens jelenlétében (az 1. példa szerint)
protonmégneses rezonanciaspektroszképidval
mért optikai tisztaség a protonmégneses rezonan-
ciaspektroszképids mérések kisérleti hibain beliil
100%.

171 mg (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil}-
¢étert (a 2. példdban leirtak szerinti moédszerrel)
izopropil-aminnal reagiltatva 154 mg 44-45 °C ol-
vadéspontG (-)-metoprololt kapunk; [a]”Dp = -
527 (c = 0,967; etanol). Az optikai tisztasdg az
S-leucil-diasztereomer-szdrmazékok (2. példa sze-
rinti) nagyhatékonység folyadékkromatografiss
vizsgélata alapjdn 98,4%. Az anyaliig bepérléséval
6 mg 92,2%-os optikai tisztasigh (-)-metoprololt
kapunk.

7. példa

Alll-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter mikrobiol6-
giai dtalakitasa (+ )-glicil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éterré.

50 ml 4svényi s6s tdptalaj, 0,05 ml Tween 80, 0,05
ml tetradekdén és 0,05 ml allil-{4-(2-metoxi-etil)-fe-
nil]-éter elegyét inkubiljuk vagy Nocardia corallina
ATCC 31338-cal vagy Rhodococcus sp. NCIB
11277-1el vagy Mycobacterium rhodochrous NCIB
9703-mul (mclyeket eltte 72 6ra hosszat 0,5% tet-
radekdnoatenyésztiink), majd 30 °C-on inkubéljuk,
Minté&kat vesziink 24 6ra és 96 6ra ut4n, dikl6r-me-
tannal extrahiljuk, és gdzkromatografidval (GC)
analizéljuk.
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A glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éternek meg-
feleld cstesokat az egyes esetekben meghatdrozva
a kovetkezd konverzigkat az egyes esetekben meg-
hat4rozva a kovetkezs konverziokat kapjuk: Myco-
bacterium rhodochrous 24 éra malva 2%; Rhodo-
coccus sp. 96 6ra milva 1% €és Nocardia corallina
96 6ra miilva 5%.

A szerxezet tovdbbi bizonyitisit Ggy kapjuk,
hogy egy Nocardia corallina felhaszn4ldsaval (500
ml tenyészet, korillmények az elSbbick) végzett
pontosan bemért kisérleti tenyészetet diklor-me-
tannal extrahalunk, majd szilikagélen tisztitjuk, és
protonmégneses rezonanciaspektroszképiaval
analizaljuk. A glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-éter
eurdpium shift-reagens jelenlétében felvett proton-
mégneses rezonanciaspektruma 100%-os optikai
tisztasdgot bizonyit, és azonos a Rhodococcus equi-
vel kapott (+)-glicidil-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-
éter eurbpium shift-reagenssel felvett protonmig-
neses rezonanciaspektrumaval.

8. példa

Allil-fenil-éter 4talakitdsa Mycobacterium
NCIB 11626-tal (+)-fenil-glicidil-éterré, majd en-
nek dtalakit4sa (-)-3-fenoxi-1-(izopropil-amino)-2-
propanolla.

Folytonos tenyésztési koriilmények: 2,7 literes
tenyészet-térfogat; AM2 téptalaj [amely 1,45 g/liter
amménium-szulfétot, 1,0 g/liter foszforsavat, 0,099
g/liter magnézium-szulf4t-heptahidratot, 0,015 g/li-
ter kalcium-klorid-dihidratot, 2 ml/liter TK3 nyo-
melem-oldatot, 1 ml/liter 0,1 molos vas(11)-szulfat-
heptahidrét oldatot tartalmaz]; szénforrds; 25
ml/perc etilén; levegd; 300 ml/perc; keverd sebes-
sége: 280 ford/perc; homérséklet: 28 °C; pH = 6,8;
higitasi sebesség: 0,02/6ra (max = kb. 0,03/6ra).

Ezek a korilmények koriilbeliil 3,2 g/liter széra-
zshly biomassza szintet biztositanak. A sejteket fel-
hasznélés eldtt dltaldban centrifugilassal koncent-
réljuk, majd a megadott kdzegben reszuszpendsl-
juk.
A fenil-glicidil-étert gdzkromatogréfidval anali-
zéljuk (oszlop és koriilmények az elGbbi példaban
megadottakkal azonosak, azzal az eltéréssel, hogy
a hémérséklet-program 50 °C - 100 °C-ig 10
°C/perc-nél). .

Egy 2,25 literes térfogatt kétfézisa rendszert
hasznélunk a fenil-glicidil-éter elSallitdsdhoz. Az
4talakitast 750 ml sejtszuszpenzioval (6,9 g/liter
szérazsiily) és 1500 ml 2,5 térf. =térf.% allil-fenil-
étert tartalmaz6 izooktdnnal toltdtt fermentorban
hajtjuk végre (lasd 4. 4bra). Az epoxid 193
pmol/6ra/g széraz sily (0,03 g/6ra/g szdraz sily)
sebességgel termelSdik, és 10 6ra milva szilikagé-
len végzett kromatogréfidval killonitjik el, majd
desztilléciéval tisztitva 750 mg (+ )-fenil-glicidil-
étert kapunk.

A mikrobiolégiai Gton eldallitott ( +)-fenil-glici-
dil-éter protonmégneses rezonanciaspektruma és
tomegspektruma egyezik a megfelels szerkezettel,
és azonos fenil-allil-éter m-kiér-perbenzoesavval
val6 reagaltatisival kémiai dton elSallitott (= )-fe-
nil-glicidil-éter spektrumaval. A (+)-fenil-glicidil-
éter fajlagos forgatéképessége:

[a]”Dp = +11,38 (¢ = 1,09; etanol).

B-
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Az optikai tisztasdgot Eu(hfc)s eur6pium shift-
reagens jelenlétében az 1. példdban lefrtakhoz ha-
sonléan protonmégneses rezonanciaspektroszko-
pival vizsgéljuk. A shift-reagens hozzdad4sara az
egyes geminilis protonokt6l szdrmaz6 jelek burko-
16 gorbéje a kémiailag szintetizslt ( + )-fenil-glici-
dil-éterben lefelé tol6dik, és mindegyik két egyenls
intenzit4sg jelssvra hasad fel, mig a mikrobiol6gia-
ilag elG4llftott ( + )-fenil-glicidil-éterben 1évS gemi-
ndlis protonokt6l szérmaz6 jelek s4vja 6,7 : 1 ardny-
ban basad fel. Ez az eredmény azt jelzi, hogy a
molekuldk 87%-a van az egyik enantiomer form4-
ban, ami 74%-o0s optikai tisztasignak felel meg. A
mikrobiolégiai és kémiai forrasbél szArmazé epoxi-
dok keverékének analizise olyan jelardnyt ad, ami
azt taniisitja, bogy a (+)-fenil-glicidil-éter 90%-a
van az egyik enantiomer forméban, ami 80%-os
optikai tisztassgot jelent.

A (+)-fenil-glicidil-éter optikai tisztasdgénak
tovabbi vizsgalatét (-)-3-fenox-1-(izopropil-ami-
no)-2-propanollé valé dtalakitisa utdn végezziik el

300 mg (+)-fenil-glicidil-étert (a 2. példaban
leirtak szerint) izopropil-aminnal reagéltatva 125
mg (-)-3-fenoxi-1-(izopropil-amino)-2-propanolt
kapunk, amelynek olvadaspontja 4244 °C; [u]zsn
= -6,51° (c = 0,984; etanol).

Hasonl6képpen szintetizalunk (= )-3-fenoxi-1-
(izopropil-amino)-2-propanolt ( +)-fenil-glicidil-
éterbél. A (-)-3-fenoxi-1-(izopropil-amino)-2-pro-
panol protonmégneses rezonanciaspektruma és to-
" megspektruma (5. és 6. dbrék) és a (% )-3-fenoxi-1-
(izopropil-amino)-2-propanol hasonlé spektrurrai
(itt nem 4brézoljuk) egyeznek a megfelels szerke-
zettel. Optikai tisztasdgot a megfeleld S-leucil-dias-
ztereomer szdrmazékok nagyhatékonysagi folya-
dékkromatogréfisjaval mérunk (mint a 2. példa-
ban) és 80%-nak hatérozzuk meg.

9. példa

(4-Allil-oxi-fenil)-acetamid italakitasa Pscudo-
monas oleovorans ATCC 29347-tel (+)-[4/(2,3-
epoxi/propoxi)-fenil}-acetainidda, majd ennck it
alakitésa (-)-3-(izopropil-amino)-1-[4-(karbamoil-
metil)-fenoxi]-2-propanolls, (-)-Atenolol-14.

Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 szusz-
penziét készitiink (0,75% nétrium-laktdtot és
0,05% dictoxi-metént tartalmazd PSX &svényi sOs
tdptalajon, pH 7-en, 30 °C-on 24 6ra hosszat te-
nyésztett) sejtek 7,5 pH-ji PSX tdptalajban az ere-
deti sejttenyészet térfogata egytizedének megfeleld
térfogatéra val6 reszuszpendalasdval. A PSX tép-
talaj 8,92 gfliter kalium-dihidrogén-foszfatot, 294
g/liter dintrium-hidrogén-foszfatot, 0,2 g/liter am-
ménium-szulfatot, 0,2 g/iter k&lium-kloridot, 0,294
g/liter trinétrium-citrétot, 0,005 g/liter kalcium-
szulfét-dihidrétot, 0,2 g/liter magnézium-szulfst-
heptahidratot és 10 mU/liter PS Il nyomelem oldatot
tartalmaz. A PS Il nyomelem oldat dsszetétele: 0,25
g/liter vas(Il)-diammd&nium-szulf4t-hexahidrat,
0,05 g/liter cink-szulfst-heptahidrat, 0,03 g/liter
mangan (IT)-klorid-tetrahidrat, 0,015 g/liter réz(11)-
szulfat-pentahidrét, 0,015 g/liter kobalt(II)-klorid-
hexahidrét, 0,005 g/liter borsav, 0,0055 g/liter nétri-
um-molibdenat-dihidrét, 0,01 g/liter kalium-jodid,
sosavval pH 3,0-ra éllitva.
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Egy 2,5 literes Erlenmeyer-lombikba 1100 ml
sejtszuszpenziét rézdasztalon 30 °C-on 3,3 g 4-(al-
liloxi-fenil)-acetamiddal inkubdlunk, amelyet 5%
Tween-80-at tartalmazé vizzel golydsmalomban
készitett 10%-os szuszpenzi6ként adunk a sejt-
szuszpenzibhoz. Az inkubilt clegyet 72 6ra milva
1000 m! dikl6r-meténnal extrahdljuk, az oldatot
megszaritjuk, majd bepéroljuk. Utdna a maradékot
acetonbél 4tkristdlyosftva 2,27 g fehér kristdlyos
anyagot kapunk, amelynek dsszetétele 90% (4-allil-
oxi-fenil)-acetamid és 10% [4-(2,3-epoxi-propoxi)-
fenil]-acetamid a nagyhatékonységa folyadékkro-
matogréfiss meghatérozés szerint. [Oszop: Lich-
rosorb RP8 (10 pum), 25 cm x 1/4 (6,35 mm) kilsG
4tm., 4,9 mm belsd 4tm., mozg6 fézis 40% acetonit-
ril vizben, 2 ml/perc, UV detekedlis).

A koriilbeliil 230 mg [4-(2,3-epoxi-propoxi)-fe-
nil}-acetamidot tartalmazo kristdlyosftott extraktu-
mot 40 ml vizmentes etanolban oldjuk, utdna 2,5 ml
izopropil-aminnal visszafolyé hiit6 alatt 5 6ra
hosszat forraljuk, majd a felesleges oldészert el-
desztillsljuk. A maradékot 50 ml dikl6r-meténban
oldjuk, és 3 x 50 ml 0,2 n sésavoldattal extrahéljuk.
A savas fazisokat egyesitjiik, diklér-meténnal mos-
suk, majd ut4na S n nétrium-hidroxid oldattal meg-
ligositjuk. A keletkezG fehér csapadékot 3 x 100 ml
diklor-meténnal extrahaijuk, az extraktumot nétri-
um-szulfaton sz4ritjuk, majd az old6szert ledesztil-
14ljuk. A kapott fehér szilard anyag hexan/etil-ace-
tat elegybdl végzett atkristalyositaséval 76 mg (-)-
Atenololt }gﬁpunk, amelynek olvad4spontja 146-
148 °C; [«] "D = -3,9° (¢ = 1,01; etanol).

A protonmégneses rezonanciaspektium
{CHCl3, 360 MHz) adata: § 1,1 (d,6H,ch3); 5 1,5~
2,5 s4v (s, 2H, NH, OH); 6 2,82 (m, 1H, NHCH); §
4,75/2,95 (m, 2H, CHaNH); 6 3,53 (s, 2H, CO-
{Hz2); 83,98 (m, 3H, -O-CH3z-CH-); § 5,35 sav (s,
2H, NH3); §6,9 (d, 2H, para-szubsztitudlt aroma4s);
$ 7,2 (d, 2H, para-szubsztitudlt aromds).

A kémiai ionizdciés (NH3) tdmegspektrum egy
m/e 267 (M +H)t molekuléris iont adott, 266 mo-
ickulasulyt jelezve, ami egyezih a feltélelezen to-
meggel. A protonmigneses rezonanciaspektrum és
a tomegspektrum azonos a kémiailag elGéllitott
{ +)-Atenolol hasonlé adataival.

A (-)-Atenolol optikai tisziasigat dibenzoil-bor-
kdsav-monoéseter diasztereomer-szérmazékainak
forditott fazist nagyhatékonységa folyadékkroma-
wografias oszlopon [Lichrosorb RP8 10m), 25 cm
x1/(6,35 mm) kiilsG 4tmérd, 4,9 mm belsS 4tmérd,
mozgb fizis 2% ccetsav (pH 3,7-ra’ ammoniéval)
50:50 metanol, 1,5 ml/perc] valé elvilasztasdval ha-
tarozzuk meg. A szdrmazék készitését (+)- vagy
(-)-Atenolol (R,R)-0,0-dibenzoil-borkésavanhid-
riddel a W.Linder és munkatarsai 4lta] 3 J.Chrom.
316, 605-616 (1984)-ben lefrtak szerint val6 reagdl-
tatdsdval végezzitk. A (=)-Atenololb6l készitett
szdrmazék analizise két kozel egyenl§ intenzitdsd
diasztercomer csGesot mutat, mig a (-)-Atenololb6l
készitett szdrmazék esetében a két cslics intenzits-
sénak ardnya 1,5 : 98,5, ami 97,0%-os optikai tisz-
tasiganak felel meg,

10. példa
(4-Allil-oxi-fenil)-acetamid 4talakitdsa Pseudo-
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monas oleovorans ATCC 29347-tel [4-(2,3-epoxi-
propoﬁ)-fcnil]-acctanﬁddé.

Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 szusz-
penzi6t készitink (0,75% glicerint €s 0,05% dieto-
xi-met4nt tartalmazé PSX 4svényi s6s téptalajban7
pH-n4l 30 °C-on 24 bra hosszat tenyésztett) sejtek
7,5 pH-nal az eredeti sejttenyészet térfogata egyti-
zedének megfelel térfogatd PSX téptalajban val6
reszuszpendélasaval.

10 ml (12,6 gliter szarazsaly) sejtszuszpenzidt
egy 250 mi-es ledugaszolt Erlehmeyer-lombikban
vizmentes korkoros razégépen 30 °C-on inkubé-
tunk 0,5 ml 90 mg/ml tdménységl goly6smalomban
5colt és ultrahanggal homogenizalt (4-allil-oxi-fe-
nil)-acetamid szuszpenziéval, amely még 50 mg/ml
Tween 80-at is tartalmaz. 1 mi-es mint4kat 2 mi
diklér-metdnnal extrahilunk, az oldészert eldesz-
ti"l4Jjuk, majd a maradékot a {9. példdban a [4-(2,3-
epog- propoxi)-fcnil]-acetamid analizisére lefrt ko-
rislmények kozott végzett] nagyhatékonységi folya-
dékkromatografids analizis clott dimetil-forma-
midban oldjuk. Az inkubacidés elegybe a [4-(2,3-
cpo:d-propoxi)-fcnil)-acetanﬁd szintje 0,9 g/liter,
iletve 1,3 g/liter 3 dra, illetve 24 6ra inkubdlas utén.

11. péida

(4—A11i1-md-feuil)-acetanﬁd 4talakitdsa Pseudo-
monas aeruginosa NCIB 12036-tal, Pseudomonas
aeruginosa NCIB 8704-gyel &s Pseudomonas puti-
da NCIB 9571-gyel [4—(2,3-cpoxi-prop())d)-fenil]'
acetamidd4.

Pseudomonas acruginosa NCIB 12036, Pseudo-
monas aeruginosa NCIB 8704 &s Pseudomonas pu-
tida NCIB 9571 sejtszuszpenzitkat készitiink
(0,75% natrium-laktatot és 0,05% dietoxi-metént
{artalmazd PSX 4svanyi savas téptalajon, 7 pH-n,
30 °C-on 24 6ra hosszat tenyésztett) sejteknek az
credeti scjitenyészet térfogata cgytizedének meg-
felels térfogats 7,5 pH-jd PSX-t4ptalajban valé
raszuszpendaldsdval.

10 ml sejtszuszpenzi6t vizszintes korkdros rdzo-
gépen 250 ml-es ledugaszolt Erlenmeyer-lombik-
ban 0,5 ml 10%-0s toménységll golyosmalomban
6rolt (Z-allil-oxi-fcnil)-acetamid szuszpenzidval
(amely még 5% Tween 80-at is tartalmaz) 30°C-on
inkubalunk. Az inkub4ci6s elegyeket 24 Ora milva
diklér-meténnal extrahaljuk. Az iokubAcis clegye-
kel 24 6ra mtlva dikl6r-metannal extrahafjuk, és a
kovetkezd [4«(2,3-ep0xi-propoxi)—fenil]-acelamid
Loncentracickat talaljuk: Pseudomonas aeruginosa
NCIB 12036-n81 0,07 g/liter; Pscudomonas acrugi-
nosa NCIB 8704-né1 0,08 g/liter; Pseudomonas pu-
(ida NCIB Y571-né1 0,19 g/liter (analizis nagyhaté-
konységi toly adékkromatogréfisval, mint az elgbbi
péidikban).

12. példa

Allil—[d-(2-metoxi-eti})-fenil]-éter 4talakitésa
glicidil—{d—(2-mcloﬁ-ctil)-fcnil]—éterré Pseudomo-
nas oleovorans ATCC 29347-tel.

9geudomonas olcovorans ATCC 29347 szusz-
penziOt készitiiak (0,075% glicerint és 0,05% die-
{oxi-metént tartalmazd 7 pH-jti PSX 4svényi sos
taptalajon 30 °C-on &llandé f4zisig tenyésztett) sej-
teknek az eredeti sejttenyészet térfogata egytizedé-
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nek megfeleld térfogat 7,5 pH-ja PSX taptalajban
val6 reszuszpendélaséval.

Egy 250 ml-es Erlenmeyer Jombikban 10 ml
(12,6 gliter sz4razs(lyG) sejtszuszpenzi6t inkubé-
lunk vizszintes korkoros rézogépen 37 °C-on 250 pl
allil-[4-(2~mctoxi_-ctil)—fenil]-éterrel és 50 ml glii-
kézzal. A glicidil-[4-(2-metoxi- etil)-fenil]-éter kép-
28dését diklor-metdnnal végzett extrakcié utén
gazkromatogréfidval kovetjik nyomon (az elGbbi
példikban lefrt koriilmények kozott). Az inkubéci-
s elegyben 2 glicid'd—[4-(2-metoxi-etil)—fcnil]-étcr
Koncentrécitja hat 6ra mtilva 7,30 g/liter.

13. péida

4—(2-Ciklopropil-meto>d-etil)-fenil-allil-étcr at-
alakitdsa Pseudomonas oleovorans ATCC 29347
torzzsel (+)-4- (2-ciklopropil-mctoxi—ctil)-fcnil-
glicidil-éterré

Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 0,5 g/l
dictoxi-metant tartalmazo, 100 mi PSX dsvanyi sO8
kozegben (pH=7,0) 7,5 ¢/l glicerinen 20 °C-on
tenyésztett 24 6rés biomassz4jat 10 ml PSX kozeget
(pH=75),5 g/l glitkézt és 25 g/l 4-(2-ciklopropil-
metoxi-etil)-allil-étert tartalmazd 250 ml-cs Erlen-
meyer-lombikba toltjik. A lombik tartalméat 30 °C-
on korkoros razégépen inkubaljuk, és mintékat ve-
sziink, amelyeket diklér-meténnal val6 extrahalds
utén Varian 3400 gazkromatogréfon analizdlunk
(oszlop: 3% OV1 WHP 100-120-0n; 50 cm hossz;
2 mm Atmérd; 100-t6l 170 °C-ig 10 °C/perc; N3z 30
ml/perc).

PSX kozeg: 8,92 g/l kalium-dihidrogén-foszfét,
2,94 g/l dintrium-hidrogén-foszf4t, 1,0 g/l diam-
monium-hidrogén-foszfét, 0,2 g/l ammo6nium-szul-
fat, 1,0 gl diammonium-hidrogén-foszfat, 0,2 g/l
ammoénium-szulfat, 0,2 g/l kalium-klorid, 0,294 g/l
trindtrium-citrat, 0,005 g/t kalcium-szulf4t-dihid-
rét, 0,2 g/l magnézium-szulfét-heptahidrét és 10
ml1 PS II nyomelem oldat (PS 11 nyomelem oldat
dsszetétele: 0,25 g/l ammd nium-szulfat-vas-szulfat-
hexahidrat, 0,05 g/t cink-szulfst-heptahidrat, 0,03
gl mangén-klorid-tetrahidrét, 0,015 g/l réz-szulfét-
pentahidrat, 0,015 g/l kobalt-klorid-hexahidrat,
0,005 g/1 borsav, 0,0055 g/1 bbrsav, 0,0055 g/l nétri-
un-molibdenat-dihidrat, 0,01 g/l kélium-jodid &s 3
pH-ig s6sav).

A (+)-4-(2-ciklopr0p'xl—mctoxi-ctil)-fenil-gjici-
dil-éter termék hérom 6réds inkubélés utdn jelenik
meg, és 24 6ra alatt 3,03 g/l koncentrécibra disul.

Megfelel6 mennyiségl (+)-4-(2-ciklopropil-
metoxi-etil)-fenil-glicidil-¢ter fcldasitasara az el-
5bb leirt korillményck kozott hat éra hosszat, de 37
°C-on inkubalt 10X10 mi-es tenyészeteket 500 ml
dikl6r-meténnal extrah4ljuk. A kivonatot natrium-
szulfston széritjuk, az old6szert elpérologtatjuk, és
az epoxidot kovasavgélen hexdn és éter elegyével
gradiens cludléssal (az epoxid 45-60% éterrel clu-
4thatd) tisztitva 183 mg ( +)-4-(2-cikloprgpil-me-
toxi-ctil)-fenil-glicidil-étert kapunk. @D =
+1,8° (c=1,0, kloroformban).

A termék PMR spektruma megfelel a kivint
szerkezetnek, s azonos a kémiai szintézissel elGal-
litott 4‘(2-ciklopropil-metoxi-etil)-fenil-glicidiL
éter spektruméval. ‘

A termék optikai tisztaségét enantiomerjeinek
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kiralis HPLC oszlopon (Daicel chiralcel OD; 25 cm
x 4,6 mm; mozg6 fazis: hexén, 2-propanol és dietil-
amin 800:200:1; 0,6 ml/perc, UV-detektalds 254
nm) végzett vizsgélatival igazoljuk.

A kémiai szintézissel el§4llitott 4-(2-ciklopropil-
metoxi-etil)-fenil-glicidil-éter elemzése két, koriil-
beliil egyenls intenzit4sG csicsot mutat a racemait-
nak megfeleléen. A Pseudomonas oleovorans al-
kalmazas4val el§4llitott minta csak egy kimutathat6
csticsot mutat, amely a kémiai szintézissel készitett
minta egyik csGcsdnak felel meg.

14. példa

(4-Metoxi-fenil)-allil-éter 4talakitisa (+)-(4-
metoxi-fenil)-glicidil-éterré Pseudomonas oleovo-
rans ATCC 29347 torzzsel

Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 0,5 g/l
dietoxi-met4nt tartalmaz6, 100 ml PSX 4svanyi s6s
kozegben (pH=7,0) 7,5 g/l glicerinen 30 °C-on
tenyésztett 24 6rés biomassz4jit 10 mI PSX kozeget
(pH=17,5), 5 g/l etanolt és 25 g/1 (4-metoxi-fenil)-
allil-étert tartalmazé 250 ml-es Erlenmeyer-lom-
bikba toltjiik. A lombik tartalmét 37 °C-on korkoros
razogépen inkubaljuk, és mintdkat vesziink, ame-
lyeket diklér-metannal extrahdlunk a 13. példéban
ismertetett médon végzett gazkromatografélss el-
e

A (+)-(4-metoxi-fenil)-glicidil-éter termék egy
6rés inkubdlds utdn jelenik meg, és 4 6ra alatt 0,57
2/l koncentricidra disul.

Megfeleld mennyiségl (+)-(4-metoxi-fenil)-
glicidil-éter feldasitiséra az el6bb lefrt korilmé-
nyek kozott hidrom 6ra hosszat, de 2 literes lombi-
kokban inkubé4lt 6x87 ml-es tenyészeteket 780 m!
diklér-meténnal extrahaljuk. A kivonatot natrium-
szulfdton sz4ritjuk, az old6szert elparologtatjuk, €s
az epoxidot kovasavgélen hexén és éter elegyével
tisztitve 190 , g ( +)-(4-metoxi-fenil)-glicidil-étert
kapunk. [a]"D = +4,1° (¢=1,0, kloroformban).

A termék tomeg- és PMR spektruma megfelel a
kivint szerkezetnek, és azonos a kémiai szintézissel
elgallitott (4-metoxi-fenil)-glicidil-éter spektrumé-
val.

A termék optikai tisztaségét enantiomerjeinek
kirdlis HPLC oszlopon a 13. péld4ban lefrt médon
valo szétvalasztasdval hatdroztuk meg, de mozgd
fazisként hexdn, 2-propanol és dietil-amin
900:100:1 ar4nyd elegyét hasznéltuk.

A kémiai szintézissel elGallitott (4-metoxi-fenil)-
glicidil-éter elemzése két, koriilbeliil egyenld inten-
zit4sh csticsot mutat a racem4tnak megfelelGen. A
Pseudomonas oleovorans alkalmazdsaval elgalli-
tott minta csak egy kimutathat6é csicsot adott,
amely a kémiai szintézissel készitett minta egyik
csicsdnak felel meg.

15. péida

para-Szubsztitudlt fenil-allil-éterek 4talakitdsa
Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 torzzsel
megfelels, optikailag aktiv para-szubsztitualt fenil-
glicidil-éterekké

Pseudomonas oleovorans ATCC 29347 0,5 g/l
dictoxi-metant tartalmaz6, 100 ml PSX 4svanyi s6s
kozegben (pH=7,0) 7,5 g/l glicerinen 30 °C-on
lenyésztett 24 6ras biomassz4jat 10 ml PSX kozeget
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(pH=1,5), 5 g/l mennyiségét tartalmazé 250 ml-es
Erlenmeyer-lombikba toltjiik. (Etoxi-fenil)-allil-
éter és (fenil-fenil)-allil-éter esetében a prekurzort
vizzel késziilt, 5% Tween 80-at tartalmazd, goly6s-
malomban &rolt, 10%-os szuszpenzi6ként alkal-
mazzuk. A lombikokat 37 °C-on korkords razogé-
pen inkubéljuk, és mintdkat vesziink, amelyeket
dikl6r-met4nnal extrahsljunk a 13, péld4banismer-
tetett médon végzett gazkromatografélas eldtt.
Az aril-glicidil-éter termékek harom 6rés inku-
b4l4s ut4n jelennek meg, és 6t 6ra alatt az alabbi

koncentraci6kra ddsulnak:

Vegyrilet Koncentrécié (g/l)
I (4-kl6r-fenil)-glicidil-éter 1,9:
11 (4-etoxi-fenil)-glicidil-éter 0,15
111 (4-fluor-fenil)-glicidil-éter 0,2¢

IV [4/(metil-tio)-fenil}-glicidil-éter 1,52
V (4-nitro-fenil)-glicidil-éter 3,0z
VI (4-fenoxi-fenil)-glicidil-éter 0,22
VII (4-fenil-fenil)-glicidil-éter 0,43

A termékek optikai tisztasdgit enantiomerjeik-
nek kiralis HPLC oszlopon a 13. példéban (II-VI
vegyiiletek), illetve a 14. példaban (I, III és VII
vegyiletek) lefrt m6don val6 szétvalasztas4val ha-
taroztuk meg.

A kémiai szintézissel el6allitott aril-glicidil-éte-
rek elemzése két, koriilbeliil egyenl§ intenzitdst
csficsot mutat a racemétnak megfelelGen. A Pseu-
domonas oleovorans alkalmazisdval elGéllitott
minta csak egy kimutathaté csiicsot adott, amely «
kémiai szint4zissel készitett minta egyik csticsinak
felel meg,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elj4ras az (I) &ltalanos képletii 3-szubsztitusic
1-(alkil-amino)-2-propanolok -- a képletben

R jelentése fenilcsoport vagy karbamoil-(1-4
szénatomos)-alkil- vagy (1-4 szénatomos)-alkoxi-
(1-4 szénatomos)alkilcsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport,

R; jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport -

vagy gybgyszerészetileg elfogadhat6 savaddiciés
s6ik sztereaspecifikus forméban val6 el6éllitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (III) 4ltaldnos képleti
vegyiletet ~ a képletben

R jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadot-
takkal azonos ~

Nocardia corallina, Rhodococcus sp. (NCIB
11277), Mycobacterium rhodochrous, Rhodococ-
cus equi, Pseudomonas acruginosa, Pscudomonas
oleovorans, Pseudomonas putida, Myobacterium
WM1 (NCIB 11626) mikroorganizmussal szteros-
pecifikusan epoxidédlunk, és a kapott (II) dltalanos
képletd fenil-(2,3-epoxi-1-propil)-étert — Ry a fenti
~ 2-6 szénatomos alkil-aminnal reagaltatjuk, és a
keletkezett (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet gyogy-
szerészetileg elfogadhaté s6jévd alakitjuk 4t. (El-
sGbbsége: 1985.02.13.)

2. Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy 2-6 szénatomos alkil-aminként izopropil-
amint vagy terc-butil-amint hasznalunk. (ElsGbbsé-
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ge: 1985.02.13.) :

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirss olyan
(1) 4ltalanos képletd vegytletek el64llitasara, ame-
lyek képletében

R jelentése fenilcsoport vagy 4-helyzetben kar-
bamoil-(1-4 szénatomos) alkilcsoporttal vagy az
alkilrészekben 1-4 szénatomos alkoxi-alkilcsoport-
tal szubsztitu4lt fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelS kiindulési ve-
gyileteket reagiltatunk. (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

4, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés olyan
(I) 4ltalanos képletii vegytletek el64llitasdra, ame-
lyek képletében

R; jelentése 4-(2-metoxi-etil)-fenil-, 4-(karba-
moil-metil)-fenil- vagy fenil-csoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelé kiindulési ve-
gyiileteket reagaltatunk. (ElsSbbsége: 1985.02.13.)

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés olyan
(1) 4ltaldnos képleti vegyliletek el6allitasara, ame-
lyck képletében

R1 jelentése 4-(2-metoxi-etil)-fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi ve-
gyileteket reagéltatunk. (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérés olyan
(1) 4ltaldnos képleti vegyiiletek eléllitdsara, ame-
lyek képletében

R jelentése 4-(karbamoil-metil)-fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelels kiindulési ve-
gyiileteket reagéltatunk. (ElsGbbsége: 1985.10.16.)

7. Az 1. vagy 2, igénypont szerinti eljirds olyan
() Altalanos képletil vegyitletek elféllitasdra, ame-
lyek képletében

R1 jelentése fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulési ve-
gyiileteket reagéitatunk. (ElsGbbsége: 1985.10.16.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljiréds 1-(izopropil-
amino)-3-[4/(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol el-
G4llitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Necardia corallina, ¢l6nydsen Nocardia
corallina-ATCC 31338 mikroorganizmust alkalma-
zunk. (Elsdbbsége: 1985.02.13.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljards 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol cl-
Gallitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Rhodococcus sp. NCIB 11277 mikroorga-
nizmust alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

10. Az 1, igénypont szerinti eljarés 1-(izopropil-
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amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi}-2-propanol el-
S4llitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Mycobacterium rhodochrdus, eldnydsen
Mycobacterium rhodochrous NCIB 9703 mikroor-
ganizmust alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljar4s 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol el-
84\litAsdra, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Rhodococcus equi, elonydsen Rhodococ-
cus equi NCIB 12035 mikroorganizmust alkalma-
zunk, (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljarés 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi}]-2-propanol el-
84llitasdra, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Pseudomonas aeruginosa, eldnydsen Pse-
udomonas aeruginosa NCIB 12036 mikroorganiz-
must alkalmazunk, (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljérés 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol el-
Sallitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Pseudomonas oleovorans, elgnydsen Pse-
udomonas oleovorans ATCC 29347 mikroorganiz-
must alkalmazunk. (Els6bbsége: 1985.02.13.)

14, Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol el-
Géllitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Pseudomonas putida, el6nyosen Pseudo-
monas putida, el6nydsen Pseudomonas putida
NCIB 9571 mikroorganizmust alkalmazunk. (El-
s6bbsége: 1985.02.13.)

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-2-propanol el-
Sallitasara, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Pseudomonas aeruginosa, elGnydsen Pse-
udomonas aeruginosa NCIB 8704 mikroorganiz-
must alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1985.02.13.)

16. Az 1. igénypont szerinti eljirds 1-(izopropil-
amino)-3-fenoxi-2-propanol elGllitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy mikroorganizmusként Mycobacteri-
um WMi, NCIB 11626 mikroorganizmust alkalma-
zunk. (Elsbbsége: 1985.02.13.)

17. Az 1. igénypont szerinti elj4ras 1-(izopropil-
amino)-3-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi}-2-propanol el-
Gallitasdra, azzal jellemezve, hogy mikroorganiz-
musként Pseudomonas oleovorans, elénydsen Pse-
udomonas oleovorans ATCC 29347 mikroorganiz-
must alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1985.10.16.)
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