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A taldlmény térgya eljiras gy6gyaszati készitmény
elGéllitsssra. A taldlmény szerint Ggy jérnak el,
hogy dsszekeverik az (I) 4ltaldnos képlet vegyiile-
tet — a képletben

Y jelentése kénatom, metiléncsoport vagy metil-
csoporttal helyettesitett metiléncsoport,

R! jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alkil-
vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoporttal helyettesftett 1,3-diazabiciklo-okt-
2-enil-csoport, adott esetben 1-4 szénatomos al-
k4nimidoil-csoporttal helyettesitett azetidinil-cso-
port, adott esetben karbamoil- és/vagy 1-4 szénato-
mos alkdnimidoil-csoporttal helyettesitett pirroli-
dinilcsoport, adott esetben (1-4 szénatomos alko-
xi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal helyettesftett
tetrahidropirimidinil-csoport, adott esetben egy-
szeresen tobbszorosen amino-(1-4 szénato-
mos alkilidin)-amino-csoporttal, adott esetben 1-4
szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos halogén-
alkil-csoporttal helyettesitett amidino-csoporttal,
azetidnilcsoporttal, 4,5-dihidrotiazolil-csoporttal
vagy cianocsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos
atkilcsoport -

a (II) altaldnos képlet(i gy6gyaszatilag elfogad-
hat6 N-acilezett aminosavval, mint péld4ul N-ben-

A lelrds terjedeime: 18 oldal, 1 dbra

zoil-valinnal, vagy N-benzoil-B-alaninnal, azzal a
kikotéssel, hogy az N-acielezett aminosav nem le-
het fenil-alanin, és az antibiotikumhoz viszonyitott

arénya 0,1:1 és 4:1 kozotti.
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A taldlmany tdrgya eljaras Gj készitmény el5alli-
t4séra, amely peném vagy karbapeném antibiotiku-
mot tartalmaz aminosav-szdrmazékkal egyitt.

A taldlmany targyat képez6 eljaras bakterialis
fert6zések kezelésére, amelynek sorén a betegnek
egyidejiileg vagy egymast kovetGen peném vagy
karbapeném antibiotikumot és legalébb egy, N-aci-
lezett aminosavat adagolunk.

A peném és karbapeném antibiotikum vegyile-
tek ismertek és nagy jelentGségiick a bakteridlis
fertdzések kezelésében. Bar ezek a peném és kar-
bapeném antibiotikumok kival6 antibakteridlis ha-
tastak és egyéb kedvezé tulajdonségokkal is ren-
delkeznek, amelyek nagy mértékben alkalmassé te-
szik a vegyiileteket gyogyészati felhasznalasra, szé-
mos hétrannyal is rendelkeznek. Ezek kozill az egy
az, hogy a vesére toxikusak és gyakran rendelkez-
nek olyan mellékhatsssal, amely a vesét kérositja,
igy tehat ezek a peném €és karbapeném antibiotiku-
mok nem alkalmazhatdk olyan betegeknél, akik ve-
serendellenességben szenvednek vagy vérhatéan
veserendellenesség fog néluk kialakulni. fgy tehéat
ezek a peném és karbapeném szdrmazékok nagyon
sok olyan betegnél nem alkalmazhat6k, akiknél ki-
I1onben ezeket az antibiotikumokat kellene alkal-
mazni. A vesére kifejtett toxicitas killonosen akkor
akut, ha az antibiotikumokat intravénésan vagy int-
ramuszkuléris injekciéval nagy mennyiségben ada-
goljuk.

Azt tapasztaltuk, hogyha a peném vagy karbape-
ném szdrmazékokat acilezett aminosavak bizonyos
csoportjaval egyiitt vagy effektiv egyitt atkalmaz-
zuk, a vesére kifejtett toxicit4s Iényegesen csokken.

A 7614 sz4m( eurdpai kbzrebocs4tasi irat dipep-
tidaz inhibitoroknak az alkalmazas4t irja le a talél-
many szerinti antibiotikumokhoz hasonl6 antibioti-
kumokkal egyiitt. Ezek a dipeptidaz inhibitorok
azonban szerkezetileg killonbozdek a taldlmé-
nyunk szerint alkalmazott aminosavaktol, és telje-
sen eltérS célra alkalmazzdk azokat. A taldlmi-
nyunk szerint alkalmazott aminosavak kicsi dipep-
tidaz inhibitor aktivitissal rendelkeznek vagy egyél-
talan nem mutatnak ilyen hat4st.

A taldlményunk targya tehat olyan készitmény,
amely

a) peném vagy karbapeném antibiotikumot és

b) olyan aminosav gydgyészatilag elfogadhat6
N-acilezett szirmazékat, vagy ennek so6jét tartal-
mazza, amelyben az aminocsoport és a karboxilcso-
port telitett szénhidrogénlanchoz vagy szénatom-
hoz kapcsolédik, azzal a kikdtéssel, hogy az amino-
sav nem ornitin, lizin, fenilalanin vagy fenil-glicin
o6nmagéban.

A 85307427.6 sz&4mi eurdpai szabadalmi beje-
lentés olyan készitményt ismertet, amelyben az
aminosav ornitin, lizin, fenil-alanin vagy fenil-gli-
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A taldlményunk szerint alkalmazott peném €s
karbapeném antibiotikumok vonatkozédsaban kiilo-
nosebb megkotést nem alkalmazunk, véleményiink
szerint az N-acilezett aminosavnak az antibiotiku-
mokkal egyiitt val6 alkalmazésa figgetlen a specia-
lis antibiotikumt6l.

Kiilonosen el6nyosen alkalmazhaté peném és
karbapeném antibiotikumok az (I) 4ltalanos kép-
lettel jellemzett vegyiiletek. A képletben

Y jelentése kénatom, metiléncsoport vagy metil-
csoporttal helyettesitett metiléncsoport,

R! jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alkil-
vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoporttal helyettesitett 1,3-diazabiciklookt-2-
enil-csoport, 1-4 szénatomos alk4nimidoil-cso-
porttal helyettesitett azetidinil-csoport, adott eset-
ben karbamoil és/vagy 1-4 szénatomos alk4nimido-
il-csoporttal helyettesitett pirrolidinilcsoport, (14
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
porttal helyettesftett tetrahidropirimidinil-csoport,
adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen ami-
no-(1-4 szénatomos alkilidinil-amino-csoporttal,
adott esetben 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4
szénatomos halogén-alkil-csoporttal helyettesitett
amidinocsoporttal, azetidinilcsoporttal, 4,5-dihi-
drotiazolil-csoporttal vagy cianocsoporttal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport.

R’ jelentésében az elonyds csoportok a kovetke-
z6k: etil-, 2-(aminometilén-aming)-etil-, N°,N°-di-
metil-amidino-metil-, Nl,Nl,Nz-trimetilamidino-
metil-, 3-pirrolidinil-, 1-formimidoil-3-pirrolidinil-

, 1-acetimidoil-3-pirrolidinil-, -propnommndonl-?:-
plrrolldmtl- 2-metoximetil-1,4,5,6-tetrahidro-5- p1-
rimidinil-, l-acetlmldod-}azetl mll- Nl-metil- N -
(2-propinil)- amldmo-metll- (2-ﬂuor-ct11) NL.
mctllamldmo-metll- N! (}ﬂuor-propll)-N -meti-
lamidino-metil-, N (3—ﬂuor-prop1]) N'-metilami-
dino-metil-, N -metil-N! -(2,2,2-trifluor-etil)-ami-
dino-metil—, 1-(3-azet1dmll)-et|l- 1-(4,5-dihidro-2-
tiazolil)-etil-, S-karbamoil-3-pirrolidinil-, 1-acet-
midoil-5- karbamonl 3-pirrolidinil-; 1-butirimidoil-
3-P1rrohd1ml- NI -(2-flyor-etil)-N -metllanludmo-

(3-ﬂuoro-propxl)-N -metilamidino-, N -metil-
NL(2,2,2-trifluor-etil)-amidino-, 2-c1ano-etll- 1-
ciano-etil-, 2-ciano-1-metil-etil-, 2-(1- ammoetlh-
dén-amino)-etil, 2-metil-1,3-diazabicik-
lo[3.3.0)okt-2-én-7-il-, 2-metoxi-metil-1,3-diazabi-
ciklo[3.3.0]okt-2-én-7-il-csoport.

A taldlményunk szerint az antibiotikumok gyé-
gyészatilag clfogadhaté s6it és észtereit is alkalmaz-
hatjuk.

A taldlményunk szerint alkalmazhaté (T) 4ltal-
nos képletii vegyiiletek példéiként a kovetkez6 tab-
14zatban felsorolt vegyiileteket ismertetjiik, a kép-
letben R! és Y jelentése a tablazatban megadott.

2.



HU 200690 B

3
[l v.:::l.‘ a] Y
"
1. Ll oy
AN
o
2, -h
"<n(cu;12 ey -
) My N
i - N
,2-<mn3 i >\
neHy ) |
‘. -th
2-<mcum SO
"
H -Cllz-< S
NCHqly
6. E'ZH] CRy
@u—c-sn
2 s t1y
-@l-t:ﬂ L
EaMg
| cn
. ~E -t ?
:
! -C Ch,00H ™
i
LL] .
—o
. 2-<|'|/vr e
Chy
] .
-CH
n "<=Acr, e
iy
: "
~thy—L
", i ,t " Ny~~r n
!'1 .
th N .
15. Ny,
: ]'_'1" )
ﬂa\ L]
18 A th
_ " '
i': :
w | - __u_(s] | oy

4
e il Y
o _C'.l My
n. -‘C}'-m,;:l, "&('
- - . ’-’ -
0. : ) i"’ tu,x
-@-cm
" th N
n. _@_i_“ >\
2. ) %X"
) ' tny th, N A
R '@l—!-ll /<
i
28. @-C =g thy
conny
-@-c-n o
. ] thy
s b
7] m x|
~ti ;
2. r<=’\’ f >\ .
. cHy -
3“7' "“2—(;./\/\' %%" .
‘Chy
3, ~CHy CHy s
1. On s
3. ~CHzCN $
‘. —Chen s
[4.}]
Q. [4.]3 nz [% ] _—
iy ?

3-




HU 200690 B

5
:z;;gyuug /! Y
—~CHCH N
' | s
CH3
W5 ~CHyCHoCN thy
~CHCN
4. { thy
CH3 a
A "
47, thy
CORH,
thy M
B 0NN, .
. c": l.n
o | X
_LOnH,
66. | —G\E oM t
' thy

A felsorolt vegyiiletek koziil killondsen el6nyo-
sck azok, amelyeknél a konfiguriciéja azonos a
tienamicin konfigurici6javal, azaz (SR,6S)-6-
[1(R)-hidroxietil].

Kiilondsen el6nyosek a kovetkezs vegyiiletek:

(5R,6S)-2-{2-[(aminometilén)-amino]-etil-tio}-
-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbapeném-3-karbonsav-

(az 1. szdm® vegyiilet izomerje)

(5R,65)-2-[(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti-
0]-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbapeném-3-karbons-
av

(a 6. szam1 vegyiilet izomerje)

(5R,68)-2-[(3R)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-t-
i0}-6-[1(R)-hidroxietil}-2-karbapeném-3-karbons-
av

(a 7. sz&m1 vegyiilet izomerje)

(5R,65)-2-[(3R)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-t-
i0)-6-[1(R)-hidroxietil]-1-(S)-metil-2-karbapené-
m-3-kabonsav

(a 23. sz4mi vegyiilet izomerje)

(5R,6S)-2-[(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti-
o}-6-[(1R)-hidroxietil]-1(R)-metil-2-karbapeném-
-3-karbonsav

(a 24. szam vegyiilet izomerje)

(5R,6S)-2-[(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti-
0J-6-[1(R)-hidroxietil]-1(S)-metil-2-karbapeném-
-3-karbonsav

(a 27. szama vegyiilet izomerje)

(5R,68)-2-[(3S)-1-acetimidoil-5(S)-karbamoil
-pirrolidin-3-il-tio]-6-1(R)-hidroxietil]-2-karbape-
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ném-3-karbonsav
(a 28. szami vegyiilet izomerje).

A felsorolt vegyiileteket alkalmazhatjuk gy6gys-
szatilag elfogadhat6 s6ik vagy észtereik formajs-
ban, ezek a szakember szdméra ismertek, péld4ul a
4 552 873. sz4mt amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrasbél.

A vesére kifejtett toxicit4ssal szembeni védelem
minden olyan aminosav alkalmaz4sa esetén jelent-
kezik, ahol az amino- és a karboxilcsoport telitett
alifés szénhidrogénlanchoz vagy szénatomhoz kap-
csolddik. Azt tapasztaltuk, hogy a legjobb eredmé-
nyeket akkor kapjuk, ha a (II) 4ltalnos képletii
gyogyészatilag elfogadhat6éan N-acilezett amino-
sav-szarmazékokat alkalmazzuk.

A (II) altaldnos képletii vegyiilet fenil-alanin,gli-
cin, B-alanin, 4-amino-vajsav, S-amino-valeri4nsav,
6-amino-hexinsav, 8-aminooktinsav, alanin, 2-
amino-vajsav, norvalin, valin, leucin, izoleucin, nor-
leucin, tirozin, 0-metil-tirozin, aszparginsav, gluta-
minsav, 4-karboxi-glutaminsav, 2-amino-adipinsav,
2-amino-pimelinsav, 2-amino-szuberinsav, 3-hid-
roxi-aszparaginsav, 3—hidroxi-glutaminsav,g,3-dia-
mino-propionsav, 2,4-diamino-vajsav, N ,Na- i-
metil-ornitin, N&-metil-lizin, metionin, etionin, S-
karboxi-metil-cisztein, S-benzil-cisztein, metionin-
S-oxid, metionin-S,S-dioxid, szerin, 0-metil-szerin,
treonin, 0-metil-treonin, homoszerin, etoxinin, 3-
metoxi-valin, 3-fenil-szerin, 3-metil-3-fenil-alanin,

4.



HU 200630 B

7

hisztidin, triptof4n, 2-metil-alanin, 2-metil-szerin,
2-hidroxi-izoleucin, 2-metil-metionin, 2-etil-2-fe-
nil-glicin, 3-amino-vajsav, 3-amino-4-metil-valeri-
4nsav, 3-amino-3-fenil-propionsav, 3-amino-2-hid-
roxi-propionsav, 4-amino-3-hidroxi-vajsav, és a (II)
4ltalanos képletd vegyiilet adott esetben glicil-, va-
lil-, alanil-, leucil- vagy glicil-fenil-alanil-csoporttal
van helyettesitve, és az N-aceilezGcsoport lehet
egyenes vagy eldgaz6 szénldnct, adott esetben egy-
szeresen vagy kétszersen, fenil- €s/vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkil-csoporttal helyettesitett 1-10
szénatomos alkanoilcsoport, adott esetben fenil-
csoprottal helyettesitett (1-6 szénatomos cikloal-
kil)-karbonil-csoport, adott esetben egyszeresen
vagy tobbszorosen 1-4 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy SO3H képle-
tii csoporttal helyettesitett benzoil- vagy naftilcso-
port, (3-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport,
adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen 1-4
szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett benziloxi-karbonil-csoport, vagy adott eset-
ben legalabb egyszeresen 1-4 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett nikotinoilcsoport.

Az emlitett aminosavak N-acilezett szdrmazékai
éltalanossagban a (III) képlettel jellemezhetdk,
ahol R? jelentése karbonsav acilcsoportja és X je-
lentése az el6zdekben megadott.

A karbonsavak acilcsoportjaink péld4iként R>
jelentésében a kovektezket soroljuk fel:

1-10 szénatomos alkanoilcsoportok, elgnyosen
1-8 szénatomos alkanoilcsoportok, példdul 2-5
vagy 5-8 szénatomos alkanilcsoportok, igy példaul
acetil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izo-
valeril-, pivaloil-, hexanoil-, heptanoil-, oktanoil-,
nonanoil- és dekanoilcsoport; olyan aminosavak-
nal, amelyek viszonylag nagy térigényiick és lipofil
csoportokat tartalmaznak eldnydsen a rovid szén-
lanct (péld4ul 2-5 szénatomos)alkanoil csoportok,
egyéb aminosavaknal (példaul glicin) a nagyobb
szénatomszdmG (péld4ul 5-8 szénatomos) csopor-
tok elGnydsek;

a benzoil- €s a naftoilcsoport (1- vagy 2-naftoil-
csoport) és az olyan benzoil- és naftoilcsoportok (1-
vagy 2-naftoil-csoportok) amelyek egy vagy tobb
felsorolt szubsztituenst tartalmaznak, ilyen csopor-
tok példaul a p-toluoil-, m-toluoil-, o-toluoil-, 4-bu-
til-benzoil-, 4-hidroxi-benzoil-, 3-hidroxi-benzoil-,
2-hidroxi-benzoil-, 4-metoxi-benzoil-, 3-metoxi-
benzoil-, 2-metoxi-benzoil-, 4-butoxi-benzoil-, 4-
amino-benzoil-, 3-amino-benzoil-, 2-amino-benzo-
il-, 3-szulfo-benzoil-, 2-naftoil- és 1-hidroxi-2-naf-
toil-csoport:

aliciklusos csoportok, amelyekben a karbociklu-
sos gyfiri 3-8 szénatomos, eldnydsen 3-6 szénato-
mos, és amelyben a cikloalkén gyiir( helyettesitet-
len vagy fenilcsoporttal helyettesitett, igy példaul a
ciklopropén-karbonil-, ciklobut4n-karbonil-, ciklo-
pentan-karbonil-, ciklohexén-karbonil-, 1-fenil-1-
ciklopropén-karbonil-, 1-fenil-1-ciklohexan-kar-
bonil-, 1-fenil-1-ciklopentan-karbonil-csoport,

a-fenil-g-metil-acetil-, g-fenil-qa-etil-acetil-,
a,a-difenil-acetil-, a-fenil-a-ciklopentil-acetil-, 3-
fenil-propionil-, 4-fenil-butiril-, 4-tolil-acetil-ace-
til-csoport; nikotinoil N-metil-nikotinoil-csoport;

benzil-oxi-karbonil-, ¢-metil-benzoil-oxi-karbo-
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nil-, 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, 4-hidroxi-ben-
zil-oxi-karbonil-, p-tolil-oxi-karbonil-csoport.

Az el6z6ekben felsorolt acilcsoportokon kiviil
R? olyan acilcsoportot is jelenthet, amely az amino-
savbol a karboxilcsoport hidroxilcsoportjanak elt4-
volitaséval és az aminocsoportnak legal4bb egy, az
al6z6ekben emlitett acilcsogorttal végzett N-acile-
zése sorén keletkezik, fgy R® olyan acilcsoportot is
jelenthet, amely az aminosavhoz egy vagy tobb ami-
nosav marad€kon keresztill, elonydsen 0-5, kiilo-
nosen elényosen 0-3, legelonydsebben 0-2 amino-
sav maradékon keresztiil kapcsolédik. fgy R je-
lenthet N-acilezett aminosavb6l szdrmaz6 csopor-
tot, példaul N-benzoil-glicil- vagy N-benzoil-glicil-
glicil-csoportot. Ennek megfelelGen az (I) 4ltaldnos
képletli vegyiletek oligopeptideket is magukban
foglalnak, ilyenck péidaul az N-benzoil-glicil-gli-
cin, az N-benzoil-glicil-glicil-glicin és hasonlé ve-
gyiiletek.

Az el6z6ekben felsorolt csoportok kozil a ko-
vektezok a legelonydsebbek:

acetil-, benzoil-, ciklohex4n-karbonil-, ciklopro-
pén-karbonil-, hexanoil-, izobutiril-, krotonoil-,
etoxi-karbonil-, 4-hidroxi-benzoil-, anizoil-, 4-ami-
no-benzoil-, naftoil-, toluoil-, benzil-oxi-karbonil-
és 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-csoportok, ezek
koziil killonosen elGnyds az acetil- és benzoilcso-
port, fSként a benzoilcsoport. Mint mér az el6z5-
ekben emlitettiik, rovid szénlanct alkanoilcsopor-
tok, péld4ul az acetilcsoport csak akkor elGnyos, ha
olyan aminosavnil fordul el5, amely viszonylag
nagy térigényi és lipofil csoportokat tartalmaz.

A (II) 4ltaldnos képletli aminosavak koziil el-
Onyosek a kovetkezGk:

glicin, g-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeri-
&nsav, 6-amino-hex4nsav, 8-amino-okt4nsav, ala-
nin, 2-amino-vajsav, norvalin, valin, leucin, izoleu-
cin, norleucin, tirozin, 0-metil-tirozin, aszparagin-
sav, glutaminsav, 4-karboxi-glutaminsav, 3-metil-
aszparaginsav, 2-amino-adipinsav, 2-amino-pime-
linsav, 2-amino-szuberinsav, 3-hidroxi-aszparagin-
sav, 3-hidroxi-glutaminsav, 2,3-diamino-propion-
sag, %,4-diamino—vajsav, 5-hidroxi-lizin, arginin,
N° N°.dimetil-ornitin, N-metil-lizin, cisztein, me-
tionin, etionin, S-karboxi-metil-cisztein, S-benzil-
cisztein, metionin S-oxid, etionin-S-oxid, metionin-
S,S-dioxid, ciszteinsav, szerin, 0-metil-szerin, treo-
nin, 0-metil-treonin, homotreonin, etoxinin (= 2-
amino-4-etoxi-vajsav), 3-metoxi-valin, 3-fenil-sze-
rin, 3-metil-3-fenil-alanin, hisztidin, triptofén, 2-
metil-alanin 2-metil-szerin, 2-hidroxi-izoleucin, 2-
metil-metionin, 2-etil-2-fenil-glicin, 3-amino-vaj-
sav, 3-amino-4-metil-valeriansav, 3-amino-3-fenil-
propionsav, 3-amino-2-hidroxi-propionsav és 4-
amino-3-hidroxi-vajsav.

Kiilonosen elonyds aminosavak a kovetkezok:

glicin, B-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeri-
4nsav, 6-amino-hexansav, 8-amino-okt4nsav, ala-
nig, %orvalin, valin, leucin, izoleucin, norleucin,
N° N°-dimetil-ornitin, metionin, etionin, Q-metil-
szerin, 0-metil-treonin, etoxinon, 3-metoxi-valin, 3-
fenil-szerin, 3-metil-3-fenil-alanin, hisztidin, 2-me-
til-alanin, 2-metil-szerin, 2-hidroxi-izoleucin, 2-
etil-fenil-glicin, 3-amino-vajsav, 3-amino-4-metil-
valeriansav és 3-amino-3-fenil-propionsav.

5.
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Legel6nyosebb aminosavak a 8-alanin, a 4-ami-
no-vajsav, az 5-amino-valeridnsav, a 6-amino-he-
x4nsav, az alanin, a valin, a leucin, a norleucin, a
metionin, a hisztidin és a glicin.

Ha az aminoavak-szdrmaz€k oligopeptid, igy di-
peptid vagy tripeptid, akkor czeket a vegyiileteket
célszerfien a kovetkez6 aminosavak kombinc4i6ja-
val éllitjuk elG:

glicin, B-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeri-
4nsav, 6-amino-hex4nsav, alanin valin, leucin, nor-
leucin, fenil-glicin, fenil-alanin, metionin és hiszti-
din. A vegyiiletek példaiként emlitjiik a kovetkez6-
ket:

leucil-glicin-glicil-B-alanin, glicil-alanin, valil-
alanin, leucil-alanin, glicil-valin, alanil-valin, leucil-
valin, valil-leucin, fenil-alanil-leucin, hisztidil-le-
ucin, glicil-fenil-alanin, alanil-fenil-alanin, leucil-
fenil-alanin, glicil-metionin, valail-metionin, glicil-
hisztidin, alanil-valil-glicin, glicil-alanil-valin, glicil-
fenil-alanil-leucin és glicil-glicil-hisztidin.

A taldlmanyunk szerint alkalmazhat6 aminosa-
vakat a kovetkezGkben soroljuk fel. Ezek a vegyii-
letek alkalmazhat6k a D-, L- vagy DL-alakjukként.
A vegyiileteket a tovdbbiakban a megadott szimok-
kal jeloljiik. A kettS vagy tdbb aminocsoportot tar-
talmaz6 aminosavak esetén (példaul 2,3-diamino-
propionsavndl, 2,4-diamino-vajsavnal és arginin-
nél) monoacilezett szirmazékok (ezekben az acil-
csoport barmelyik aminocsoporton lehet) vagy po-
liacilezett szarmazékok lehetségesek.

1. Glicin-szdrmazékok

1-1. N-hexanoil-glicin

1-2. N-heptanoil-glicin

1-3. N-oktanoil-glicin

1-4. N-nonanoil-glicin

1-5. N-dekanoil-glicin

1-6. N-(p-toluol)-glicin

1-7. N-(4-metoxi-benzoil)-glicin

1-8. N-(1-naftoil)-glicin

1-9. N-(1-fenil-1-ciklohexdn-karbanoil)-glicin
1-10. N-(a,a-difenil-acetil)-glicin

1-11. N-(a-fenil-a-ciklopentil-acetil)-glicin
1-12. N-butoxi-karbonil-glicin

1-13. N-oktanoil-leucil-glicin

1-14. N-benzoil-leucil-glicin

1-15. N-butoxikarbonil-leucil-glicin

2. B-Alanin-szdrmazékok

2-1. N-hexanoil-B-alanin

2-2. N-heptanoil-g-alanin

2-3. N-oktanoil-g-alanin

2-4. N-nonanoil-B-alanin

2-5. N-(p-toluoil)-B-alanin

2-6. N-(4-metoxi-benzoil) 3-alanin

2-7. N-(3-hidroxi-2-naftoil)-B3-alanin

2-8. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-g-ala-
nin

2-9.N-(a,a - Sudpenih — axeTih)b— ahaviy

2-10. N-(3-fenil-propionil)-B-alanin

2-11. N-(4-fenil-butiril)--alanin

2-12. N-(4-metoxi-acetil)-8-alanin

2.13. N-(terc-butoxi-karbonil)-B-alanin
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2-14. N-(benzil-oxi-karbonil)-g-alanin

2-15. N-(4-metoxi-benzil-oxi-karbonil)-B-alanin
2-16. N-(4-metil-benzil-oxi-karbonil)-B-alanin
2-17. N-(a-metil-benzil-oxi-karbonil)-g-alanin
2-18. N-(benzoil-glicil)-p-alanin

2-19. N-(1-naftoil)-glicil-B-alanin

2-20. N-(ciklohex4n-karbonil)-glicil-g-alanin
2-22. N-benzoil-p-alanin

3. 4-Amino-vajsav-szdrmazékok

3-1. N-hexanoil-4-amino-vajsav

3-2. N-heptanoil-4-amino-vajsav

3-3. N-benzoil-4-amino-vajsav

3-4. N-(p-toluol)-4-amino-vajsav

3-5. N-(3-metoxi-benzoil)-4-amino-vajsav

3-6. N-(ciklopent4n-karbonil)-4-amino-vajsav

3-7. N-(ciklohex4n-karbonil)-4-amino-vajsav

3-8. N-(1-fenil-1-ciklopropén-karbonil)-4-ami-
no-vajsav

3-9. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-4-ami-
no-vajsav

3-10. N-(fenil-acetil)-4-amino-vajsav

3-11. N-(3-fenil-propionil)-4-amino-vajsav

3-12. N-(p-tolil-acetil)-4-amino-vajsav

3-13. N-nikotinoil-4-amino-vajsav

3-14. N-(butoxi-karbonil)-4-amino-vajsav

3-15. N-(benzil-oxi-karobnil)-4-amino-vajsav

3-16. N-(3-fenil-propoxi-karbonil)-4-amino-vaj-
sav

3-17. N-(a-metil-benzil-oxi-karbonil)-4-amino-
vajsav

3-18. N-(1-naftoil)-4-amino-vajsav

4. 5-Amino-valeridnsav-szdrmazékok

4-1. N-butiril-S-amino-valeriansav

4-2. N-izobutiril-5-amino-valeriinsav

4-3. N-valeril-5-amino-valeri4nsav

4-4_N-izovaleril-5-amino-valeridnsav

4-5. N-hexanoil-5-amino-valeridnsav

4-6. N-benzoil-5-amino-valeridnsav

4-7. N-(m-toluoil)-5-amino-valeridnsav

4-8. N-(2-metoxi-benzoil)-5-amino-valeridnsav

4-9, N-(ciklopentén-karbonil)-5-amino-valeri-
dnsav

4-10. N-(ciklohexan-karbonil)-5-amino-valeri-
&nsav

4-11. N-(1-fenil-1-ciklopropén-karbonil)-5-ami-
no-valeridnsav

4-12. N-(1-fenil-1-ciklohex4n-karbonil)-S-ami-
no-valeriédnsav

4-13. N-(fenil-acetil)-S-amino-valeridnsav

4-14. N-(a-fenil-a-metil-acetil)-5-amino-valeri-
4nsav

4-15. N-nikotinoil-5-amino-valeriinsav

4-18. N-(izopropoxi-karobnil)-5-amino-valeri-
4nsav
. 4-19. N-(pentiloxi-karbonil)-5-amino-valeri4n-
sav

4-20. N-(benziloxi-karbonil)-5-amino-valerisn-
sav

4-21. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-5-amino-
valeridnsav

4-22. N-(4-metil-benziloxi-karbonil)-5-amino-

B-
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valeridnsav

4-23. N-(4-hidroxi-fenil-acetil)-5-amino-valeri-
4nsav

4-24. N-(N-metil-nikotinoil)-5-amino-valeri4n-
sav

5. 6-Amino-hexdnsav-szdrmazékok

5-1. N-acetil-6-amino-hex4nsav

5-2. N-propionil-6-amino-hex4nsav

5-3. N-butiril-6-amino-hex4nsav

5-4. N-izobutiril-6-amino-hex4nsav

5-5. N-izovaleril-6-amino-hex4nsav

5-6. N-hexanoil-6-amino-hex4nsav

5-11. N-benzoil-6-amino-hex4nsav

5-12. N-(o-toluoil)-6-amino-hexsnsav

5-13. N-(4-metoxi-benzoil)-6-amino-hex4nsav

5-14. N-(4-amino-benzoil)-6-amino-hexansav

5-15. N-(1-naftoil)-6-amino-hex4nsav

5-16. N-(ciklobut4n-karbonil)-6-amino-hex4n-
sav

5-17. N-(ciklopentén-karbonil)-6-amino-hex4n-
sav

5-18. N-(ciklohexin-karbonil)-6-amino-hex4n-
sav

5-19. N-(fenil-acetil)-6-amino-hex4nsav

5-20. N(3-fenil-propionil)-6-amino-hex4nsav

5-21. N-Nikotinoil-6-amino-hex4nsav

5-23. N-(metoxi-karbonil)-6-amino-hexinsav

5-24. N-(etoxi-karbonil)-6-amino-hex4nsav

5-25. N-(butoxi-karbonil)-6-amino-hex4insav

5-26. N-(pentil-oxi-karbonil)-6-amino-hex4nsav

5-27. N-(benziloxi-karbonil)-6-amino-hex4nsav

5-33. N-(N-metil-nikotinoil)-6-amino-hex4nsav

6. 8-Amino-okténsav-szérmazékok

6-1. N-acetil-8-amino-okt4nsav

6-2. N-valeril-8-amino-okt4nsav

6-3. N-benzoil-8-amino-okt4nsav

6-4. N-(3-hidroxi-benzoil)-8-amino-okténsav

6-5. N-(3-szulfo-benzoil)-8-amino-oktdnsav

6-6. N-(cikloprop4n-karbonil)-8-amino-okt4n-
sav

6-8. N-(metoxi-karbonil)-8-amino-okt4nsav

6-9. N-(propoxi-karbonil)-8-amino-okt4nsav

6-10. N-(izopropoxi-karbonil)-8-amino-oktén-
sav

6-11. N-(benziloxi-karbonil)-8-amino-oktinsav

6-12. N-(4-hidroxi-benziloxi-karbonil)-8-ami-
no-okt4nsav

6-13. N-(N-metil-nikotinoil)-8-amino-okt4nsav

7. Alanin-szdrmazékok

7-1. N-valeril-alanin

7-2. N-hexanoil-alanin

7-3. N-benzoil-alanin

7-4. N-(4-metoxi-benzoil)-alanin

7-5. N-(1-naftoil)-alanin

7-6. N-(1-fenil-1-cikloprop4n-karbonil)-alanin
7-7. N-(fenil-acetil)-alanin

7-8. N-(butoxi-karbonil)-alanin

7-9. N-(benziloxi-karbonil)-alanin
7-11. N-oktanoil-glicil-alanin

7-12. N-benzoil-glicil-alanin

7-13. N-(butoxi-karbonil)-glicil-alanin
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7-14. N-benzoil-valil-alanin

7-15. N-(p-toluoil)-valil-alanin

7-16. N-(ciklopentén-karbonil)-valil-alanin
7-17. N-(ciklohex4n-karbonil)-valil-alanin
7-18. N-(benziloxi-karbonil)-valil-alanin
7-19. N-benzoil-leucil-alanin

7-20. N-(4-metoxi-benzoil)-leucil-alanin
7-21. N-(butoxi-karbonil)-leucil-alanin
7-22. N-(benzil-oxi-karbonil)-leucil-alanin

8. 2-Amino-vajsav-szdrmazékok

8-1. N-pivaloil-2-amino-vajsav

8-2. N-hexanoil-2-amino-vajsav

8-3. N-heptanoil-2-amino-vajsav

8-3. N-heptanoil-2-amino-vajsav

8-4. N-benzoil-2-amino-vajsav

8-5. N-(p-toluoil)-2-amino-vajsav

8-6. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-2-ami-
no-vajsav

8-7. N-(a,a-difenil-acetil)-2-amino-vajsav

8-8. N-(etoxi-karbonil)-2-amino-vajsav

8-9. N-(benziloxi-karbonil)-2-amino-vajsav

8-10. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-2-amino-
vajsav

9. Norvalin-szdrmazékok

9-1, N-valeril-norvalin

9-2, N-dekanoil-norvalin

9-3. N-benzoil-norvalin

9-4, N-(m-toluoil)-norvalin

9-5. N-(3-szulfo-benzoil)-norvalin

9-6. N-(ciklohexén-karbonil)-norvalin

9-7. N-(1-fenil-1-ciklohexén-karbonil)-norvalin
9-8. N-(a-fenil-q-etil-acetil)-norvalin

9-11. N-(benzloxi-karbonil-norvalin

10. Valin-szdrmazékok

10-1. N-propionil-valin

10-2. N-butiril-valin

10-3. N-izobutiril-valin

10-4. N-valeril-valin

10-9. N-(2-metoxi-benzoil)-valin

10-10. N-(4-butoxi-benzoil)-valin

10-11. N-(ciklopenté4n-karbonil)-valin
10-12, N-(ciklohex4n-karbonil)-valin

10-13. N-(1-fenil-1-ciklopenté4n-karbonil)-valin
10-14. N-(fenil-acetil)-valin

10-15. N-nikotinoil-valin

10-17. N-(etoxi-karbonil)-valin

10-18. N-(izopropoxi-karbonil)-valin

10-19. N-(terc-butoxi-karbonil)-valin
10-20. N-(pentiloxi-karbonil)-valin

10-21. N-(benziloxi-karbonil)-valin

10-23. N-benzoil-glicil-valin

10-24. N-(p-toluoil)-glicil-valin

10-25. N-(1-naftoil)-glicil-valin

10-26. N-(ciklopentan-karbonil)-glicil-valin
10-27. N-(butoxi-karbonil)-glicil-valin
10-28. N-oktanoil-alanil-valin

10-29. N-benzoil-alanil-valin

10-30. N-(p-toluoil)-alanil-valin

10-31. N-(4-amino-benzoil)-alanil-valin
10-32. N-(1-naftoil)-alanil-valin

10-33. N-(ciklohexdn-karbonil)-alanil-valin
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10-34, N-(fenil-acetil)-alanil-valin

10-35. N-(benziloxi-karbonil)-alanil-valin
10-36. N-benzoil-leucil-valin

10-43. N-(N-metil-nikotinoil)-valin
10-44, N-(3-fluor-benzoil)-valin

10-45. N-benzoil-valin

11. Leucin-szdrmazékok

11-1. N-butiril-leucin

11-2. N-izovaleril-leucin

11-3. N-benzoil-leucin

11-4. N-(4-butil-benzoil)-leucin

11-5. N-(2-hidroxi-benzoil)-leucin

11-6. N-(3-szulfo-benzoil)-leucin

11-7. N-ciklopenté4n-karbonil-leucin

11-8. N-ciklohex4n-karbonil-leucin

11-9. N-(1-fenil-1-cikloprop4n-karbonil)-leucin
11-10. N-fenil-acetil-leucin

11-11. N-nikotinoil-leucin

11-12. N-etoxi-karbonil-leucin

11-13. N-benziloxi-karbonil-leucin

11-14. N-(4-hidroxi-fenil-acetil)-leucin

11-15. N-benzoil-valil-leucin

11-16. N-(etoxi-karbonil)-valil-leucin

11-24. N-benzoil-glicil-fenil-alanil-leucin

11-25. M-(4-metoxi-benzoil)-glicil-fenil-alanil-

leucin

11-26. N-fenil-acetil-glicil-fenil-alanil-leucin
11-27. N-terc-butoxi-karbonil-leucin

12. Izoleucin-szdrmazékok

12-1. N-valeril-izoleucin

12-2. N-pivaloil-izoleucin

12-3. N-oktanoil-izoleucin

12-4. N-benzoil-izoleucin

12-5. N-(3-hidroxi-benzoil)-izoleucin

12-6. N-ciklopent4n-karbonil-izoleucin

12-7. N-ciklohex4n-karbonil-izoleucin

12-8. N-(1-fenil-1-ciklopenté4n-karbonil)-izoleu-

cin

12-9. N-fenil-acetil-izoleucin

12-10. N-metoxi-karbonil-izoleucin
12-11. N-propoxi-karbonil-izoleucin
12-12. N-izopropoxi-karbonil-izoleucin
12-13. N-benziloxi-karbonil-izoleucin

13. Norleucin-szérmazékok

13-1. N-propionil-norleucin

13-2. N-valeril-norleucin

13-3. N-pivaloil-norleucin

13-4. N-nonanoil-norleucin

13-5. N-benzoil-norleucin

13-6. N-(4-hidroxi-benzoil)-norleucin

13-7. N-ciklohexan-karbonil-norleucin

13-8. N-(1-fenil-1-cikloprop4n-karbonil)-norle-

ucin

13-9. N-(o-fenil-a-etil-acetil)-norleucin
13-10. N-etoxi-karbonil-norleucin
13-11. N-propoxi-karbonil-norleucin
13-12. N-terc-butoxi-karbonil-norleucin
13-13. N-benzil-oxi-karbonil-norleucin
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14. Oligopeptid-szérmazékok

14-1, N-benzoil-glicil-fenil-alanin

14-2. N-(4-hidroxi-benzoil)-glicil-fenil-alanin
14-3, N-(1-naftoil)-glicil-fenil-alanin

14-4. N-etoxi-karbonil-glicil-fenil-alanin

14-5. N-benziloxi-karbonil-glicil-fenil-alanin
14-6. N-benzoil-alanil-fenil-alanin

14-7. N-(p-toluoil)-alanil-fenil-alanin

14-8. N-(4-hidroxi-benzoil)-alanil-fenil-alanin
14-9, N-(4-amino-benzoil)-alanil-fenil-alanin
14-10. N-(1-naftoil)-alanil-fenil-alanin

14-11, N-(benziloxi-karbonil)-alanil-fenil-alanin
14-12. N-benzoil-leucil-fenil-alanin

14-13. N-(4-hidroxi-benzoil)-leucil-fenil-alanin
14-14. N-ciklohex4n-karbonil-leucil-fenil-alanin
14-15. N-benziloxi-karbonil-leucil-fenil-alanin

15. Tirozin-szdrmazékok

15-1. N-benzoil-tirozin

15-2. N-(3-metoxi-benzoil)-tirozin
15-3. N-ciklohex4n-karbonil-tirozin
15-4. N-benziloxi-karbonil-tirozin

16. O-metil-tirozin-szérmazékok

16-1. N-acetil-0-metil-tirozin

16-3. N-benzoil-0-metil-tirozin

16-4. N-(4-amino-benzoil)-0-metil-tirozin

16-5. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-0-me-

tiltirozin

16-6. N-(1-fenil-1-ciklohex4n-karbonil)-0-metil-

tirozin

16-7. N-metoxi-karbonil-0-metil-tirozin
16.8 N-benziloxi-karbonil-0-metil-tirozin
16-9. N-fenetil-oxi-karbonil-0-metil-tirozin

17. Aszparaginsav-szérmazékok

17-1. N-heptanoil-aszparaginsav

17-2. N-dekanoil-aszparaginsav

17-3. N-(4-hidroxi-benzoil)-aszparagin

17-4. N-(3-hidroxi-2-naftoil)-aszparagin

17-5. N-(1-fenil-1-ciklopentan-karbonil)-aszpa-

ragin

17-6. N-(1-fenil-1-ciklohexn-karbonil)-aszpa-

ragin

17-7. N-benziloxi-karbonil-aszparagin
17-8. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-aszpara-

gin

18. Glutaminsav-szdrmazékok

18-1. N-nonanoil-glutaminsav

18-2. N-(4-metoxi-benzoil)-glutaminsav

18-3. N-(1-naftoil)-glutaminsav

18-4, N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-gluta-

minsav

18-5. N-(benziloxi-karbonil)-glutaminsav
18-6. N-benzoil-glutaminsav

19. 4-Karboxi-glutaminsav-szdrmazékok

19-1. N-heptanoil-4-karboxi-glutaminsav

8-



HU 200690 B

15

19-2. N-(4-metoxi-benzoil)-4-karboxi-glutamin-
sav

19-3. N-(1-naftoil)-4-karboxi-glutaminsav

19-4. N-(1-hidroxi-2-naftoil)-4-karboxi-gluta-
minsav

19-5. N-fenil-acetil-4-karboxi-glutaminsav

20. 3-Metil-aszparaginsav-szdrmazékok

20-1. N-oktanoil-3-metil-aszparaginsav

20-2. N-(4-metoxi-benzoil)-3-metil-aszparagin-
sav

20-3. N-(a-fenil-a-ciklopentil-acetil)-3-metil-
aszparaginsav

21. 2-Amino-adipinsav-szdrmazékok

21-1. N-hexanoil-2-amino-adipinsav

21-2. N-benzoil-2-amino-adipinsav

21-3. N-(p-toluoil)-2-amino-adipinsav
21-4. N-(1-naftoil)-2-amino-adipinsav

21-5. N-(4-fenil-butiril)-2-amino-adipinsav
21-6. N-(fenil-acetil)-2-amino-adipinsav
21-7. N-(etoxi-karbonil)-2-amino-adipinsav

22. 2-Amino-pimelinsav-szérmazékok

22-1. N-valeril-2-amino-pimelinsav

22-2. N-benzoil-2-amino-pimelinsav

22-3. N-(3-fenil-propionil)-2-amino-pimelinsav
22-4. N-metoxi-karbonil-2-amino-pimelinsav
22-5. N-etoxi-karbonil-2-amino-pimelinsav
22-6. N-benziloxi-karbonil-2-amino-pimelinsav

23. 2-Amino-szuberinsav-szérmazékok

23-1. N-butiril-2-aminoszuberinsav

23-2, N-benzoil-2-aminoszuberinsav

23-3. N-(1-naftoil)-2-aminoszuberinsav

23-4. N-(a-fenil-a-ciklopentil-acetil)-2-amino-
szuberinsav

23-5. N-(metoxi-karbonil)-2-aminoszuberinsav

23-6. N-propoxi-karbonil-2-aminoszuberinsav

24. 3-Hidroxi-aszparaginsav-szdrmazékok

24-1. N-(1-naftoil)-3-hidroxi-aszparaginsav

24-2. N-(1-fenil-1-ciklohex4n-karbonil)-3-hid-
roxi-aszparaginsav

24-3. N-(a-fenil-a-etil-acetil)-3-hidroxi-aszpa-
raginsav

25. 3-Hidroxi-glutaminsav-szérmazékok

25-1. N-(1-naftoil)-3-hidroxi-glutaminsav

25-2. N-(1-fenil-1-ciklohexan-karbonil)-3-hid-
roxi-glutaminsav

25-3. N-(o,a-difenil-acetil)-3-hidroxi-glutamin-
sav

26. 2,3-Diamino-propionsav-szdrmazékok
26-1. N® hexanoil-2,3-diamino-propionsav

26-2. N®-(4-butil-bezoil)-2,3-diamino-propion-
sav
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26-3. N N*-dibenzoil-2,3-diamino-propionsav

26-4. N®.(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-2,3-
diamino-propionsav

26-5. N%(q-fenil-a-etil-acetil)-2,3-diamino-
propionsav

27. 2,4-Diamino-vajsav-szdrmazékok

27-1. N%(1-naftoil)-2,4-diamino-vajsav

27-2. N® N".dibenzoil-2,4-diamino-vajsav

27-3. N%(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-2,4-
diamino-vajsav

27-4. N®(g-fenil-a-etil-acetil-)-2,4-dimaino-
vajsav

28. 5-Hidroxi-lizin-szérmazékok

28-1. N%(p-toluoil)-5-hidroxi-lizin

28-2. N“,b%-dibenmil-s-hidmﬁ-lizin

28-3. N%(1-fenil-1-ciklopentsn-karbonil)-5-
hidroxi-lizin

28-4. N%-(q-fenil-a-ciklopentil-acetil)-5-hidro-
xi-lizin

28-5. N%(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-5-
hidroxi-lizin

29, Arginin-szdrmazékok

29-1. N®.heptanoil-arginin
29-2. N%.(2-metoxi-benzoil)-arginin

30. Na,Ns-DimetiLomitin-szérmazékok
30-1. N“-pivaloil-:xgsm-dimetﬂ-orniun

30-2. N®oktanoil -dimetil-ornitin

30-4. N%benzoil-N°, -dimerziko itin

30-5. N®-(4-hidroxi-benzoil)- -dimetil-or-
nitin

30-6. N°(ciklohex4n-karbonil)-N% N®-dimetil-
ornitin

30-7, N%(q-fenil-o-metl-acetil)-N®,NO.dimetil-
ornitin

30-8. N®-(etoxi-karbonil)-N5,N®-dimetil-orni-
tin

30-9. N%butoxi-karbonil-N® N3-dimetil-ornitin

30-10. N% benziloxi-karbonil-NS NO-dimetil-or-
nitin

31. NE-Metil-lizin-szarmazékok

31-1. N®hexanoil-N€-metil-lizin

31-2. N®-nonanoil-N&-metil-lizin

31-4. N%benzoil-N&-metil-lizin

31-5. N%-(4-butoxi-benzoil)-NE-metil-lizin
31-6. N®.(3-szulfo-benzoil)-N&-metil-lizin
31-7. N®-ciklobutén-karbonil-N®-metil-lizin
31-8. N®ciklohex4n-karbonil-N&-metil-lizin
319, N® fenil-acetil-N-metil-lizin

31-10. N®-propoxi-karbonil-N-metil-lizin
31-11. N%izopropoxi-karbonil-N&-metil-lizin
31-12. N®-benziloxi-karbonil-N&-metil-lizin

32. Cisztein-szdrmazékok

32-1. N-fenil-acetil-cisztein
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33. Metionin-szdrmazékok

33-1. N-valeril-metionin

33-4. N-benzoil-metionin

33-5. N-(p-toluoil)-metionin

33-6. N-(4-metoxi-benzoil)-metionin

-33-7. N-(4-amino-benzoil)-metionin

33-8. N-ciklopentan-karbonil-metionin

33-9. N-ciklohex4n-karbonil-metionin

33-10. N-(1-fenil-1-ciklohex4n-karbonil)-metio-
nin

33-11. N-(fenil-acetil)-metionin

33-12. N-(qa-fenil-a-metil-acetil)-metionin

33-13. N-metoxi-karbonil-metionin

33-14. N-etoxi-karbonil-metionin

33-15. N-butoxi-karbonil-metionin

33-16. N-benziloxi-karbonil-metionin

33-17. N-(4-metil-benziloxi-karbonil)-metionin

33-18. N-benzoil-glicil-metionin

33-19. N-(4-metoxi-benzoil)-glicil-metionin

33-20. N-benziloxi-karbonil-glicil-metionin

33-21. N-benzoil-valil-metionin

33-22. N-ciklopentan-karbonil-valil-metionin

33-23. N-etoxi-karbonil-valil-metionin

34. Etionin-szdrmazékok

34-1. N-butiril-etionin

34-2. N-benzoil-etionin

34-3. N-(p-toluoil)-etionin

34-4. N-(m-toluoil)-etionin

34-5. N-(4-butil-benzoil)-etionin

34-6. N-(4-hidroxi-benzoil)-etionin

34-7. N-(4-amino-benzoil)-etionin

34-8. N-(3-szulfo-benzoil)-etionin

34-9. N-(1-fenil-1-cikloprop4n-karbonil)-etio-
nin

34-10. N-fenil-acetil-etionin

34-11. N-metoxi-karbonil-etionin

34-12. N-etoxi-karbonil-etionin

34-13. N-benziloxi-karbonil-etionin

34-14. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-etionin

34-15. N-ciklohex4n-karbonil-etionin

35. S-(Karboxi-metil)-cisztein-szdrmazékok

35-1. N-propionil-S-karboxi-metil-cisztein

35-3. N-benzoil-S-karboxi-metil-cisztein

35-4. N-(p-toluoil)-S-karboxi-metil-cisztein

35-5. N-(4-metoxi-benzoil)-S-karboxi-metil-
cisztein

35-6. N-(4-butoxi-benzoil)-S-karboxi-metil-
cisztein

35-7. N-ciklohex4n-karbonil-S-karboxi-metil-
cisztein

35-8. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-S-kar-
boxi-metil-cisztein

35-9. N-(a-metil-benziloxi-karbonil)-S-karboxi-
metil-cisztein

36. S-benzil-cisztein-szdrmazékok

36-1. N-benzoil-S-benzil-cisztein
36-2. N-(4-hidroxi-benzoil)-S-benzil-cisztein
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36-3. N-(3-szulfo-benzoil)-S-benzil-cisztein

36-4. N-cikloprop4n-karbonil-S-benzil-cisztein

36-5. N-metoxi-karbonil-S-benzil-cisztein

36-6. N-etoxi-karbonil-S-benzil-cisztein

36-7. N-propoxi-karbonil-S-benzil-cisztein

36-8. N-(4-hidroxi-benziloxi-karbonil)-S-benzil-
cisztein

37. Metionin-S-oxid-szérmazékok

37-1. N-(p-toluoil)-metionin-S-oxid
37-2. N-pentiloxi-karbonil-metionin-S-oxid
37-3. N-benziloxi-karbonil-metionin-S-oxid

38. Etionin-S-oxid-szdrmazékok

38-1. N-benzoil-etionin-S-oxid
38-2. N-benziloxi-karbonil-etionon-S-oxid

39. Metionin-S,S-dioxid-szdrmazékok

39-1. N-(1-naftoil)-metionin-S,S-dioxid

39-2. N-ciklohex4n-karbonil-metionin-S,S-dio-
xid

39-3. N-pentiloxi-karbonil-metionin-S,S-dioxid

41. Szerin-szdmmazékok

41-1. N-oktanoil-szerin

41-2. N-benzoil-szerin

41-3, N-(m-toluoil)-szerin

41-4. N-(4-metoxi-benzoil)-szerin

41-5. N-(1-naftoil)-szerin

41-6. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-szerin
41-7. N-benziloxi-karbonil-szerin

41-8. N-(a-metil-benziloxi-karbonil)-szerin

42. 0-metil-szerin-szdrmazékok

42-1. N-valeril-0-metil-szerin

42-2. N-benzoil-0-metil-szerin

42-3. N-ciklohex4n-karbonil-0-metil-szerin
42-4, N-fenil-acetil-0-metil-szerin

42-5. N-(a-fenil-a-metil-acetil)-0-metil-szerin
42-6. N-(3-fenil-propionil)-0-metil-szerin

43. Treonin-szdrmazékok

43-1. N-hexanoil-treonin

43-2, N-nonanoil-treonin

43-3, N-benzoil-treonin

43-4, N-(3-hidroxi-2-naftoil)-treonin

43-5. N-ciklohex4n-karbinil-treonin

43-6. N-(a,-difenil-acetil)-treonin

43-7. N-butoxi-karbonil-treonin

43-8. N-benziloxi-karbonil-treonin

43-9, N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-treonin

44. 0-Metil-treonin-szdrmazékok

44-1. N-butiril-0-metil-treonin

44-2, N-(4-metoxi-benzoil)-0-metil-treonin

44-3. N-(1-naftoil)-0-metil-treonin

44-4, N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-0-me-
til-treonin
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44-5. N-etoxi-karbonil-0-metil-treonin
_ 44-6. N-(3-fenil-propoxi-karbonil)-0-metil-treo-
nin

45. Homoszerin-szdrmazékok

45-1. N-heptanoil-homoszerin

45-2. N-benzoil-homoszerin

45-3. N-(3-metoxi-benzoil)-homoszerin
_ 45-4. N-(o-fenil-a-ciklopentil-acetil)-homosze-
rin

45-5. N-(4-hidroxi-benziloxi-karbonil)-homo-
szerin

45-6. N-(4-metil-benziloxi-karbonil)-homosze-
rin

46. Etoxinin-szérmazékok

46-1. N-benzoil-etoxinin

46-2. N-(4-butoxi-benzoil)-etoxinin
46-3. N-ciklohex4n-karbonil-etoxinin
46-4. N-metoxi-karbonil-etoxinin

47. 3-Metaxi-valin-szédrmazékok

47-1. N-izovaleril-3-metoxi-valin

47-2. N-(p-toluoil)-3-metoxi-valin

47-3. N-(1-naftoil)-3-metoxi-valin

47-4, N-ciklopent4n-karbonil-3-metoxi-valin
47-5. N-ciklohex4n-karbonil-3-metoxi-valin
47-6. N-metoxi-karbonil-3-metoxi-valin
47-7. N-etoxi-karbonil-3-metoxi-valin

48. 3-Fenil-szerin-szérmazékok

48-1. N-propionil-3-fenii-szerin

48-2. N-(4-amino-benzoil)-3-fenil-szerin

48-3, N-(1-naftoil)-3-fenil-szerin

48-4. N-benzoil-3-fenil-szerin

48-5. N-ciklohex4n-karbonil-3-fenil-szerin

48-6. N-fenil-acetil-3-fenil-szerin

48-7. N-metoxi-karbonil-3-fenil-szerin

48-8. N-butoxi-karbonil-3-fenil-szerin

48-9. N-benzoiloxi-karbonil-3-fenil-szerin

48-10. N-(a-metil-benziloxi-karbonil)-3-fenil-
szerin

49. 3-Metil-fenil-alanin-szérmazékok

49-1. N-acetil-3-metil-3-fenil-alanin

49-2, N-hexanoil-3-metil-3-fenil-alanin

49-3, N-benzoil-3-metil-3-fenil-alanin

49-4. N-(4-amino-benzoil)-3-metil-3-fenil-ala-
nin

49-5. N-(3-szulfo-benzoil)-3-metil-3-fenil-ala-
nin

49-6. N-ciklobut4n-karbonil-3-metil-3-fenil-ala-
nin

_ 49-7. N-ciklopentén-karbonil-3-metil-fenil-ala-

nin
49-8. N-fenil-acetil-3-metil-3-fenil-alanin
49-9. N-izopropoxi-karbonil-3-metil-3-fenil-ala-
nin
49-10. N-butoxi-karbonil-3-metil-3-fenil-alanin
49-11. N-(4-amino-benziloxi-karbonil)-3-metil-
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50. Hisztidin-szérmazékok

50-1. N-acetil-hisztidin

50-2. N-hexanoil-hisztidin

50-3. N-akriloil-hisztidin

50-4. N-metakriloil-hisztidin

50-5. N-benzoil-hisztidin

50-6. N-(p-toluoil)-hisztidin

50-7. N-(4-metoxi-benzoil)-hisztidin

50-8. N-(4-butoxi-benzoil)-hisztidin

50-9. N-ciklopentén-karbonil-hisztidin

50-10. N-ciklohex4n-karbonil-hisztidin

50-11. N-(1-fenil-1-ciklopent4n-karbonil)-hisz-
tidin

50-12. N-fenil-acetil-hisztidin

50-13. N-(a-fenil-a-ciklopentil-acetil)-hisztidin

50-14. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-hiszti-
din

50-15. N-benzoil-glicil-hisztidin

50-16. N-(4-butil-benzoil)-glicil-hisztidin

50-17. N-fenil-acetil-glicil-hisztidin

50-18. N-etoxi-karbonil-glicil-hisztidin

50-19. N-benziloxi-karbonil-glicil-hisztidin

50-20. N-benzoil-glicil-hisztidin

50-23. N-t-butoxi-karbonil-hisztidin

51. Triptofdn-szérmazékok
51-2. N-benziloxi-karbonil-triptofin
52. 2-Metil-alanin-szdrmazékok

52-1. N-propionil-2-metil-alanin

52-2. N-benzoil-2-metil-alanin

52-3. N-(m-toluoil)-2-metil-alanin

52-4. N-(3-metoxi-benzoil)-2-metil-alanin
52-5. N-ciklobut4n-karbonil-2-metil-alanin
52-6. N-fenil-acetil-2-metil-alanin

52-7. N-fenetiloxi-karbonil-2-metil-alanin

53. 2-Metil-szerin-szérmazékok

53-1. N-valeril-2-metil-szerin

53-2. N-oktanoil-2-metil-szerin

53-3. N-benzoil-2-metil-szerin

53-4, N-(o-toluoil)-2-metil-szerin

53-5. N-(4-metoxi-benzoil)-2-metil-szerin
53-6. N-(1-naftoil)-2-metil-szerin

53-7. N-ciklopent4n-karbonil-2-metil-szerin
53-8. N-(a,ce-difenil-acetil)-2-metil-szerin
53-9. N-pentiloxi-karbonil-2-metil-szerin

54. 2-Hidroxi-izoleucin-szdrmazékok

54-1. N-valeril-2-hidroxi-izoleucin

54-2. N-heptanoil-2-hidroxi-izoleucin

54-3. N-benzoil-2-hidroxi-izoleucin

54-4. N-(4-butil-benzoil)-2-hidroxi-izoleucin

54-5. N-(3-hidroxi-2-naftoil)-2-hidroxi-izoleu-
cin

54-6, N-ciklohex4n-karbonil-2-hidroxi-izoleucin

54-7. N-fenil-acetil-2-hidroxi-izoleucin
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55. 2-Metil-metionin-szdrmazékok

55-1. N-hexanoil-2-metil-metionin

55-2. N-benzoil-2-metil-metionin

55-3. N-(4-hidroxi-benzoil)-2-metil-metionin
55-4. N-propoxi-karbonil-2-metil-metionin
55-5. N-izopropoxi-karbonil-2-metil-metionin

56. 2-Etil-2-fenil-glicin-szdrmazékok

56-1. N-acetil-2-etil-fenil-glicin

56-2. N-butiril-2-etil-2-feml-glicin

56-3. N-(3-szulfo-benzoil)-2-etil-2-fenil-glicin
56-4. N-etoxi-karbonil-2-etil-2-fenil-glicin
56-5. N-propoxi-karbonil-2-etil-2-fenil-glicin

57. 3-Amino-vajsav-szdrmazékok

57-1. N-hexanoil-3-amino-vajsav

57-2. N-benzoil-3-amino-vajsav

57-3. N-(4-metoxi-benzoil)-3-amino-vajsav

57-4. N-(3-szulfo-benzoil)-3-amino-vajsav

57-5. N-(1-naftoil)-3-amino-vajsav

57-6. N-ciklopropén-karbonil-3-amino-vajsav

57-7. N-(a,a-difenil-acetil)-3-amino-vajsav

57-8. N-(4-fenil-butil)-3-amino-vajsav

57-9. N-(a-metil-benziloxi-karbonil)-3-amino-
vajsav

58. 3-Amino-4-metil-valeridnsav-szérmazékok

58-1. N-valeril-3-amino-4-metil-valeridnsav

58-2. N-izovaleril-3-amino-4-metil-valerisnsav

58-3. N-heptanoil-3-amino-4-metil-valeriinsav

58-4, N-benzoil-3-amino-4-metil-valeridnsav

58-5. N-(m-toluoil)-3-amino-4-metil-valerian-
sav

58-6. N-(3-szulfo-benzoil)-3-amino-4-metil-va-
leridnsav

58-7. N-(1-naftoil)-3-amino-4-metil-valeridnsav

58-8. N-fenil-acetil-3-amino-4-metil-valeridnsav

58-9. N-(3-fenil-propionil)-3-amino-4-metil-va-
leridnsav

58-10. N-butoxi-karbonil-3-amino-4-metil-vale-
ridnsav

58-11. N-(4-metil-benziloxi-karbonil)-3-amino-
4-metil-valerisdnsav

59. 3-Amino-3-fenil-propionsav-szdrnmazékok

59-1. N-butiril-3-amino-3-fenil-propionsav

59-2. N-valeril-3-amino-3-fenil-propionsav

59-3. N-benzoil-3-amino-3-fenil-propionsav

59-4. N-(4-amino-benzoil)-3-amino-3-fenil-pro-
pionsav

59-5. N-(ciklopropan-karbonil)-3-amino-3-fe-
nil-propionsav

59-6. N-(ciklobut4n-karbonil)-3-amino-3-fenil-
propionsav :

59-7. N-ciklopent4n-karbonil-3-amino-3-fenil-
propionsav

59-8. N-metoxi-karbonil-3-amino-3-fenil-propi-
onsav

59-9. N-propoxi-karbonil-3-amino-3-fenil-pro-
pionsav
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59-10. N-butoxi-karbonil-3-amino-3-fenil-pro-
pionsav

59-11. N-(4-amino-benziloxi-karbonil)-3-ami-
no-3-fenil-propionsav

60. 3-Amino-2-hidroxi-propionsav-szdrmazékok

60-1. N-valeril-3-amino-2-hidroxi-propionsav

60-2. N-heptanoil-3-amino-2-hidroxi-propion-
sav

60-3. N-benzoil-3-amino-2-hidroxi-propionsav

60-4. N-(3-metoxi-benzoil)-3-amino-2-hidroxi-
propionsav

60-5. N-ciklohex4n-karbonil-3-amino-2-hidroxi-
propionsav

60-6. N-benziloxi-karbonil-3-amino-2-hidroxi-
propionsav

60-7. N-(3-fenil-propoxi-karbonil)-3-amino-2-
hidroxi-propionsav

61. 4-Amino-3-hidroxi-vajsav-szdrmazékok

61-1. N-izobutil-4-amino-3-hidroxi-vajsav

61-2. N-dekanoil-4-amino-3-hidroxi-vajsav

61-3. N-benzoil-4-amino-3-hidroxi-vajsav

61-4, N-(o-toluoil)-4-amino-3-hidroxi-vajsav

61-5. N-(3-amino-benzoil)-4-amino-3-hidroxi-
vajsav

61-6. N-(1-fenil-1-ciklohex4n-karbonil)-4-ami-
no-3-hidroxi-vajsav

61-7. N-(a-fenil-g-metil-acetil)-4-amino-3-hid-
roxi-vajsav

61-8. N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-4-amino-
3-hidroxi-vajsav

Az el6z6ekben felsorolt aminosavak koziil kiilo-
nosen elonyosek a kovetkezok:

2-5,2-6,2-7, 2-18, 2-22, 4-6, 5-11, 5-18, 5-33, 6-3,
7-3, 7-5, 7-14, 8-4, 9-3, 10-4, 10-29, 10-45, 11-3,
11-24, 13-5, 14-1, 14-6, 14-14, 16-3, 334, 33-11,
33-21,34-2,34-14, 43-3, 50-5, 50-6, 50-7, 57-3 €5 59-1
szdmi aminosavak. A felsorolt vegyiiletek koziil
kiilondsen elnyos a 2-22 és a 10-45 szdmt amino-
sav-szirmazékok, legelSnydsebb a 2-22 sz4mt ami-
nosav-szdrmazék.

A taldlméanyunk szerint alkalmazott aminosayv-
szarmazékok savak, igy sOkat képezhetnek és a ta-
lalményunk szerint minden gydgyészatilag elfogad-
hat6 s6t alkalmazhatunk. Ilyen s6k az alk4lifémsok,
fgy a natrium- vagy kdliumsok, az alkalifoldfém sok,
igy a kalciums6k, egyéb fémsok, fgy a magnézium-,
aluminium-, vas-, cink-, réz-, nikkel- és kobalt s6k,
az amm6niumsok és cukrokkal, gy gliikézaminnal
vagy galakt6zaminnal képzett s6k.

A taldlminyunk szerint a készitményeket bar-
mely ismert m6don elGéllithatjuk, amely az antibi-
otikumnak az aminosavsz4drmazékkal val6 osszeke-
verését foglalja magaban, de taldlményunkat nem

. korlatozzuk erre az eljarésra. Mivel a talflményunk

szerint alkalmazott aminosav-szdrmazékok 4ltals-
ban nagyon rosszul oldédnak vizben, ezeket el-
Snyosen vizben diszpergaljuk, majd megfelel§ bazis
vizes oldaté4val sokk4 alakitjuk. Megfleleld bazis pél-
daul fémvegyiilet, fgy natrium-hidroxid vagy kali-
um-hidroxid, ammonia vagy amino-cukor, igy glii-
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kézamin vagy galakt6zamin. A bazist eldnydsen
olyan mennyiségben adagoljuk, hogy areakci6elegy
pH-értéke 5,5-9, elonydsen 6-9 legyen.

A kapott oldathoz adjuk a peném vagy karbape-
ném antibiotikumot. Az igy kapott oldatot dsszeke-
verés utén alkalmazhatjuk azonnal vagy pedig el-
bb liofilizdljuk és a kapott port ezt kdvetden az
adagolésiforméanak megfelels készitménnyé alakit-
juk felhasznilss elstt.

Az el6z8ekben felsorolt eljirasi lépéseket bar-
mely olyan hSmérsékleten lefolytathatjuk, amely
hémérsékleten a komponensek folyékony halmaz-
dllapottiak (fGként a kozeg) és nem bomlanak, igy
pé€ldaul 0-100 °C hémérsékleten, eldnydsen 0-50
°C hémérsékleten, kiilondsen szobahSmérsékleten.

Bir az antibiotikumot és az aminosav-szdrmazé-
kot egyidejfileg egy készitményben adagoljuk el-
Onybsen, a két vegyiiletet kiilon is adagolhatjuk,
feltéve, hogy az adagolési id6pontok kozdtt elég
rovid az id6 abhoz, hogy az aminosav megfelels
koncentréci6t €rjen el a vérben az id§ alatt, ami
alatt az antibiotikumot beadagoljuk. Altaldban ez
akkor val6sithat6 meg, ha a két vegyiletet egymast
kovetSen egy 6rén beliil adagoljuk és azaminosavat
clonydsen az antibiotikum elétt adjuk.

A taldlményunk szerinti készitményt el6nydsen
intravéndsan adagoljuk.

Az aminosav-szérmazék és a peném vagy karba-
peném antibiotikum ar4nyét nem korldtozzuk kii-
lonosen, ltaldban az aminosav €s az antibiotikum
stilyardnya 0,1:1 - 4:1 és igy j6 eredményeket ka-
punk, bar ezen a hatéron kivillesg aranyok is alkal-
mazhat6k. Legcélszeribben azonos stilymennyi-
ségben alkalmazzuk a vegyiileteket.

Tal4lményunkat a kovetkezgkben a példékkal és
a hatéstani vizsgélati eredményekkel mutatjuk be,
A példdkban a peném és karbapeném antibiotiku-
mokat és az aminosavakat az el5z6ekben mar meg-
adott szdmokkal jeloljik.

1. példa

5 g N-benzoil-valint (10-45 szim@ aminosav ve-
gyiilet) 80 ml vizben diszpergélunk. A kapott disz-
perzidhozlassan hozzdadunk 1 n vizes nétrium-hid-
roxid-oldatot, az N-benzoil-valin oldat 7-8 pH-ér-
tékénél old6dik fel. A kapott oldatban feloldunk
ezutén 5 g (5R,65)-2-[(3S)/1/acetimidoil-3-karboli-
din-3-il-tio]6-[1(R)-hidroxi-etil]-2-karbapeném-3
-karbonsavat (6. szam@ karbapeném vegyiilet), igy
osszesen 100 ml térfogatt anyagot kapunk.

2. példa

5 g N-benzoil-B-alanint (2-22 szdmd aminosav-
vegyiilet) 40 ml vizben diszpergilunk. A kapott
diszperzi6hoz hozzdadunk lassan 1 n vizes natrium-
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hidroxid-oldatot, az N-benzoil-p-alanin az oldat 7-
8 pH-értékénél feloldodik. Ezutén a kapott oldat-
ban feloldunk 5 g (5R,65)-2-[(3S)-1-acetimidoil-
pirrolidin-3-il-tio]-6-[1(R)-hidroxi-etil]-2-karbap
eném-3-karbonsavat (6. szim( karbapeném vegyii-
let), igy Osszesen 50 ml térfogatt anyagot kapunk.

3. példa

Az 1. és 2. példdban leirtakhoz hasonl6an a ko-
vetkez$ tablazatban felsorolt vegyiileteket alkal-
mazzuk, a tibldzatban megadott mennyiségben.,

A tébl4zatban az aminosav-szdrmazékokat nem
jeloltiikk D- vagy L-jeloléssel, ha ezek DL-alakdak.

Hatéstani vizsgdlat

Az 1. példa szerint el6allitott készitményt nyu-
laknak (mintegy 3 kg teststlytak) a fiili vén4jiba
injektéltuk 3 ml/kg mennyiségben (150 mg/kg 6.
szdmi karbapeném vegyiilet + 150 mg/kg N-ben-
zoil-valin /10-45 szAm@ aminosav vegyiilet/). Kont-
rollként hasonlé m6don injektéljuk masik nytinak
a fuli véndjiba az 1. példa szerinti készitményt,
amely azonban N-benzoil-valint nem tartalmaz.

Egy hét elteltével mindkét nytilnak a veséjét ki-
metssziik €s vizsgaljuk. Annak a nytinak a veseszo-
vetében, amely az N-benzoil-valin nékiili készft-
ményt kapta, véltozds volt tapasztalhat6, mig az
N-benzoil-valint is tartalmaz6 készitménnyel kezelt
nyl veseszdvetében semmilyen elviltozis nem volt
megfigyelhetd.

Hasonl6 vizsgélatokat végeztiink el egy més pe-
ném vagy karbapeném antibiotikumot és aminosa-
vat tartalmaz6 készitményekkel. Az eredményeket
a kovetkez{ tdblazat tartalmazza.

A kontroll nyulaknil a veseszovetben bekovet-
kezett valtozds a vesekéreg teriiletén a proximélis
vesecsatorniban jelentkezd degenerativ nekrézis
volt. A tablazatban a kovetkez{ jeloléseket alkal-
maztuk:

a nekrozist felmutat6 teriilet dsszes mennyisége
0-25% = ++ +

kisebb 50%-nal = + +

kisebb 75%-nél = +

Haa vizsgélati csoportban 1év§ 4llatoknal kiilon-
boz5 eredményeket tapasztaltunk, ezeket + + + —~
+ + vagy + + — + jelolésekkel lattuk el.

Megjegyezziik, hogy abban az esetben, ha a pe-
ném vagy karbapeném antibiotikumot nem kombi-
naltuk aminosav szdrmazékkal, a veseszovet valto-
z4sa volt megfigyelhet6. {gy az dsszes kisérlet (ab-
ban az esetben is, ha a hatést csak + ) az minosav-
szarmazék 1ényeges védGhatasat mutatta.
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(Karba)- Mennyi-Amino- Mennyi- Hatis
peném  ség sav ség

Tdbldzat vegyd- mghkg vegyi- mg/kg
let sz4- let
5 ma szdma
6 150 1034 150 ++
(Karba)- Mennyi-Amino- Mennyi- Hatss 6 10 1035 130 ++
peném  ség sav ség g 413 lmg % +++
vegyl- m vegyil- m, I +++
gy mgke vegyd- mgkg 0 6 400 1045 200 ++
ma szAma 6 150 113 150 +++
6 150 15 1% + 6 Lo 16 130 +
6 150 18 150 ++ 6 10 117 10 +
6 150 110 150 + 6 10 18 10 +
6 150 111 150 +4 15 6 150 1124 150 4+
6 150 1-12 150 + 6 150 121 150 + +
6 150 2.3 150 ++ 6 150 124 150 ++
6 150 24 150 ++ 6 150 131 150 ++
6 15 25 150 +4 4+ 6 15 132 150 ++
6 250 2_6 m + + + 20 6 150 13-5 ’ 150 ++ +
6 10 27 150 +++ 6 Lo B-12 150 +
6 150 210 150 ++ 6 150 146 150 T
6 150 211 150 ++ 6 150 147 150 +
6 150 2-13 150 ++ 6 150 14-8 150 ++
6 150 2-14 150 ++ 25 6 150 14-9 150 +
6 150 2-15 150 + 4 6 150 14-11 150 +
6 250 2-18 250 +++ 6 150 1414 150 +++
6 150 222 150 +++ 6 150 151 150 +
6 200 222 200 +++ 6 150 16-3 150 ++ +
6 300 2.22 300 + 4+ 30 6 150 171 150 ++
6 300 222 150 +4+ 6 15 173 150 +
6 400 33 400 ++ 4 6 Lo 18 10 +
6 150 36 150 + 6 150 18-2 150 +
6 150 3.8 150 + 6 150 19-2 150 +
6 150 315 150 + 35 6 150 193 150 +
6 150 41 150 + 6 150 21-4 150 +
6 150 4-4 150 + 6 150 22-6 150 +
6 150 4-5 150 ++ 6 150 23-3 150 ++
5 150 46 150 +++ 6 150 242 150 ++
6 15 53 150 ++ 40 6 130 252 130 +
6 150 511 150 ++ 6 130 261 10 +
6 150 514 150 + 6 150 273 130 +
6 25 518 250 ++ 6 10 309 150 +
6 150 533 150 +++ 6 150 315 150 +
6 150 62 150 ++ 45 6 400 334 400 +++
6 150 6-3 150 + o+ + 6 150 33-5 150 + +
6 150 611 150 ++ 6 150 337 150 +
6 150 72 150 + 6 150 3311 150 +++
6 150 7-3 150 + + + 6 150 3314 150 ++
6 150 1.5 150 + 4+ 50 6 150 33-15 150 +
6 150 71-12 150 ++ 6 150 3316 150 +
6 150 718 150 ++ 6 150 3320 150 ++
6 150 8-2 150 + 6 150 -2 150 +++
6 150 84 150 +++ 6 150 43 1% ++
6 150 8-8 150 + + 55 6 150 34-6 150 +
6 150 810 150 + 6 150 348 150 +
6 150 93 150 + o+ 6 150 3412 150 +
6 150 9.5 150 + 6 150 34.13 150 ++
6 150 104 150 +++ . 6 150 3414 10 4
6 250  10-19 250 ++ 60 6 150 353 150 +
6 150 10-24 150 + 6 150 36-3 150 + +
6 150 1030 150 + 6 150 373 150 + +
6 150 10-32 150 + 6 150 39-2 150 ++
6 150 1033 150+ 6 50 412 10 *
65 6 150 41-4 150 + +

14
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(Karba)- Mennyi-Amino- Mennyi- Hat4s
peném  ség sav ség
vegyil-  mg/kg vegyi- mg/kg
let sz4- let
ma szdma
3 250 10-29 250 +++
3 - 250 13-5 250 ++
3 150 13-13 150 ++
3 150 3320 150 + +
3 250 342 250 ++
3 150 50-12 150 ++
7 150 2-22 150 ++ +
7 250 5-11 250 ++
7 150 10-45 150 +++
7 150 14-1 150 +++
7 150 50-6 150 + 4+ +
8 150 222 150 + +
8 150 6-11 150 +-+ +
8 250 50-5 250
9 150 336 150 +
9 250 50-5 250 ++
10 150 13-5 150 ++
10 150 18-6 150 +
11 150 22 150 ++
15 150 1045 150 +++
19 150 L-10-45 150 ++
2 250 334 250 ++
2 150 3415 150 +-+ +
3 150 222 150 ++ +
4 150 222 150 ++ +
24 150 1045 150 ++ +
24 150 D-10-45 150 +++
24 150 L-10-45 150 ++ +
4 150 18-5 150 +
25 150 9.3 150 ++
28 150 3-18 150 +
28 150 3321 150 +4+ 4+
32 150 2-22 150 + +
38 150 222 150 ++ +
39 150 10-45 150 ++
40 150 2-22 150 ++ +
66 250 33 250 ++
67 150 5-19 150 + +
67 150 124 150 +-+ +
)l 250 2-18 250 +++
n 250 521 250 ++
73 150 1127 150 +
73 150 34-10 150 + +
75 150 14-6 150 + +
75 150 339 150 + +

4. példaA 2. p€ldéban lefrtak szerint dolgozunk,
a6. sz, karbapeném-vegyiiletet és a 2-22 sz. amino-
savat kiilonbz3 ardnyban (1:0,1-1:4 ar4nyban) al-
kalmazzuk.
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Tdblézat

A (kar- Mennyi-Amino Mennyi  Hatis
ba)-pe- ség sav-ve- ség
ném-ve- mgkg gyilet mg/kg
gyiilet széma
szdma
6 150 222 15 +
6 150 22 18,75 +
6 150 22 315 ++
6 200 222 315 +++
6 250 2222 375 ++
6 300 2-22 37,5 +
6 300 222 400 +++
6 300 22 800 +++
6 300 2.2 1200 +++

Az eredmények azt mutatjik, hogy a 2-22 sz.
aminosav-vegyiilet csokkenti a 6 sz. karbapeném-
vegyiilet toxicitdsat a megadott koncentracidban.
Gyakorlati szempontb6l el6nyos a az 1:1 ar4nyt

elegy.

5. példa

Készitményelsllitasi példa

5 g N-benzoil-p-alanint (2-22 sz. aminosav-ve-
gyiilet) kimériink és 80 ml injekcis célra szolgdld
desztilllt vizben diszpergélunk. A kapott diszper-
zi6hoz az aminosav feoldésa céljab6! 1 n vizes nét-
rium-hidroxid-oldatot adunk lassan. Ezut4n a ka-
pott oldatban feldolgunk 5 g (5R,6S)-2-[(3S)-1-
acetimidoil-pirrolidin-3-il-tio]-6-[1(R)-hidroxi-eti
1]-2-karbapeném-3-karbonsavat (6 sz. karbape-
ném-vegyilet), majd a kapott oldathoz 1 n vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk és igy pH-értékét
6-8-ra illitjuk be, majd az igy kapott oldathoz desz-
tillalt vizes adunk 100 ml ossztérfogatig. A kapott
oldatbé! 10 ml-t ampulldba (mintegy 30 ml térfo-
gatti) visziink és szildrd anyaggs liofilizdlunk. A
kapott, ampulldban 1év6 szilard anyaghoz 10 ml
injekci6s célra szolgél6 desztillalt vizet adunk, igy
injekci6t éllitunk el§, az ampullsban 1€v§ szilérd
anyaghoz fiziolégiai sboldatot adva és ezt dsszesen
100-500 ml térfogatra feltdltve cseppinfaziét 4lli-
tunk elG.

6. péida

KészitményelG4llitasi példa

5 g N-benzoil-g-alanint (2-22 sz. aminosav) ki-
mériink és 80 mg injekci6s célra szolgalo desztillalt
vizben diszpergilunk. A kapott diszperzi6hoz 1 n

. vizés nétrium-hidroxid-oldatot adunk az aminosav

feloldasa céljabél, az fgy kapott oldat pH-értéke
6-8 kozotti. A kapott oldatot milipérust szfirén
sziirjilk, steriliziljuk és rozsdamentes edényben k-
ofilizéljuk, igy a sét allitjuk eld. A kapott s6tés S g
(5R,65)-2-[(38)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-tio]-

15
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6-[1(R)-hidroxi-etil]-2-karbapeném-3-karbonsav
at (6. szami karbapeném-vegylilet) 6sszekeveriink
és a keverék egytized részét ampulldba (50 ml tér-
fogat() visszitk. Az ampulldban 1évG6 keverékhez 10
ml injekcids célra szolgils desztillalt vizet adunk,
igy injekci6t 4llitunk el, az ampullaban 1évé keve-
rékhez fiziol6giai sdoldatot adva 100-500 ml Ossz-
térfogat mennyiségig, cseppinfizitt allitunk eld.

7. példa

KészitményelGallitasi példa

0,5 g N-benzoil-8-alanint (2-22 sz. aminosav-ve-
gyiilet) kimériink és 80 ml injekci6s célra szolgéld
desztillalt vizben diszpergalunk. A kapott diszper-
zi6hoz lassan 1 n vizes nitrium-hidroxid-oldatot
adunk az aminosav felolddsa céljabol. Ezutén a
kapott oldatban feloldunk 5 g (5R,6S)-2-[(3S)-1-
acetimidoil-pirrolidin-3-il-tio]-6-] 1(R)-hidroxi-eti
1)-2-karbapeném-3-karbonsavat (6 sz. karbapeném
vegyiilet), majd a kapott oldathoz 1 n vizes nitrium-
hidroxid-oldatot adunk, igy pH-értékét 6-8-ra allit-
juk be, majd az igy kapott oldathoz 100 ml ossztér-
fogatig desztillalt vizet adunk. A kapott oldatb6l 10
ml-t ampulldba (mintegy 30 ml térfogatii) visziink
és szilard anyagga liofilizdlunk. Az ampullaban 1évG
szilard anyaghoz 10 ml injekcids célra szolgild
desztillslt vizet adunk, igy injekci6t dllitunk eld, az
ampulldban 1év6 szildrd anyaghoz fiziolbgiai séol-
datot adva 8sszesen 100-500 ml térfogatig, cseppin-
faziot 4llitunk el6.

8. példa

KészitményelGallitasi példa

20 g N-benzoil-B-alanint (2-22 sz. aminosav-ve-
gyiilet) kimériink és 80 ml injekcids célra szolgald
desztillalt vizben diszpergélunk. A kapott diszper-
zi6hoz 1 n vizes nitrium-hidoroxid-oldatot adunk
lassan és fgy az aminosavat feloldjuk. A kapott
oldatban feloldunk 5 g (5R,68)-2-{(3S)-1-acetimi-
doil-pirrolidin-3-il-tio]-6-{1(R)-hidroxi-etil}-2-ka
rbapeném-3-karbonsavat (6 sz. karbapeném vegyii-
let), a kapott oldathoz hozzdadunk 1 n vizes nétri-
um-hidroxid oldatot, igy ennek pH-értékét 6-8-ra
allitjuk be, majd a kapott oldathoz 10 ml dssztérfo-
gatig desztillalt vizet adunk. A kapott oldatbél 100
ml-t ampulliba (mintegy 30 ml térfogat@) visziink
és szilard anyaggi liofiliz4ljuk. Az ampullaban 1évé
szilard anyaghoz 10 ml injekcids célra szolgélo vizet
adva injekci6t, azampulliban 1évG szilérd anyaghoz
pedig fiziol6giai s6oldatot adva dsszesen 100-500
ml térfogatig, cseppinfizidt 4llitunk el6.

9. péida

KészitményelGallitasi példa

1 g N-benzoil-B-alanint (2-22 sz. aminosav-ve-
gyiilet) kimériink és 80 ml injekcids célra szolgald
desztillalt vizben diszpergélunk. A kapott diszper-
zibhoz 1 n vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk
lassan és igy az aminosavat feloldjuk. A kapott
oldatban feloldunk 10 g (SR,6S)-2-[(3S)-1-acetimi-
doil-pirrolidin-3-il-tio}-6-]1(R)-hidroxi-etil]-2-ka
rbapeném-3-karbonsavat (6 sz. karbapeném-ve-
gyiilet), a kapott oldathoz 1 n vizes natrium-hidro-
xid-oldatot adunk és igy pH-értékét 6-8-ra allitjuk
be, majd az igy kapott oldatot desztillalt vizzel
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osszesen 100 ml térfogatra higitjuk. A kapott oldat-
b6l 10 ml-t ampullsba (mintegy 30 ml térfogatt)
visziink és szilard anyagg4 liofilizilunk. Az ampul-
14ban 1év§ szildrd anyaghoz 10 ml desztilllt vizet
adunk, igy injekci6t allitunk elG, és az ampulldban
1év5 szilard anyaghoz fiziol6giai séoldatot adva §sz-
szesen 100-500 ml térfogatig, cseppinflizi6t Allitunk
eld.

10. példa

KészitményelGallitasi példa

40 g N-benzoil-g-alanint (2-22 sz. aminosav-ve-
gyiilet) kimériink és 160 ml injekcids célra szolgilo
desztillalt vizben diszpergélunk. A kapott diszper-
zibhoz hozzdadunk 1 n vizes nétrium-hidroxid-ol-
datot és igy az aminosavat feloldjuk. A kapott ol-
datban feloldunk 10 g (SR,6S)-2-[(3S)-acetimidoil-
pirrolidin-3-il-tio]-6-{1(R)-hidroxi-etil]-2-karbap
eném-3-karbonsavat, a kapott oldathoz 1 n vizes
nétrium-hidroxid-oldatot adunk és igy pH-értékét
6-8-ra 4llitjuk be, majd az igy kapott oldathoz 200
ml Ossztérfogatig desztillalt vizet adunk. A kapott
oldatbél 20 mi-t ampullsba (mintegy 50 ml térfo-
gati) visziink és szildrd anyagga liofilizilunk. Az
ampulliban [év3 szilird anyaghoz 10 ml injekcids
célra szolgal6 desztillalt vizet adunk, igy injekci6t
4llitunk el5, az ampulliban 16v§ szildrd anyaghoz
fiziologiai sooldatot adva dsszesen 100-500 ml tér-
fogatig, cseppinfiziét dllitunk elo.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards gy6gyaszati készitmény el64llitasara,
azzal jellemezve, hogy az (I) éltalinos képleti ve-
gytletet — a képletben

Y jelentése kénatom, metiléncsoport vagy metil-
csoporttal helyettesitett metiléncsoport,

R!jelentése adott esetben 14 szénatomos alkil-
vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoporttal helyettesitett 1,3-diazabiciklookt-2-
enil-csoport, 1-4 szénatomos alkénimidoil-cso-
porttal helyetesitett azetidinil-csoport, adott eset-
ben karbamoil és/vagy 1-4 szénatomos alkanimido-
il-csoporttal helyettesitett pirrolidinilcsoport, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
porttal helyettesitett tetrahidropirimidinil-csoport,
adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen ami-
no-(1-4 szénatomos alkilidin)-amino-csoporttal,
adott esetben 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4
szénatomos halogén-alkil-csoporttal helyettesitett
amidinocsoporttal, azetidinilcsoporttal, 4,5-dihi-
drotiazolil-csoporttal vagy cianocsoporttal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport -

a (1) 4ltalanos képletii gyogyaszatilag elfogad-
hat6an N-acilezett aminosavval — ahol a (IT) 4ltal4-
nos képletii vegyilet fenil-alanin, glicin, B-alanin,
4-amino-vajsav, 5-amino-valeridnsav, 6-amino-he-
x4nsav, 8-amino-okt4nsav, alanin, 2-amino-vajsav,
norvalin, valin, leucin, izoleucin, norleucin, tirozin,
0-metil-tirozin, aszparginsav, glutaminsav, 4-kar-
boxi-glutaminsav, 2-amino-dipinsav, 2-amino-pi-
melinsav, 2-amino-szuberinsav, 3-hidroxi-aszpara-
ginsav, 3-hidroxi-glutaminsav gg—diamino—propi-
onsav, 2,4-diamino-vajsav, NS, -dimetil-ornitin,
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NE-metil-lizin, metionin, etionin, S-karboxi-metil-
cisztein, S-benzil-cisztein, metionin-S-oxid, metio-
nin-S,S-dioxid, szerin, 0-metil-szerin, treonin, 0-
metil-treonin, homoszerin, etoxinin 3-metoxi-valin,
3-fenil-szerin, 3-metil-3-fenil-alanin, hisztidin, trip-
tof4n, 2-metil-alanin, 2-metil-szerin, 2-hidroxi-izo-
leucin, 2-metil-metionin, 2-etil-2-fenil-glicin, 3-
amino-vajsav, 3-amino-4-metil-valeridnsav, 3-ami-
no-3-fenil-propionsav, 3-amino-2-hidroxi-propi-
onsav, 4-amino-3-hidroxi-vajsav, és a (II) 4ltal4nos
képletd vegyiilet adott esetben glicil-, valil-, alanil-,
leucil- vagy glicil-fenil-alanil-csoporttal van helyet-
tesitve, & az N-acilezGcsoport lehet egyenes vagy
clagazo szénldnch, adott esctben egyszeresen vagy
kétszeresen, fenil- és/vagy 3-6 szénatomos cikloal-
kil-csoporttal helyettesitett 1-10 szénatomos alka-
noilcsoport, adott esetben fenilcsoporttal helyette-
sitett (3-6 szénatomos cikloalkil)-karbonil-cso-
port, adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen
1-4 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hid-
roxil-, amino- vagy SO3H képlet{ csoporttal helyet-
tesftett benzoil- vagy naftoilcsoport, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-csoport, adott esetben egy-
szeresen vagy tobbszorisen 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesftett benziloxi-kar-
bonil-csoport, vagy adott esetben legaldbb egyszer-
esen 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett
nikotinoilcsoport -,

vagy sOjval, azzal a kikotéssel, hogy az aminosav
nem lehet Gnmag4ban fenil-alanin, és az N-acilezett
aminosavnak az antibiotikumhoz val6 arnya 0,1:1
és 4:1 kozotti, ElsGbbsége: 1986.04.10.

2. Eljaras gyogyiszati készitmények elGallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy dsszekeverjik az (I) 4lta-
lanos képleti vegyiiletet — a képletben

Y jelentése kénatom, metiléncsoport vagy metil-

pi)rttal helyettesitett metiléncsoport és

R’ jelentése 1-4 szénatomos alk4nimidoil-cso-
porttal helyettestett azetidinilcsoport, adott eset-
ben karbamoil- és/vagy 1-4 szénatomos alkénimi-
doil-csoporttal helyettesitett pirrolidinilcsoport,
(14 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-
csoporttal helyettesitett tetrahidropirimidinil-cso-
port, adott esetben egyszeresen vagy tobbszordsen,
amino-(1-4 szénatomos alkilidén)-amino-csoport-
tal, adott esetben 14 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos halogén-alkil-csoporttal helyettesitett
amidinocsoporttal, azetidinilcsoporttal, 4,5-dihid-
ro-tiazolil-csoporttal vagy cianocsoporttal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport —,

N-benzoil-valinnal vagy N-benzoil-B-alaninnal.
Elsdbbsége: 1985.10.24.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (II) 4ltaldnos képletii aminosavat
alkalmazunk, amelyben az N-acil-csoport acetil-,
benzoil-, ciklohexdn-karbonil-, ciklopropén-kar-
bonil-, hexanoil-, izobutiril-, etoxi-karbonil-, 4-hid-
roxi-benzoil-, anizoil-, 4-amino-banzoil-, naftoil-,
toluoil-, benziloxi-karbonil- vagy 4-metoxi-benzilo-
xi-karbonil-csoport. Els6bbségc: 1986.04.10.

4. Az 1, igénypont szerinti eljéras, azzal jellermez-
ve, hogy aminosavként a kovetkezGket alkalmaz-
zuk:

glicin, B-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeri-
4nsav, 6-amino-hexinsav, 8-amino-okt4nsav, ala-

10

15

35

45

55

65

32

mn, 2-ammo-vajsav norvalin, valin, leucin, izoleu-
cin, norleucin, tirozin, 0-metil-tirozin, aszparagin-
sav, glutaminsav, 4-karboxi-glutaminsav, 2-amino-
adipinsav, 2-amino-pimelinsav, 2-amino-szuberin-
sav, 3-hidroxi-aszparaginsav, 3-hidroxi-glutamin-
;[ag dnammo-proplonsav, 23 Ldnammo-vajsav,

-dimetilornitin, N®-metil-lizin, cisztein, me-
tionin, etionin, S-karboxi-metil-cisztein, S-benzil-
cisztein, metionin-S-oxid, metionin-S,S-dioxid, sze-
rin, 0-metil-szerin, treonin, 0-metil-treonin, etoxi-
nin, 3-metoxi-valin, 3-fenil-szerin, 3-metil-3-fenil-
alanin, hisztidin, triptofan, 2-metil-alanin, 2-metil-
szerin, 2-hidroxi-izoleucin, 2-metil-metionin, 2-
etil-2-fenil-glicin, 3-amino-vajsav, 3-amino-4-me-
til-valeridnsav, 3-amino-3-fenil-propionsav, 3-ami-
no-2-hidroxi-propionsav vagy 4-amino-3-hidroxi-
vajsav, ElsGbbsége: 1986.04.10.

5. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy aminosavként a kovetkezGket alkalmaz-
zuk:

glicin, B-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeri-
4nsav, 6-amino-hex4nsav, 8-amino-okténsav, ala-
Ng N%orvalm, valin, leucm, izoleucin, norleucin,

-dimetil-ornitin, metionin, etionin, 0-metil-
szerin, 0-metil-treonin, etoxinin, 3-metoxi-valin, 3-
fenil-szerin, 3-metil-3-fenil-alanin, hisztidin, 2-me-
til-alanin, 2-metil-szerin, 2-hidroxi-izoleucin, 2-
etil-2-fenil-glicin, 3-amino-vajsav, 3-amino-4-me-
til-valeridnsav vagy 3-amino-3-fenil-propionsav.
ElsGbbsége: 1986.04.10.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy aminosavként a kovetkezGket alkalmaz-
zuk: B-alanin, 4-amino-vajsav, 5-amino-valeridn-
sav, 6-amino-hexansav, alanin, valin, leucin, norle-
ucin, metionin, hisztidin vagy glicin. ElsGbbsége:
1986.04.10.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy aminosavként a kovetkezSket alkalmaz-
zuk: glicil-B-alanin, leucil-alanin, glicil-valin, ala-
nil-valin, lcucnl-vahn, fenil-alanil-leucin, glicil-fe-
nil-alanin, alanil-fenil-alanin, leucil-fenil-alanin,
glicil-metionin, valil-metionin, glicil-fenil-alanil-le-
ucin vagy glicil-glicil-hisztidin, Elsébbsége:
1986.04.10.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy N-acilezett aminosavként a kovetkezGket
alkalmazzuk:

N-(p-toluol)-g-alanin

N-(4-metoxi-benzoil)-B-alanin

N-(3-hidroxi-2-naftoil)-B-alanin

N-benzoil-glicil-B-alanin

N-benzoil-g-alanin

N-benzoil-5-amino-valeridnsav

N-benzoil-6-amino-hexdnsav

N-ciklohex4n-karbonil-6-amino-hex4dnsav

N-(N-metil-nikotinoil)-6-amino-hex4nsav

N-benzoil-8-amino-okt4nsav

N-benzoil-alanin

_ N-(1-naftoil)-alanin

N-benzoil-valil-alanin

N-benzoil-2-amino-vajsav

N-benzoil-2-norvalin

N-valeril-valin

N-benzoil-alanil-valin

N-benzoil-valin
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N-benzoil-leucin
N-benzoil-glicil-fenil-alanil-leucin
N-benzoil-glicil-fenil-alanin
N-benzoil-alanil-fenil-alanin
N-ciklohex4n-karbonil-leucil-fenil-alanin
N-benzoil-0-metil-tirozin

N-benzoil-metionin

- N-fenil-acetil-metionin

N-benzoil-valil-metionin

N-benzoil-etionin

N-(4-metoxi-benziloxi-karbonil)-etionin

N-benzoil-treonin

N-benzoil-hisztidin

N-(p-toluoil)-hisztidin

N-(4-metoxi-benzoil)-3-amino-vajsav vagy

N-butiril-3-amino-3-fenil-propionsav.

ElsGbbsége: 1986.04.10.

9. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemez-
ve, hogy antibiotikumként olyan (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet alkalmazunk, amelynek képletében
R! jelentése etil-, 2-(aminometilén-amino)-etil-,
N* N’-dimetil-amidino-metil-, N',N°,N“-trimctila-
midino-metil-, 3-pirrolidinil-, 1-formimidoil-3-pir-
rolidinil-, 1-acetimidoil-3-pirrolidinil-, 1-propioni-
midoil-3-pirrolidinil-, 2-metoximetil-1,4,5,6-tetra-
hidro-5- pmmldmll- 1-acetimidoil-3- azetxdlml-
N-metil-N! -(2-propinil)-amidino-metil-, NL -(2-
fluor-etil)-N*-metilamidino- menl- N\ (3-ﬂu0r-
propil -N!-metilamidino-metil-, N!-(3-fluor- -pro-
pil)-N'-metilamidino-metil-, N'-metil-N!-(2,2,2-
trifluor-etil)-amidino-metil-, 1-(3-azetidinil)-etil-,
1-(4,5-dihidro-2-tiazolil)-etil-, S-karbamoil-3-pir-
rolidinil-, 1-acetimidoil-5- karbam011-3 pll’l‘Olldl-
nil-, 1- butmm:do:l 3- plrrohdlml- N! -(2- ﬂuor-
etxl) Nl-metilamidino-, N*-(3-fluoro- propil)- NL
metilamidino-, 1-m(:tll-N -(2,2,2-trifluor-etil)-
amidino-, ciano—metil-, 2-ciano-etil-, 1-ciano-etil-,
2-ciano-1-metil-etil-, 2-(1-aminoetilidén-amino)-
etil, 2-metil-1,3-diazabiciklo[3.3.0]okt-2-én-7-il-, 2-
metoxi-metil-1,3-diazabiciklo[3.3.0}okt-2-én-7-il-
csoport ElsGbbsége: 1986.04.10.

10. A 2. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemez-
ve, hogy antibiotikumként a kovetkezG vegyiileteket
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alkalmazzuk:
(5R,6S)-{2-{2-[(aminometilén)-amino]-etil-ti
0}-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbapeném-3-karbons
av,
(5R,68)-2-[(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti
0]-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbapeném-3-karbons

av,

(5R,65)-2-[(3R)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-t
i0]-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbapeném-3-karbons
av

(5R,68)-2-[(3R)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-t
i0]-6-[1(R)-hidroxietil]-1-(S)-metil-2-karbapené
m-3-karbonsav,

(5R,68)-2-{(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti
0}-6-[1(R)-hidroxietil}-1(R)-metil-2-karbapeném
-3-karbonsav

(5R,68)-2-[(3S)-1-acetimidoil-pirrolidin-3-il-ti
0]-6-]1(R)-hidroxietil]-1(S)-metil-2-karbapeném
-3-karbonsav

(5R,65)-2-[(3S)-1-acetimidoil-5(S)-karbamoil
-pirrolidin-3-il-tio}-6-[1(R)-hidroxietil]-2-karbap
eném-3-karbonsav. ElsGbbsége: 1985.10.24.

11. Az1. és 3-9. igénypontok barmelyike szerinti
eljarés, azzal jellemezve, hogy az N-acilezett amino-

. savat vizben szolubiliziljuk, a kapott oldathoz hoz-

zéadjuk és feloldjuk benne az antibiotikumot €és
adott esetben az igy kapott oldatot porkeverékké
liofiliz4ljuk. ElsGbbsége: 1986.04.10.

12. A 2 és 10. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy az N-acilezett amino-
savat vizben szolubiliz4ljuk, a kapott oldathoz hoz-
zdadjuk és feloldjuk benne az antibiotikumot és
adott esetben az igy kapott oldatot porkeverékké
liofiliz4ljuk. ElsGbbsége: 1985.10.24.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az N-acilezett aminosavat vizben val6
diszpergélassal szolubilizljuk és hogy pH-értékét
bézissal 5,5-9-re 4llftjuk be. ElsGbbsége:
1986.04.10.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az N-acilezett aminosavat vizben val6
diszpergélassal szolubiliziljuk és pH-értékét bazis-
sal 5,5-9-re 4llitjuk be. ElsGbbsége: 1985.10.24.
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