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A TALALMANY HATTERE

A falalnany tertist

O] A jelen {aidimany egy behalds ghkopeptid-cefalosporin  antibotikum

vagyilet W hidrobdoridsdirs &s 0 dven hidrokloridsdkat lartalmazd

oA

Késziimdnysk ol0alas! olarasava i vonatkuzik, &s &s sxek alabmardssan
vonalkazs slidrasokal

A toohnika alldss

{GQ03] Terhalos ghknpaptid-celalosporin antibiotikumok lamerdek 8 segklarlielen
Hysn antibiotkumokat smerteinek poidiyl & Kbvetkesd szami US szabadaimi
leirdsokban: 8 878,888 B, 8,874,797 B, 7 087 481 88, 7087 482 B2, 7 801,880
B2 €5 2 hovetved rodaimi helyeken: Long és misal, J Antibiot, 810101 585.802,
{2008) &s Long ¢és misay . Aotibich 81010y 803814, {(2008). Ezoked! az
antibictiiumokrdl 33t KOGHEK. hogy hasanaihatdk Gram-poziiv baklsrils
fertdrdesk, ibbek kdzttt muticllin-resseians Slephiocoed aureus (MREBA}
fartdzdosk kezeléasre, Lasd péiddul g kbvelkezd hodalmi helysket Leuthney és
misal, Antimicrob. Agents Chemother, 3018, 54813788, Hegde & misa,
Antimioroh, Agents Chemothar. 2018, S8{3118TR, Blais &8 misal, Antimicrob,
Agents Chamaother, 2012, S8{31ME84; ds Tyrel &8 mitsal, Anfimicerob. Agants
Chamother, 3012, 8812184,

[HO03] Bgy ilven rhadldy ghikopepiid-cafalosporin antibiotum s 281311142
amine-H-kidr-d-Uaroll-SIER TR karbog-B-oxo-S3-{piridiniometil-H-din-1-
azabicidold. 2 Olokt-2-8n-7-llamine]-2-wxoutilidéniaminokilpropiflamino faubonitd

28-dakarboxhankomicin, amelynek kdmial sxerkesets a Wvetkeed



{0004] Bzt a vegylleisl smely TINITOként v mmerd, kordbban  wagy
ritifluoreosteavisdként vagy tibidrkloridedkdnt K o, Bad pilda & US
8,874 787 B2 34 oszlop 80, sordtd! 8 35 oselop 20, sordig teriedd résedt Az
wnertetel! sofopmdk szonban 0L hatrannyal rendeltkasnak.

[0008] Sibszar, a perfluorkarbonsavakkal, gy psldagl 2 frfluoresstsavesl

kaposolatban arrd! szdmoliak be, bogy kivos holast feilatieh & & mdirs, amikor
patkanvoknak adagolisk. Lasd pdldaut Just &8 misad, Hepalology, B4, 574881

sifogadhatd pacienseknek vald adagolisra,

00081 Emclislt annek a vegylleinsk & tribidrokloridsdla sosléban azt wldiisk,
hwegy  seigniiicansan bomik, amikor szobahdmdrsdkisten vagy skdr howog
(edrtlballd 2 - KoOribelld 8 ) hndmémsiielen Broltak. Exént 8 hidrokionidsd nam

e effogadhatd kereskadeimi készitnényben vald akalmazdsra, mivel @

gydgysserkdszitmdnysket gyakran jelentds delg tdroljdk fothaszndids st
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OOTT A fontishnek msglolelten feondll ar vy snnel 8 vagylilatnel olyan g,
gyogviseating oifogadhatd sdformal vant, amelval obl Bolds stabiddass!
rendetkeznek,
[DOORY Seintén fontossk dyen sdkal taralmazd G gydgvszarkisziményelk,
KitlGndsan fonlosak az olvan gydgyssorkosimanyel, amalysk tovibb javilisk a
vagyliat tarolast slabiitiadt & jplanlegl fudomanyos rodalom azanban gyakean
sliantmonddsos shban @ fekintetben, hogy milven segddanyagek haszndthatdk
gybgyezsrakhattanysgek megndekedel toldst stabilildsinak biztosilasdams,

IH008] Peldaul az BF 0 325 112 AT szamu iral arrs anil, hogy & cofalosporinok

vagy galakidesal (88 adoll esstben ghicinnel) oldik, és uldne sagrifjal ax oldatot,
D010 Bzzel spommbhen az US 5254545 szt tanilla, hogy az BF 0 328 112 At
searintl gydgvszerkéssiimények nem kisligidsk sgy adoll celalosporinvegyiiet
sighilizaldsdra, &8 shelvell 8 cofalosporind { iakiGzzsl, G citromsaveal vagy
annak egy natumssipval és @) srgininnel vagy amnak hidrokiondidval vagy
ndfeugn-Konddad formulsiak stabil Részitmeny sltalitdsda
00T Eronfeltl, ami a ssénhidrstok alkalimazasdt el Buwrgess és misal
Chem, Soo Parkin Trang, 2, 870 (1884} amra tanilanak, hogy bizonvos
cefalospurinok bomiasst Kalalizalia o gltkde, galakidz, maltde, seachavdz, mannit
S0 gy aematigimorid 81108 pHGb vizss oldatokban.
0012 Egy Gisbh publkdcidban, ag US 010010278 A1 sadmit szabadalmi
KGerehoossiast rathan Wrgvalisk KiSnbdzd olvan segddanyagek eldnveit és
SNatranyell, amelyeketl cefalosporin fagyasziva sedriioll késrilmdnyel of0aliitdadms
alkaimaznak, dysnek példaut 8 polivlok és amincsavak {1, oidal, 0004 ~ GOIB
bekazdén), & arra Kdvatkeriatnek, hogy & tudamanyas rodalom allentmonddsos,
ds nem lesnt lehetivd, hogy megidsoliuk, milyen késsitmanyek bizlosianak
stabilitast & fogyassiva saadiolt lermeknek (1. oldel, D020 bekezdés) Ebben a
dokumsnturmban olyan fsgvassiva-szariiotl cefslosporinszdrmazéh késziménye-
ket nak le, amelyek o szénhidratok, kettdngl @b hidroxicsoportot fartaimazd
atkoholok &8 polivindpivalidon ROzG valasetalt legaldbh sgy  siabilizaton
tnrialmsengk
00131 Glkopaptidek gydgyszarkeszimdayeire vonathosdan gz BF 4 438 747 A1

gikopeptidek, ky oventioln & ~ D, kidrovianticln & ~ B s vankomicin stshifizélt
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fagvaszbve  szaritofl kdsziimenyel omerell, amelyek 005 Omegrdsr vagy
nagyehb mentvisegben sgy vagy obb sracharidot antalmaznak.

{ROI4] & UP 414248 BE vankomicin fagyvassiva szardiol késaitményeit ismerat,
smalvek a2 argining alanin, assparaginsay, higstidin 8s glivin R&z0 vélassiott
sninosavakat tarlalimaznak.

{0018} Emellelt a JP 2010105885 & olyan vankomioln késsitményeket lsmentat,
amelyek vizben oldédd savarridokat tartalmaznak, mint amilven 8 nikolinamid,
[OOIE] gy teh&l o sepddanyagok zedles kordt ismerisids cafaiosporinok. &s
glikopaptidek formuldidsaban vald alkalmasdsra, A tudomanyos rodalom azonban
gyakran  ellenimonddsos abban g lekintetben, hogy melk  ssgddanyagot
atkalmazzuk sgy sdott gydgyhatish szerrsd Kovetkeedsképpan clyan segédanyag
vagy  segsdanyag-kombingsld azonosHass,  amely  javila sgy Wehalds
cefatngporinglivopeplid Wrokis! stabilifasal, kGlndsen nagy kihlvds, mivel az ven
vegyidstek taraimaznek mind cefglosporn, mind  glikopeptid  molekulwésst
ugyvangshban a molekulsban,

& TALALMANRY OSSZEFOGLALASA

00171 A jelen alaimény rendsikesésrs boosdt | képletlhvagyiilatet:
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ahobx &dke a2 1 - ¢ lartomanyban van.

O8] Felamerttik, bogy e ihen hdrokiondsdk  jelentdsen megnbvekedett
tarolast stabiitdssal randelkeznek ssohahdmérsdideten ss bl hmérsskisten
msglalal tihidroklonidsdkhoz viszonyitva, Emellatt ax dven hidrokionidsak iSroldsd
stabiitasardl menalapiiolus, hogy tovabb javul szachardet s glicint fartsimaes
koszitmenyekben.

{0018] Egy sivitell slakban x Srtéke 1 azsz sz | képlsth  vegyilet
monohitdrokiorided. Mask kivitell alakban x Setdke 2, azaz a8 | képlatl vagytiat
dibidrokionidsd.

{00201 Egy mask sspekiusban g jelen wldimany gydgysserkésaiimingt hoosat
rendakezdsre, amely taraimar | képlell vegylietel, Egy kivilell alakban a
gydgysserkeszimeny lariaimas gydgyaseatiag slfogadhatd hordostanvagot 8s |
Ripleth vegylietel. Spacidlis kivilell alakban a gydyyszaskessimény oislmaz
szachardzt és ghicint,

{00211 Egy mag tovabbl Kivitell alokbarn g gedyysrarkésziimeny tarialmae
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{2} | Raphstd vagyiiistel;

{hy 0L 8 3.0 imegrdsy szachardst 88

(o) glwint .8 « 3 0 0megréss (mint 8 seabad bazls shvivalens! mannviségben;

ahod & szacharde és glicin Wmegrdsest ax | képlatl vegylial Bmegrésade {mint a

szabad bzl ekvivalons) vonatkostatiuk,

{0R32} Egy specialis kivitall slakban & gydgyseerkdszitmdny Noflizalt késalimdny,

gy masiio speoidlis Kivilell alakban 8 gvdovieerkéssiimény  aralmaz 1.0

tmegrése szachardzll 88 1.0 Omegnése glicint. Bgy mdg tovabbi specidiis kivitel

alakban & gyogyszorkdszitményben az | képletl vegyllet Sszissdgaban vald

valtozds 10 %ndl kevssebb nag;ytss%;’gséimés‘zy{} folvaddromaiogrdias offfcdssal

mérve 12 honapig s, & 18 °0 - 38 °C mmmy%m fevd himdrsahietan titdand

tarolas uladn,

00231 A jelen Bindny hagendihald picians ballerigls fendrdsének kezaldsi

sliarasdban | képlatll vegyidel alabmazasdval Bgy kivitel slakban sz oljidvds

tartadmazza | képlelll vegyile! paciensnel {Orind baadasal. Masik kivitell alakban

az efidrds lartabmares gydgyssarkdszitmeny pdclenanak Hriénd beaddssdt, amely

gyagyszsrkdszitmdny tarlaimaz gydgyaszatiag elfogadhald hordozdanyagoet és |

keplatll vegyldetet.

[R024] Egy masik aspekiusban 3 jelen faldimadny | képldtd vegylintet boosdt

rerdathazders terdpiaban vald akaimazasra. Bgy kivited sdakban & terdpidban vald

athalmazas baktaridls fedtbads keralisdre seolgal

[00ZE] | Riplatll vegyiistel rendelkasdsre bocsdthalunk gydgysezer elddiitdssban

vald atkabmazdsrs. Az sgyik bivitell alakban a gvogvszer bakiatisls fortdrés

kezaldsdre szolgal.

[OO28] Egy masik aspeklusban a jelon ldimdny alldrdst bocsst rendelkezdsre |

kvetkazd lGposakst

() vizes kGW{)G?R‘&Q oltallitasa, smely araimar 283 H{Z- 11 -aming- Bk«

Hazoi-2-HER TR 2 -kaboxi-8-oxe-I-{pindiniomatil-S-Ha-1-arabickinid. 2 0lokt2-

Hn- @si}‘ammz Z-oxvetiidéniaminoloxiipropiliaminolksrboniil-26-

dekarboxhankomicint ¢s hidrogénklondot 1.1 ~ 1.2 mdlardnyban,

(b a vizes kompozickd Hofilizdlasa | képletl vagyilet slidiitgsshoz.

[OO3T] Egy maslk aspeldusban a slen faldimany ermshket bocssdt rendelkazésre,
amelyet gz it loir! eljiardzeal dlilunk sib



fOO28] Bgy masik aspaslushan & slen idmdny ofdrdst bocsat nindlelkerdsms 8
2S-SR aming- Bdor-4- Hazohl-3- IO R TR 2 karboxi-8-ono-3-
{piridiniomatilb-Sdia-azabickicld 2 flokb-2-én- P dllamine]. -Roxostilidéniaminel
sxtjpropiifaminebkarbonii 28 dekadbovivankomicin . @rolds alatt bomiasének
calkkentesére. AZ egyik kKivitedl alakban az olidrds laclaimazzs {8 | kiplelt
vegyidst of0aliitasal & b | képlatll vegyiilel troldsst a 88 0 ~ 28 Q0
tartomanyban awvd  hémdrsdkisten, Bgy mésik kivitell slakban as | kdpktl
vagyiletat 2 °C ~ 8 °0 himérsdideten tiroluk.

{0038 Egy tovabbi kivilel alakban az oljards tarlalmazza gydgyseerkéssimany
taroldsal, amely tartaimay (@) 1 képletd vegyltlstel (I 0.8 - 3.0 ©Omegréss
szachardzll és (o) glicint 05 ~ 2.0 Omegrése {mint 2 s2abad bazls ekvivalens)
mennyisegber; ahol a szachardz &8 glicln Omegrésadt az | képletl vegyllel
wirnegressere (mint o sxabad bz shvivalens) vonatkostatjuk, <25 "0 « 25 °C
tartomanyban levd homorsskisten,  Egy  mask  kivitel  alakban a2
gydgyszerkéssiimémt 8 8 ¢ htmarsakletan tbepluk,

§€}€}3€§§ A jelen taié&m%ﬂy s aspakiusat és kwitell slakipll 8 pien eirashan
isrnartetiin.

A RAJSZOK ROVID LEIRASA

{0031] A jelen aldimany kEONDOZS aspekiusat a Kisord rajzokra vadd uloldsssl
sremiciietiik.

Az 1. Abra mulslis 8 vallozss! o toztosdgban {(seézalék) az W& (honapoR)
faggvenyében hGlol hdmérsdldeten gl 286-J18-{{ZH1 2 -3ming-S-kidnd-
tazol}2- U8R ¥ R-2karboxi-Beoxe-S-«{pindiniomatiliStia-T-azabiciidold 2 Olokt-2-
ar-7llaminel-2-oxpetifidéniaminojoxiipropiieminelkarboniil-26-
dekarboxivankomicy mang-, di- s inthidrokiondedidara vonatkozdan.

& ¥ Abra mutafia a & vallozdst o testasdgban (szderiek) sz W6 {(honapok)
fgovdnyeben & seobahlmérsdideten  fdroll Q6T HNE-3mine-S-Kide 4
Hazolilh-IER TR karbodh-Soxo-3-{piridindomatil-Sdie Tazabiciidold 2 Jlokt 2
én-T-ilaminglRoxostiidéniaminolodipropiijaminoikarboniil 26«
dekarboxivankarnicin mong, di- S thidrokbeid sdjars vonatkazsan.

& 3 Abra mutalia 2 véliozast a fisziasagban (szésalék) sz WE hdnapok)

flggvdnydben olyan Rdazitmenyekes vonatkosdan, amelyek tarlalimasngk (&) 26
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S-S amino- S KiIGr 4 -Hazoli-2-IBR TR 2-karb o 8- B{pindintomstil-
Sz Travabioikiot & Qo Judn-Fallaminolb -
oxgstiidéniaminoiodipropiilamino Rarbonill-38-dekarboxivankomicin-mong-, -k
vagy  titndroklonidsoll () seachardal &s {0 gt ahed @ késeitmdngt
szobahdmdrsekisten Wroltuk.

A 4. Abma muolafis 8 villozdst o textosdgban (srizaldl) sx WS (honapok)
Hggwényeben & 28-S HOTE smine-5-kidr-d-Hazollh- SHER TRy 2-karboxi- 8-
oS- {piridiniomstiil-S-tia- Tasabiolidold. 2 Qloki-3-@n-T-llaminole-
mxoetiidénjaminoionoropiilaminolkarbonil} 30-dekarboxivankamicine
monohidrokioridst &y ogy Kisziimény cseléhen, amsly lavdabmazza &) &
monohidhhoklotddsdt,  tarlsimar &) seachardel, & (o) glicint, shol &
munnahidroklondsat es a késsitményt szobahfmeérsskiaten témimk.

Az B Abra mutafie 3 vallozdst o Hsziossgban {szisalsk) az & (honapok)
figgvenyeben a B8-S J{O-1{E amino-H-kiond Hazoli-2-JHBR TR Rarboxi-8-
axo-G-{pitkdiniomatill-Gdis- asabickiold 2 Ulokb2-on. 7 Hlammoles
axpeliidéniaminolwijpropiilaminokarbonii}-38-dekarboxivankamicin-
dihidrkkoridsd &8 ogy  késcsiimény  oscidben, amely lotalmassa &) 2
dihidrokloridsdd; tadaimar b seachardet, és {©) gloint; ahol g dihidrokiondedt éa a

sagzitményt szobahfmérsdideten troltuk.

A TALALMANY RESFLETES LEIRASA

hi{imgér}»kiwiﬁ és a 2&%{&3“{{{3}“{?-~{'2~~&mém--ﬁ--kiér--fi:--ﬁa ;*:a‘;ié‘&} SHBR TR-2-
Rarboxh-8-oxe-3-{pirkiinigmatiH-tiaan binikiod 3 Qlokl-g-én-T-Hlamino}2-

sxo&iﬁi{ién}amirm}m:{i};}f‘{};‘:}ii}a‘mim}kameﬁis’i}«&?@«{:i@kari}f}xév:‘-mkmsiﬁm savaddicios
sGi Az 1 képlalll vegylistekben harmelyik atom, amely prolondihald s hidogén-
kioviddal Goy pabldid egy aminocsoport vagy kasbonsavosoporl) profondibatd 5o
kepzdcdssher, sz minden dyen fomms & e ieldimdny kirdbe tartozik,

amennyiben nem islezzik maskent,
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[BO33] Amikor g jolon idmdnyt leluk, 8 Kvetkezd kitcjezdsek s oldbhi
elentosekkel bivnak, amennyiban nam lelerzik méskent,

D034] A “pydgvassatiag slogadhatd 88" bifslasds olvan o8 elant, amshe sgy
paciensiek vagy egy amibanek, plosgy smbemek vald beaddsra (sdagoldsma)
efogadhatd (pelddd olyan sdk. amelvek emifs ssamire offogadhats hiztonsdgasl
renviefkeznel agy  adell  dozistariomdnyban),. Reprezentatly  gyduysszatiag
sifugadhatd odk bbek kdedit ar scet., asshorbin., berngolgzuifon., bhanzos.,
kamforszulion-, wlrom-, aldnszulfons, 1 2-stdndissufors, fumdr-, gentizin., glikon-,
glidtkoron-, gltlamin., bippurs, hidrobrome, hidrokionr, etion, 8, lakiobions,
mabaine, alma-, mandudss, metdnszulfon-, nyalks-, nafialingzuifon-, saftsina1.s

B} («\

diszulfon, natalin-2 S-diszulfon-, nikolin., salélron, ool pamos-, panitén-,
fogafor, borostydnkds, kén-, borké-, p-loluolszulfon- &8 xingfossay €8 g hasanio
savak st

(OO35] A "HHSY hdmdreskiet” kOrtioel 2 "0 - kirGiball 8 °0 hémérsakintet
istant.

00381 A szobahdmérssddal” kifclerds ogy  kémin shorattriumban evd
kényezel himargdiiate! elent, amely jpllomeden kOriibaliil g °0 ~ kirGibailt 38
[OO3T] A Merdpiasan hatisos mennyiség" kifojozds olvan menvissget jelent, amaly
alagandd g kezolds kivalldsary, andkar yen kezslést igenyld padienansk beadjuk.
[HO38] A “kezalése” vagy "kezsies” kilgissds jolantése (@) bologedy vagy otvost
aliatast igényld Sllapot siffordulisanak megeldsdes, araz agy pacens vagy alany
profifastikus kozelbse, (1) belogsdy vagy orvosi slldiast igényié dllapot javitdss, azse
a botegsdg vagy orvosi olidtast gdavld  Slapol msgssintelése  vagy  azok
regresseidjanak Kivallasa sgy paclensben; (o) belegedy vagy orvost olididst igényid
allapot visszaszorildss, azsr a belegséy vagy orvost olatsst pénvid allapat
fglhdbednel lassitaoa vagy megaliitass suy pvionsben; vagy {d) @ belegseg vagy

orvast slbitist igdnyié dlapot nalainelc anyhiltése agy pdciensban,

&

{0038] Az | kephatll vegylletskal mlemazSen Goy sliuk &, bhogy sfdssdr
birtosilunk vagy keszillnk sgy vizes kompoziniol, amely lertalmaz 28310

{Z-amino-5-kior-4- ol 26 R TRk karboxi-8mo-3-{pinidiniomatil-Sdia- 1=
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azabioikinld & Qokt«dn-Falsminol S oxaatiidéniaminoiodipropitiaminaikarbonitl-
S8-dukarboxivankomicint @8 18 midlekvivaleny  helrogén-klonidot. & vizes
RomipoRicit szutdn Holliaaluk | kSpistl vagyltiat sldallitasdm,
00401 & vizes hompoziidt ellemefen gy Sliguk &8 hogy megleleld
mennvisegd My vizes hithogén-klorid-oldatol gy pslddul 1 N vizes hidrgsne
korkboldatold  adunk 8RS -{2-aming-8- s\mr«e‘vﬁaxm‘i§}~£§“i§{€:‘s§%‘,‘}“§?}-:§r§~
karboxe-B-oxe-3{piridindometifi-Gdis- Tazabickiofd 2 Dlobt-2-gn- 7 Hamingb 2
arostiidéniamingioxiipropiflaminolkarboniii-26-dekarboxivankamisin vizes
mfr}mximﬁémm\ A vngylietet tarlainasd vizes komposicid! dlisishan anatizéliulg,
sldayl HPLO ofibrdssal, a vizss oldatban sha d vegyilad mennyviségének
i‘f“ﬁi%»g??ﬁiéi{f}ﬁé&éf& Mivtan & vegyilel mennyizége smstl, &  hidrogdn-korid
magfalald mannvisénsel adivk hossa ofy mdadon, hogy 8 képzdddt vizes
kompoziclh 1~ 2 mdlekvivalens hidrogdn-tdonidol mdadmaszon a8 vegylilst
mdlekvhealansdny szdmitva. A hdrogan-kiorded jellemeden & -0 °C - 25 °C
tarfomanyban levd himdradkleten adagoljuk
{00411 Blzohyos sselekben 3 vides oldal mdr tartalmashat valamennyd hidomgdn.
Klorided {paldaul 1 mdlekvivalensndl kevesebbet), ds lyen osctekbsn & viges
ofdatbar mdr nlanlewd hidrogén-Klerkd mannyisegset figvelembe vesszik, amikor &
tovabhi Mdrogeneidonidot adagoliuk. Mas esaetben, ha 2 28-13-{{E-UE-aming-&-

£

AN

ided-Haroll}2-{[{BR TR karboxi-8-oxa-3-(pividiniomati - S-tia- 1+

azabicikiol 2 Ulokt-2-an-7-Hlamdngl-Soxostiiddniaminoiadipropiilaminaikarbonil-
So-dakarboxbankomicint artaimazd vizes oldat 2 ehvivalensndl 1bh hidrogdne
Koridot fartalmaz, a vives cldalol semlegesithefiik bazissal, gy paldaul alials
Ridrogsn-karbonatial vagy sikali-karbonattad, hogy bediilisuk a hidrogen-klond és a
vegyile! mdlardnydt sz 1« 2 rlomdnyba Peldakent ek, hogy
hasznalhstunk bazigként matrium-hidrogén-karbonatol. A baast jsllemzden hig
vizegs oldat formdjdban, pdidayl B %08 vizes natiumehidrogdn-karbondtoldatkant
adiuk 8 vizes oidathez. A basist jsllemeden & 10 °C - €8 °C tartomdnyban levd
himérsekisten adiuk a vizes sldathoz.

[0042] Amikar dyen vizes kompozicidkat lelrunk, felismarheld, hogy a hidrogéne
Klotid profonalis o vegytistet oly mddon, hogy 8 vizes kompozicth lartalmazzs 8
hidrogén-idonid &8 a vegyllel savaddinios sdist loy a vagyllst és hidrogén-kiorid
molardnydrs  ridnd  bammely  wlalls 8 savaddids  sdk foomaidban levd

komponenzek mdlaranvaként drtendd.



{H043] A vegylistel &3 ar 1.2 moakvivalens hidrogdre-kioridol tartabmard vizes
komposiold eldallitdss wlin g vizes komposioid! jplemeten Hoflizaluk | képlatll
vegyiiet liofiizalt podant vald slidlitdsdra. A lofllzaiss! Saldban (807 - (20
"G} tartomanyban levd himérsdkieten wigezeih oxdkkentett, 20 torr {Hgmm) -
100 torr, gy pSidaul 48 torr -~ 80 oy mstmm;*ymm lovd nyomason, A lofilizdlast

Aaldban 48 Gra ~ 200 dra hosszet vogezeik, amig ag lekony komponenssket

oryegsben véve of nem Bvoltotik. A Boflilialds vl az | képlstl vegylletet
Hofilizgl porksnt kapjuk.

[0044] Mds costben az 1 képlell vegyietet kicsaphatiuk s selirdssel vagy
centrifugaiassal slkiidnithelik. Haszndhatunk paldaul feleslegben 16vd szerves
higitdszert az | képlatlt vegyllet vizes kompoziclobd! vald Kiosapdsdrn. Magivied
szavves higitdszernk whbek kbzol, szemisiietdsképpen, az acetoniirl, matansl,
atanal 48 ar aveton. Kivant osetben & csapadékot adotl esstben moshatiuk

regteleld szerves higidszawel Amikor paldaw! acetont haszndlink az 1 képistl

vagyide! Kicsapdsars, o kdpaSdtlt coapaddiot adot ssothen aostonnal mossul és
utana sadeifjuk. Az elhiionitesl sfjdrast jellamedan 0 °0 ~ 30 °Cuon, jellamzden a3

§ "0 ~ 20 °C tartomanyban levd hdmarsdkinten, &3 az Ssszes selindst, mosd &8
szaitasl Wpdst kozdmbos, foy példiyl nitrogén vagy argon aimoszidra alatl
vegsszik,

048] Eldrdsok & BB Ramine-S-kor-d-Hasoll-2 B8R TR 2-kartbox-
S-omo-S-{pindiniomatii-S-tia- Tazabicikiold 2 Olokt-2-en-7-Hlaming}-2-
sroelidéniaminolmajpropiiaminoikarbonil-28-dekarboxivankamiclny  alddlitasdrs
& szekirodalomban bmertek. Ennek & vegylistnek gz elbdllitasst palddul eiijdk a
xidvetkezd rodaimi helveken: US 8,874,787 B2, s Long s misgl, 1 Antibiot,
S0y 803614 (2008).

{0048] Seemiditatésképpen, a vankamicint vagy sojat reagaitathatiuk g Rbvetkezd
xoplatl & vagyllettel



&
vagy sOidval, peplid-kaposold reagens wlenidtében 281312 amino-S-kidr
&-Hazoll 28R TR-2-karhoxi-8-oxo-3{piridiniomstih-Bda-1-a ii}m Kleld, 2. 0okt
den-d-tlaminold-oxcetiidéniaminaloxtipropilfaminoel-karbord} 38-
dakarboxivankomicin vagy sdia sidalilasdr.
0047 B2t g kol jollomzden Ggy végeesGl, hogy & vankomisint vagy sdiat
drintkazasbe hozzuk 1« 1,1 mdlekvivalens peptid-kaposold  reagensges!
highdezerben, gy poldaat DMP-Dan, DMEO-ban vagy szok heverskdban Bat g
reakoidt isllemzien 3 10 "0 - 10 °C tartomdénybarn vl himsrsdkiaten végezzik
10 parcly ~ 80 percig vagy sddig, amig 2 reakdd alapidban vous felissen be nam
fefpeddik. Bzutan 0.8 « 11 modlekvivalens mennviseget az & vegyilstbdl vagy
sOjabA! higtdszerben, igy példdul DMP-ben, DMEO-ban vagy esek slegydben ap
aktivall vankomicinssdrmandihoez adunk. Az & vegyils! hozzdaddss utdn aming,
gy példaul ditopropietiamint adunk 8 kevardihaz & ~ 10 mdlekvivalens {igy
példadd § mdlelvivalens) mennyisdgben, Ay smint jellemzden olvan sebessdggst
adagoliuk, hogy 8 nsekaidhdmernsdiistel a ~10 °0 ~ 8 °C tartomanyban fartsuk. &
reakoibeiagyst ezutdn jellemalen & 10 0 « B O artomanyban  levd
hémarsdkdeton tarfjuk 08 « 3 Ora hosseat, vagy addiy, amiy 8 reakeld alapidban
vive be nem felezddik.
0048 Kilonbozd  peptid-kaposold repgensekst  hasznalbhatunk obben 8
reakoidhan,  Hoprozentatiy palds tobbaelk kdz&d & benzotigesobls
Hugitripiersdlidinafosafdnium-hiexafivarfossiat {PyBOGP ehvicroxi T
azsbanzotriazolid (HOAYL  wagy  andkil,  OB&ibetohidrocbeneoliazob il
1.3, M tetramatiirdnian-letrafiunrbordt {TOTUY {G-kidrhanzotrigzob Tl
NNA N febranwtilirdnium-haxafluorioseig {HOTUY C{henzotniasod -§§_}~«
NANAN N fetrametiiurdnium-feleafiuorborat (TRTUY 44 S-dimetont- 1,3 S-biazin g

idemetimarfolinium-idodd. (DMTAMMY T3 Qudimetiiaminopropiiikarhodiimid
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{REDOH HOANA! & disticianofosziondtial (DECR). By kivitell slekban a paphids
KARCROID reagens 4o Sdimetoni- 1, 3 Sdriasin2- - demetifnosfolinium-kiorid,
[0048] Miutdn & kaposolast roakold befejesfditit, & reskoidtermaket elkdnitok &
tagtitiuk seokdsos  cfidrasokkal, dyenek  psldaul & bicsapds &8 selinds,
oszinplromatogrdiia ss HPLEG

100607 Ax & vegvlint lsmert a szakiertieten. Ar & vepyvileld cltallithatiuk példau
az US 8,074,797 B (A) példaidhan (27, oeelop S1. sor - 30, oxslop 56, sor) vagy 8
Long & misal [J Antibiol 810101 S03-814. (2008} {Cox Synthon 18, 811812

oldalil alfal et mbdon. Eldrasokal g & vegyllel slialiftassrs o Paldskban s
leivunk.

OS] A vankomicis sdnign omedt 8 seakteriisten. Példaul vankomicin
Mdroklorid 8 kereskedelamben kaphatd a Sigma-Aldrich {81 Louls, MO 83103 4s
& Haorul Pharma-Chert ing, (neing, OA 88818} cogtél

[OOSR] ElNaiitEs ulin g jelen (aldimanyban hasznal 8IS amine-&-
KiGr-d-taroMp-S-[8 R TRV 2-harboxd-B-ox0-3-{pinidintomstil-S-tia-1-

azabicikiold 2 Qlokbd@nVillamingl-2-ometifidéniamincloxiipropilaminokarbondd
JG-dekarboxivankomicint tdesfithafjuk fordifolt f8sis HPLO vagy mas
kromatografids slidrasoldat.

[BO53] Pelddd s vegyllstel tiostithafiuk  poliisctivobdiviniibanzol)  (PEOVE)
gyantak slhalmazasdval. A PEIVE gyante, amelyel 3 vegylils! tisstidsds

N

hasznalunk, jellomzden ndeg, malvopdrusos Hpust gyanta, amelynek pdrus-
mdrels kGribelld 100 angstedm « k&iithalidl 1000 angstrom, &9 szemosamérete
Karttbel 10 pm - kirtihel! 50 g, Egy alkalmasssra magleleld raprezentativ
gyanta a PLEPS (Agient Technologies, Santa Clwra CA 880511, amelynek
parusmerate Karlbelt! 100 angstram, 65 szemuosemdnte kSriibelll 80 um.
{00841 A tisstitdshor haseralt cludidsser dlialaban tarlalmeas vizes-savas oldaint
vallozd memmvissgl poldrms seerves oldészensd. Repressntativ poldros seervas
olddszer Whbek KOxON az acstonilill, slangd, zopropano! d8 & mstanol. Meglfslald
savak Obbak kozdl 3 sostsay, ifluorsostsay 8 8 hidrogdndklond. Az shlbaser
tariabmashat putfert s, gy poldidd acstdt pulffert vagy fossidt pulffert Bgy kivitel
alakban a2z sluaidszer farkadimaz vizes sostdt puffert (100 mM) @ et ~ 13
forfAa% mennyinégil soalonitiliel
0881 Ar slkaimaroll tszilast offbrdstdl figaden, vogazhellink sdcserdt a

vagyliel hidrokionidedidnak slddilitasdra, Anvkor péddand & tsaiitast olidrisban
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alkaimaroll say hidrogén-donidid] oltsed sav (e scetsay vagy nfuoresstsav),
wllemzden stosardt végelnk a hidmklrided képsdesre.

IDOB8] & sdcoserd! alleldban PE-DVE grantdval végeestlk, amint st ¥ a tsetitasra
lefrjuk. A vegyiist soid! sllemzfen a PEDVE gyantidrg 1OIGK, &8 uldng a gyantat
vizes hidrogén-kiorid-oldatial elugfiuk, amely véltozd mennviségben poldros
searves oldbszent lartalimaz. Reproventaiiv poldros srerves olddezey tobbak kdeal
a2 acetonital, stanol, Ropropanol & & metanol. Ar alkalmasoll poldros szerves
olddsrer mennyisdas Sialdban 10 iM% ~ RO &riner™h: ssen belll 10
eriftérfie ~ B0 Srita gy poldaud 10 1orite% — 20 e, Bgy kivited
alakban & sdoserdhez hasmndlt eluens 10 miM vizes hidrogén-kioridot tartalimas 20

{OriieTY acatonitnllel

Gusavaserksgriimenyek

[O087] U keplatll vegyllsteket jsllemaden gydgyscerkéssitmény  formaidban
adagolunk egy paciensnek. Az dven gydgysecerkésziimények antadmazhatnal
barmilyan effogadhald hordozd- vagy segddanyagol Az adoll hordozdanvagot
vagy hordozdanyag-kombindosdkat  kilonbéezd ti\m&wmmi figaden valasaiiuk
meg, ihvenek példaul 8 beadds mddis, o komponensek kompsatibitasa és g
Kesziimsny stabilitasa,

[0088] Gydgyszerkésaitmeénvek slddlitdsanak szokasos tschnikal a ssakieriletan
smsrtek, &8 ke varnak irva pélidul a kdvetkezd kézikOnyvben REMINGTON: THE
SCIENCE &s PRACTICE OF PHARMAQY (REMINGTON: THE SCIENGE
FRAGTICE OF PHARMAQY), Pharmaceulical Pross, Philadselphia, PA; 218t Bd.
{Gkiober 7, 2011 Emcllett az fyen készitmdnyekher seibksdges seokidsos
Osszetevik & kereskedelemben kaphatdk, példaut s Sigma-Aldrich ofgtél (8L
Louls, MO 83178}, s mas kereskadalmi szaiiekidt,

[UDE8T & gydgysserkeszitményt mllemedsn Ggy aliljuk o8, hogy | allslanos
képlatll vegyulstatl gyég}yésmsiiag; gifogadhatd hordozdanvagaal &8 bammive
adolt ssstben jolon lovd daszolevdvel alaposan és bansdsdgesan dasrekaverink.
0881 EBgy Kivilell slakban & gydgysaarkdsslimeny  alkalmas  parentardlis
adagoelasra, kidondsan mtravenas adagolasra. Az iyen gydgyscerkgszitmények
icllemzden lartalmaznak sterfl, fizloldgiasan effogadhatd vizes hordord-pidatnt,

amealy tarkalmaz 1 kiplelll vegylletel  Egy kivilell alakban a  keészitmeény



srogénmentas. Adott ssethen a hordosdeoldat tartalmazhal mads kompomsnsaket,
§§§e‘§;§f?§3§§ paidaut sukrok, saminosavak Ss eleklrsdiiok
10811 Reprezentallv, fizioldgissan cliogadiald hordezd-oldat Wbbek kil
péddaként, o sterll injekolds viz, USP; dextrde mnjewad, USE {paiddud 2.5, 8.0, 1%,
20 % dextrdzt, pl § % dexbrdr! tarialmasd injokold (DB dedrdz &g nadriume
Korid injfekold, USP {amely példful 2.5 « 10 % valiond mennviségl desdrdst s
G {18 mEg ndttium} ~ 0.8 % (154 mEg ndirium)) valtozd mennviségll natiium-
Klovidot tariaimaz; mannit infekold, USE {(padaud 5§, 18, 18, 20 és 258 % mamit)y
Ringar-injekald, USH (amely palddul 147 mEBg nddriumod, 4 mBy kaliumat, 4.8 mEy
kakdumol és 158 mEqg Kondot tarlsbnaz Merenként)) lakigh Ringerinjekald, USP
{amaly polddul 2,7 miEg kalctumeg, 4 mEg kdliumaet, 130 mEg ndtrumet s 38 mEg
takiatol tadaimas Reranként), &s ndtiunckiond injekeld, USP {amely példant 08
% matrium-kloridot tertalmaz).
{OO821 Amikor ax | képlalll wegyidetel egy psclensnek adagoliuk, jeflameden
Mgitiuk 8.8 mi ~ 10 mi vizes hordosdval ax | kaplelh vegylist sgy myg-jars
seamiiva, oy paiddn 0.8 « 8 mibrel mg-onkant.
H083] Mas esstben a gydgysrorksssiimeny lehel szildrd formaban, amsly
atkalmas . rekonstittnidra 88 asl kKovelden paranterdlls beadasra, As dyen
késziménysi pdlomaden sterll Rofilicalt készitmany formaidhan vamnmak, amedyst
folhasznalds o6 sterll, fixioldgidsan effogadhatd vizes hurdozdanvaggs! highunk
Ebben a kiviteh alakban a gydgysearkdsziimany jollamzden tartalmaz | képlstl
vagyidetel &g gyduvdssatilay  cffogadhald hordozdanvagol  Reprezsntativ
hordosdanvagok as tyan gydgyssarkdszitményekben vald fnthasendldsra Whbek
kKGzOH, peldakant o szacharde, mannil, dextrdz, destrén, lakide, glicn vagy ssek
kombindoidl
{00641 Egy kivilell alakban o gydgyszerkSaziimeény {arlalmas (&) 1 képlsdt
vagyitietat, (b} seachardezt és (o) glicint vagy gydgvaszatilag elfogadhals sdidt As
Hyan késslimenyelk jellomzden 0.8« 2,0 tompgrése, ol 1,0 imegréss szachardst
wrtalmaznsk s 1o képlell vegyliel gy Omegrdssdne {mint & szabad béxis
elvivalons) vonatkoziaiva, & glicind 0.8 -~ 2.0 Omegedss, pl. 1,5 megrdez (mint &
szabad iy skvivalens) mennyiségben a8 | képlatl vegyiliet gy tWhmegrdssem
{mint & szabad bdsls shvivalens) vonalkoztatva, Bgy kivilell alakban &
gydgysrerkéssiimény 1.0 megrész seachardet &x glicint 1.5 Womeyursss (mid 8

szabad bazis ekvivalens) mennyilégben adaimaz ax | kepleld vegyidel egy
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Omegrdszdrs {minl & sabad bass  skelvalens)  wonatkostlva, Ar Bvan
gyogyseerkassiimanyek pelddul tariaimashainak 4.8 mg « 2.0 my szachardst &s
ghicint L0 mg ~ 3.0 mg (mind & seabad bazis shvivalens) mennviségben ax i
koplaitl vegyliel 1 milligraenmisra {mind 8 szabad baus skvivalens) vonatkoziatva
fgy paddaut 1.0 myg szachardat &8 1.6 mg {mid a seabad basls slodvalens) ;ié{:i;‘;i
ar 1 héplett vegyllet 1 milligrammidira Gvind & sesbad bdss  ehvivalens)
vonatkostatvs.

.

[OOGE] Mas kivitell alakban a gydgyseackdazitmény tartalmas {a) 10 tmegh ~ 80
Wmeg® | képletd vegyillotel {szsbad bisls shvivalens) ) 10 Wmegd ~ 80
Wrmegh ssacharozt és {0} 10 ©Omegh ~ 80 tOmegh glicint {szabad bazis
akvivalens). Bz a kivitel alak magaban fogla! palday olyan gydgyszerkéssiimanyt,
amely aradimaz (8) 20 Omeg% ~ 50 ©meg® | Réplatd vegylistel (seabad basis
ghvivalens), () 20 Omeg% « &0 wmeg% szachardzt s {0} 20 Omeg® -~ 70
Wmeghh  ghcnt (scshad bisk ekvivalens)h gy pdlddwl olvan
gyogysarkdszitmdml, smely lataimes {8) 28 Omeg% ~ 35 Omegdh | képletd
vegyiatet {seabad biss ak \,wgiemg {b) 35 tWmeg¥ ~ 38 Wimeg% seachardet; és
(o} 30 Wmeg® ~ 50 Bmeg% glicint (srabad bazis ekvivalans) 3 késeitmény telies
imegdre vonatkoziabva,
fOO6H] Eoy kivitell alakban & gyduysearkéssiimeny Solilizal por. A Hofllizélt por
iellemzden stedl, én hermadibusan lozar ficlaba vagy ampulidbs vagy hasonid
aralyha van osomagoiva.

Tamids slabililds

[O08T] Az U képladl vegylibdekked kaposolatban falismentik, hogy ilentSsen javull
targlast stabilitdssal rendelkernsk & megfeleld tihidrokloridsdhaz viszonyitva,
Emelistt azt iﬁiéﬁmk hogy az | kiplett vegylielak drolgst stabilifass tovabh javdd
szachardzt o8 glicind tartalmazd keszlimenyekban,

oneny A 2!33{&3*&{2}{?~{3~§§§‘{3i’&'s&&k?é?«ﬁ«“‘ii&z{}%i§}-§§~§{§§?S?ﬁ“}*ﬁ-§(&%§‘§3§}}€§-*-8*-'-{3:\‘(3«3‘-
{piridintometl}-5-tia-T-azabicidold L Jokt-d-én-7-Hlaminol-Z-oxostifidéniamina
axtjpropilfamnolksrbanitl-28-dekarboxivankomicy hidroklondedia 8 sealderiileten
it A tibidrokiondsd smsrieliék pdldad & US 8874787 B2 szému
szabadalmit nirdshan (35, oazlop, 1820 son) Al telaliak azonban, hogy Srolds

sovdn &  fihudrolodidsd siabiligss plontisen  csdhkken  Amikor  péidaud



seobahdmdrsdkioten roltak 12 hdinapon a1, 8 tihidroldonidss tsatassgdban vald
sadikkends nagyobl volt, mint 30 % {amint azt & 3. Abra mutatial.

[O088] Az dven lsbomids aguasetd, mival 8 lsbomissl ermekek Rilinbishetnsk
biologial akhvitasukban vagy teedpids hatdsukban a2 eradell {s20R0) molekuldatdl
Lasd pildaul J Diana és missl ixlsményst Uowmal of Cheomatography &,
SEE TS84, (20033, amelvben vankomicieszennyvezdssket duyvainak,

[BOT0] Ugy gondoliak, hogy o rihidroklodidss egyik lebomidsl terméke I képlatd
wagyidel

vagy stla. Bre 8 vegytletre B lebomidsl formekkant s wtalunk. A H képleth
vegyiial agy kettds Kdiszsel hgposolatos Romer, amelvban 8 kellds kaids &
cefalosporin molekularészhen zomerzdiddott & A% helyzetbél 3 A% helyretbe, A
sefalosporinsavak A7 zomerdeind! azt koralek, houy insktivel. Lisd peldaut
Crocker &g mizal {4 Cham Son. (O, TR {1988)] &5 Saab s misal [J. Pham

Sai., TTCI0), 808, (1988)] kazlemdnydt, Beért fontos minimdlises csdikkentent g &°

rorner képebudndt a vagyilet tdmidss alatd.
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[O0TY] BEgy madsik lebomids! termskerd st gondolidk, hogy I képlatlt hidrolizis
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vagy sdis. & 1 képletl vogytiatre A lebomids! termékksnt s utalunk.

JOOTE] Nost Telismertik, bogy a2 1 Riplelt vegvilletek  siabilabbak =
trihidroklondsdndl, amikor szobahdmérsdileten vagy hiat hdmeérsékiaten tarnljuk
12 honapon &t Lasd példaul a 1. s 2. Aheat

[0073] Emadiett az | képlatl vegyllstek stabilabbak szobahémérséideten, amikar
szachardzzal s glivinns! vannak formulddea. Lasd palddul a3, 4 Ss 8. Abrat,
[0OT4] Egy enyik kivitell alokban a gydgyezerkasaiimenyben az | képletlh vegylist
toziasdgdban bekdvetkest viltozds (vagy osdkkenés) kisebb, mint 10 %
nagylelssitmanyl folvadékiromatogralias slidrdssal PHPLO  ménve ¢ 1870 - 28
G tartomdanyban fevd hiimérsdidelen {szobahdmarsdideten) 12 hdnapon & addd
trolas ulan.

{OOTE] Magik kivilel alakban a gtrbe alattl fortiet (AUC) az | kipletd vegylilete
vorratkossan 10 Yoerid havesshbel ostikkan nagytelissitményl

folyaddkkromatogralias slidrassal (HPLAT mérve 8 gydoyszerkdsziimdny 18 °0



25 70 fartomdnyhan kvl himdrackiotan (szobahdménsskietan) 1¢ honspon &t
farkd trolase uldn

IDOT6] Specidlis kivitel alakban 3 aldimdny  gydgyserkdszimdngt  bocsdt
rendetkerdsre, amsly fanaimas

{2} | képlstll vegylietel

(b} 1.0 omegresy szachardgl &

{o) glicind 1.5 t0megrése (mind & seabad baxs skvivalans) mennyisdgheny;

ahol a szachardy &g ghicln WOmagréses ax | kepletl vegylist Wimegrésads (mint &
szabad bass eledvalens) van vonatkozlatva: és ahol 8 gydgyszarkaszitindnyben
ar | okepletl vegyldsl sziasdnaban bekdvsthesd vallozas kisebb, mint 10 %
nagyteliiesitmanyd folvadékkromatografids slidrdssal mérve & 18 °C - 28 °C
fmrtomanyban v hdmdrsdkieten 12 hinapan 8t lartd HBrolds ulan,

{0077 SO I E-AmingeS- b4 tiasolilh- S8R TR 2-karboxih-B-oxo-d-
{pindinrmetil)-Sdia-Loarabicidolid & Ulokh-2-dn-7-illaminol- Z-oxostilidén laming}-
oxiipropifaminoikarbonil}- 28 dekabosivankomicin e st haszndihahdk
antiblotikumokként vagy bakisricld szerekkent Grameporitiv bakigtiumok, Kibbek
KOO t6hb  hatdanysggal szomben rezisziens  organizmusolk, igy  példdul
sticilinreziszisns Slaphifocoscus aurpus (MREBAY és vankomicinte mdrsdkelian
grzakany 8 aureus (VIBA) ellen Lasd példaul 3 kbvetkezd rodaimi helvekst
Leuthney s misal, dofimiorod. Agonts Chemoethern SO0, S48137HY,; Hegde és
wisal, Anfimicmd. Agenls Chemother. 2012, SB{3R1878.; Blais és missi,
Ardirionndb. Agents Chemother 3012, 888115884 és Twsll &s misal, Anfinvigrod,
Agents Chemother, 2013, 88412184,
[O0T8] Az | képlelll vegylletek minimdlis gs8ld koncentracididt (MIG) Kidboxs
aklgriumokkal &s bakiérhantdrasekkel szomben meghatdrozhstiuk standard
olardsok, gy példaul olyanck  akalmasdsdval, amelyeket & Clinksl &8
Laboratories Standards Instituts (CLBD (Wayne, PA 18087 publikalt Lasd pdiday
a kivetkezd rodalmi helyet CLEL Methods for Diution Anlimicrobia! Suscsplibility
Toriz for Bacteria That Grow Acabically; Approved Standard - Ninth Edition. CLS
Dosument MOT-AS, Wanye, PA Qlinicsl and Laboratonss Slandards Insitute)
2012,



[ONTE] | kdpletll vogviistaket jellemaden lerdpidsan haldsos mennyissgben adunk
be barmely adagolist olone & vapyticteket elamzden parenterdlizan, gy paldaul
travéndsan adsgoliuk. A vegyiistsket beadhatiuk sgvetlen napl ddzisban vangy
nap! Wbk dozisban & kevelés! rond magkivanhat hosssabb kidn, pdidaut néhany
NApnn vagy agy-hat haten vagy hosszabd ddn & {OEnd adagoelast. & vegviiat
dogisorkent beadofl  mennyisépdt vagy 8x Ossees  beadofl  msnnvisdgst
fellamezden o paciens kerslforvse hatfrozes meg, &8 ez olyan Snvesikit! fGayg,
mind amilyen g forifeds amdezete &8 sUlvossigs, 8 pdolens korg s dalnos
gpdarsdgl dilapola, & plciensiek a vegylisttel szembent olerancidls, & fedfzsst
okozd mikreorganizmus{ok] &8 az adagolas Gfa

GO80Y A | képlstd vegyilst mprssentativ désisa 028 « 3.8 myglkginap {szabad
bagis shvivalens), pl 12 mofg/nap. Egy kivilell alakban az | képletd vegytistet
< mgikginap oozisbhan adagoliuk {seabad bdsis skvivalens) Egy reprazentativ
sazelést rend | kapletl vegyilet 2 mgfgnap dozisban {szabad basts skvivalens),
fapt egy alkalommal vald beadasabdt all ¥ ~ 14 napon 8t

[0081] Amikor iziclbgidsan efogadhatd vizes hordordbarn adagoliuk, sx | képlstt
vegyiletat jallemezdan intravéndsan adagoliuk 3 paciensnek 0.8 &rdn ~ 8 &an &
oy paldaul 1 ardn &t

{OOB2T Raprazaniatly olyan fertdrdsekiel vagy bakiddumokkal kaposolatos, orvast
siidtast ganid dlapotok, amelyek | kdpletG vegylletls! kezelhatéak vagy
megelitzhatSelk, tobbak kozdll, pdlddul 8 Gramepozitiv bakidriumok allal okosolt
fertbzdsek, Wbbek kKOst bée &5 bdrezorkese! fartedsek,  Hddgyuliadas,
ardocsciliy,  meningils, szepsais, hogyiifentSedsek, vérdram-fartbedssk és
oatecomysitis, Amikor dven Slapolokat kesellnk, & packns mar ahetl fertdzit a
kesalendd mikecorganizmussal vagy fogskony lehet a feridzdsre, gmely essthen

az antibiotius hatdsd szert megelézs jellsage! adjuk.

FELDAK

{OOR3] A kivetkezd polidkat o jelen laimany RGOS reprezaniativ kivilal
alakjainak és aspeklussinek a szemiblicidsdrs boosdfjuk rendslkezdsre, & seek
semmityen modon nem ssanddkozzak kordalomi a jolen iglvany oftalmi kiedy,

amennyiben masként ner jalazsik,



fMIR4] Vankomicin-hidroidoridet & Hzong PhammaChem Ino. odgtél ving,
Californig, USA) vasdrliunk. 44,8 Dimador1 3, Sfviasin- 2 matimoyToliniame
&&au;‘éd{st {{}M'?{‘aﬁ&e’%} ax Ubichem Plo osgi (Mampshive, UK} vasdroliunk, 1
HERTRRT - Amine-S-karbod-B-oxo-S-ta-T-asabisiklio]d 2 Olokd-dan-3-

it} ﬂ@iii}g}érid‘imum~§§§$ri{§~ﬁ*§m‘za§‘z§::§‘r{_}kis}f‘i{éf}t {F-BYCAY & E‘ihs:«‘s;‘ias‘sg HMangdian Apeloa
g & BExp Co, W Shagiang, King 88 ar Autisgo Phammaceutiosls Limiled
{Ghanghal, Kina) cdgtél vasdroliunk; vagy «iGsithale palddul 8 US 4.288,041
sxdmt szebadalmt leirdsban ismertetelt vagy mas publikall olisrasckksl. Az
Gaszes Wbl reagenst kindulasi anyago! €8 olddszad, amalyet a kdvelkerd
palddkban haszedlunk, kereskadelmi szalitékid! {gy példaut a Sipms-Aldunh
Chssnical Company c&gid! (81 Louig, MO viasdroltunk, &s tovabdi tisaiftas nélkil
haszndtunk, amenmyiban maskant nem elezzik,

[O0BS] A kivelkezd rOviditésekat hasanaljuke DME = N N-dimatiformarmd; DMED

= himetibezatfonid
1. Palds

HPLO elfdrds 28-R{ES 1 amino-Skidr-ddiazolil}-{HER T R)-2-karboxi-8-
axe-i{pieidiniometiib s tazabiclide{d 2.8k ¥ -Hlaminald
sxostifidéniaminojoxilpropiifaminaikarboniil-Z8-dekarboxivankomicin
siintak isslasaganak meghsidrorasara

fooast 2O amino S-Rior-4-tarolip-24{{BR 7 8- 2-karboxd-B-oxa-3-
{paridiniometily- St fazabickiold 2 0bokb-Z-an- 7 illamino 2

syostiidéniaminoiodipropillaminearbonillZ28-dekarboxivankomicin &g lebomiagi
tormekainel {oszimintad vigsgdituk HPLC  rendszer  alkalmasdsdval, somly
keomnatografiis  adatokhor  vald seoftver &l (Empower  Softwars, Walsers
Corporation, Milford, MA MTET) konbrolisil futadidds Ombd {array) deteldoresl
(Agilent 1100 vagy 12800 HPLO Syslem; Agilent Technologies Ine., Santa Clara,
CA 8505811 wolt slidtva Minden olddszer HPLE mindsdgh volt, &5 azekel a
Honevwell Burdick & Jeckson (Muskegon, ML 48442) ceghl vésdroliuk. A
fossforsayv (85 imeg-ust és & Ré&i!i‘i”‘ﬁm(ﬁ:hidiﬁi}%i"~§i‘}& fat HPLG mindsdall vl
Sz pzekst 3 Fluks (SlgmeaedAddrich, S Louis, MO 83103 sl vasaroliuk, Minden

reagaost fovabbi tsztitas nelkdd hasenaliunk,



HIOET] & lesrtainidkat 0.8 wres polifvinilidén-tiuarid) (PYDF) sairdn satitly az
analizie it & az aled 1 mild OGStk A HPFLE snalizh k&riimdnyell ay &)
Tablasatban foglaliuk desee.

A Tablaeat

HPLG analizis kivllmdnysd

Advanced Matarials Teohyd f:‘sc}y Malo CI8 oaalop, &7
pmy, 48 « 150 mm

Automaty mintavevd

.
{autosampler} hdém. 560

Oszlop him. 30,0 "{;

Has §§am§‘s<}$$x “‘*m Y

& mobiliszis

2 mohilfasis mi\‘? f{)‘«:‘?&i ;’}h“fﬁ“ ;3%“5 2.8
Minta oddoszer 288 scetonitriivie o/ 83 mb fosei pullfsr pl = 3.2

8inta kane,

0,25 mgim

injokialt terfogat Tl
Atfolyisi sehesséy | 1,00 miipers
Gradiens o {parn} A okl fazis B mobil fazis
0 B2.0 % | 8.0 Bried%
93,0 70,0 30,0
98,0 48,0 | 55,0
98,1 5.0 98,0
100,1 5.0 95,0
1002 a2 8.0
105,0 92,0 8.0

[OOBR] Az sgyes minfa-Romnponansel refencics Kol a B} ablazatban athatek.

B} Tablaeat
HPLO retensids kidk




Vegyitist Retencids o
e , {pare)
A lebormias] termal 53 4

TN ¥k

B labi *mms@; ek

SEUR- ﬁ{,«.}“i‘s{ Amine-Skio é«ﬁamni HHBRTRN

karboxk-B-oxe-3{piridiniomstill-S-Ha-Tasabinihld. 2 Qlokt-2-

%]
n.,”;

gre7-ilamneldostiiddniamnolodjpropifiaminoikarboniil-

28-dekarboxivankomicin

[0H8] A tooziminta-tisslasigol 8 inlegrall cadics alall terilel {8 gbrbe-alat-
teriat vagy AUC) alapian hatarosiuk meg 8 vegyllstre az dssees integrall cetios
szdzaickakent. A vegyilst koncentrdcidist (vizsgdiatl &1k} sgy tessimintdban
reforencis standarddal vald dsszehasoniitdssal hatarosiuk mey.

2. Pslda

GU oljaras maradék olddszer maghatdrozasara

00801 A& IS -amine-E-kior-4-iazoli b 2GR T R-2-Rarboxi- 8- 3«
{pivdiniometilH-ta L anablokinld 2 0okt 2-én-7-illsming-3-
oxestiidéniaminoiosiioropiiiaminokarboniil-28-dekarboxivankamisin
teszimintéiban @ marader  olddszerek meghatdrorsedhor giskromatografiss
rarisrzen {Agilent GU 880, Agllant Technodngles, Santa Clara CA 8808
alkalmaziunk, amely gdsidr swtomals mintavsydvel hesdspace sulisamplen
{Agilent 7984 Headapace Samplen) voll folsseralve. R84 GO osziopst (30 m
hossz x 9,53 mim 1D (belsd Simérd) x 3y hasendliunk (Agilent, Part No. 128
1334

{G081] Belsd stondard oldale! kéashettiink oly mddom, hogy bbudanalt ¢ omib
adtunk 1 lHores mordiombikba, DMEBOA (800 mi) adiunk hozzd, 3 keverdist
aslapnsan  Ossrekeveriik, mald lovabbl DMEOY adagoliunk, hogy 8 ieles
ferfogatol 1 Btere egesziisik ki

[0082] Mindegyik loszimintdt (80 myg) Sl sgy 20 mibes glzlérfioldbs
{(hoadspane vial), beled standand oldatel (1 mi) adiunk horzd, &3 8 kdpedastt

kovardket srdtadjosen keverllk & minty feloldddasig.




0083] Korosksdslemben kaphatd, famert Uselossod okidszeorskbdl refersnoia

stangdardokatl késaistiink, smelhyek konseninioida & mgdmi volt & belsd stendard
oidathan, Minden mferoncis slandard oldoszen jelemzden kombindgliunk egy
referancia standard oldatba, amelvel hdromssones ismdtissban késsiintiling sl
Minden sgves referencis standard imatiss esstéban 1 o oldatol adiunk 8 20
a8 gisier fioldba, amelvs! poremazdsss! (onimp) zarhnk e

}

{00841 A GO analizis Korimsnysit o ) Tabldzatban foglaliuk dsss

&) Tabldeat
GG asmhms kwu%mmyﬁéf

&*’wagéx Piéisam Q ﬁa, m%;’ga;c m Mas IS a‘smmié% a

Py xwiye dé = 1 pere

o kKemence
GE kemance Telias ?m‘:amsg 0 EQ i ;mm

L iy hagsd & hémarsakiat | e
;@i@g@‘%@gﬁm {f;‘\i;sz;‘“ esséy jij;;{;j TSt | kuttatasi 106 (perc)
Reeval 3 O
g — P e =
2. posd H 140 23
3. igpesd 1 143 28
& loposd 10 188 /7

Betaplaiss 200 °C 101 megosatas! srdny
Gdater kemenoee = 85 °C
H23f'{}Ki\§{>€3§}}~§“§i}§?‘é€e§'&§&‘§§§€5§ = 100 °C
Verelsk = 110 °C

Fiok kisgyeniittdest el =
Fioka nyomas s 11 pst {He)
1wl minta kaos

Glztsr
mintavevd s et
1Y pere, sedinlies rieds kdzben

FID, 3008°0

Hidrogsnaram = 30 miiperc

Lovaghdram = 400 mifpare
Nitrogen vi vés\gﬂ*sz 30 milfpsro-ngt

Datekinr

[OU8ST A jellemed olddsrerek GO refenciés W8 az 1T-butano! belsd standardea

vonatkoziatva a [ Tabldeat mustalis. Az Tbutansd sllemeben kortlesld 180

parengd slusiodik




3} Tablazat

Halatly GO retencids iddk az Hhutanoihoy viszonyitva

LHdoszer Relativ retoncits &

Aceton

LS
Ao
#

:

Aoatonid

g
(941

1 §3§u§as‘m§

s,
o
A

w&t;i Sxutfaxid

Ly
5

i e
~d

H
Matiters-hutibster 9.8

D088 boy leszimintaban & maradék olddszer mennyisdgdl a minta ds a

referencla standardol cstGosteriisteinek Sssrehasoniitasdval hatdrastuk meg.

3. Palda

foro-Butih-3brdmpropitkarbamat oiSailitass

{RORT] MNatdum-hidroxid {108 ¢, 2,835 mndy vizea! {115 ey héseGl oldatal 106 °C-
on vagy ennel Kisst alacsonyshd hbmdrsdkisten lwtotluk, &8 differsbutily
dikarbondt (428 g, 105 mol) heptannal {1.03 fiter} kéasilt oldatdt adtuk hozzd. A
differs-budifidikarbonat-oldatol tarislimazd lombikot heplannal {135 mi} 6blitatink,
&8 az GbHS folyadeks! o reakocidaiegyhes adiuk, A képzidotl keverdkst 10 “Cors
vagy enngl kised slacsonyabbh hRomérsskistre hOHHGK, & 3brdmpropslamins
tidrobromid {881 g, 115 moll vizzel {350 mi) Résziilt oldatdl adtik howed
csappenkant olyan sebessdgael, hogy 8 belsd reskoidhfnisdkistet Kortibeld 20
"Coalall tavthassuk. A Rbrémpropiiamin-hidenbromid-oldatol tartalmazd fombivat
vizasd 20 md) Obiltetlk, $3 az SbIG folvaddkot & reaboidelegyhss adiuk. &z

3{&3@:&&3 i}&f&g‘&;&é&& uldn & g‘&@kmf}ﬁ?my&t mmymk lassan szobahdimérsékietre

seobahimdradkintan, A keoverést n‘.:{a‘g;ssmki%{stmk, &% g kevendket 30 gs@még aind
hagytuk, Az alsd vizes rdleget alvalasstotiil o seanves rolegldl 4y cldnidiitk. &
szarves rdleghes tolitell vizes NaGloldstol (250 mil) adlunk, & a8 képaddttt
keverdkat & perclg keverlik. & keverdkel szutan 30 percly allnd hagytuk, és az
ald vizes ritege! shvdlasaintiuk o sltnidilik. & szsrves rdiagst konoantraituk

kiwtiihedld 280 md orfogatra, 221 @ konosnivall oldatol § "Cora MGk &8 4 dia




44444

hossaat § TCoon Kewerlih A& kSpeddatt osspadikat vikuumsstinsges
Osszegyiionak, Iy 8 ol szerintl vegyidetel (311 g 84 % hozam kapluk feheér
wristdlos szildnd snvaghkdnt A sziistet koncentraliuk, &8 2 koncentdlt oldatot §
“Gora BIEHLNUOK ds 4 Gra hosseat § 70 on keverttic A kapzddatt tovabbi coapadaket
vakuumselirdsssd f;’s&s&e:@g}yi};ié}ii{é§<, gy 8 cin szeeinl vegyilist ogy  ovahbi
mennvissgst (17 g, 8,8 % hos *am} ksz;:si{:i{f%-é NRR {x‘&i}{} Mz, DRMSO-da) 8 9 NMR
(400 MMz, DMSQ- ¢ 8380 {4, J =88 Mz, 2H), 308 (g, Jo B8 8 Mz, 3. 1,81 fm, d
= &,8 Mz, M, 138 {g, 8H)

4. Palda

Efl{28-242-Aminotiaeol-4-H{1-33-N-fare-
butoxikarbonilaminopropoxiiminolaceiat «ldalintass

{0088} Bl L aminoe(hidrodiminoid-liazolencebdt (138,08 ¢, 850 mmad}, fere-buti

Shrdmpropitiarbamdt 0.0 g, 877,85 mmod) & poritol] kaBum-karbon@t {1587 2 4,
378 mmall kewverdkdhes DMPat (B350 mil & viset (344 mil adturk. A
Kepaiddtt elegyst 30 "Coon kevertli ktvtibelitl 11 Gra hosseat. A resknidskgyst
szobahdmérséilelre hitdHbk, offacetdiol 3 Hen oz vizst {1,7 Her) adlunk
oz, &3 3 KipeGdol keverdksl § parely keverlik. & kevardket 80 peraig dliin
hagyiuk, &8 a aisd rotege! {vizes rélogel) slisziotiuk ds slinitlitk. A folad
rétegher vizss ndtren-hidrogérekarbondtoldatot (10 Bmegh, 800 mi) adtunk, s
& kepzOdoft keverdket § percig kevertidk, A keverdkst 80 percig &lind hagytuk, és
a2 alsd rategel (vizes ritegad) elvalasaiotiuk &3 slinidtitdk. A felsd rdleghes vizes
natriunt-klond-oldatol {10 Gmagh, 800 oy adlunk, &3 5 Képzdddlt keverdket §
parclg kevertk. A keverdket alinl hagytuk 80 percig, és a2z alsd réleget {vivss
rotagal) ohdissziotiuk &5 siniBitk. A s2erves sélagst korcenirdiiuk kdribeld
800 mi terfogatra. Hexdnt (50 mi) adtunk csappenkant 8 koncendrdtumbor envhs
Keveeds kOzbany, § “Gaon 1 S alalt csapadék képzdsére. & csapadekot
vakuumszirdsse! Gssapgyiitotik, lgy a olm seevinll vogylletet (232 g, 88 %
hozam) kapluk szirkésfehér kistdhos sailard anyagkérd, M NMR Q00 MMz,
DMOOdgy § 7,25 (s, M), 6,88 {&, 1H), 8,82 {brs (zadles s, 1H), 428 (o d = 8 Hg,
ZHY, 408 L J = 8.4 My, 3M), 287 {g, J= 84 My 3y, LT Om, J = 84 Me 3M,
1,37 (s, 88}, 1,28 {1 J = B My, -y



{OOR8] Kivart ssethen & tommaksl atirnialvosithati. TObh sorzshbdl sedmaed
§‘§y@ra§asxyag§{ﬁ (1,0 kg, 91,2 % fisctosdg) stibaceldtban (¥ Harnd oldofunk 88 *Gaan,

s haptint (Hiten) adiunk hozzd assan. A képaddalt oidatat 80 “Cora madsgiielitk
1 Gran & keverdsesl, oz alalt s 16 sfstl conpaddi képadddtl A keverdkel sautan
hagvitk lassan szobshoménsekistre hillnl, A csapadsksl szdraz nirogén aait
vakutmszirdsse! Osxrequiitoiuk, hepldn &z B0 slagydvel (iter, 31) maosiuk,
&5 sgy djszakan &t vakuumban seédritoltuk, igy a oim sserindl vagyllstel (770 g,
98,3 % Useinsdg) kapluk,

&, Feélda

{(2E-242-Aminotiazol-d-H)-2-{3-N-tere-

butoxikarboniiaminopropoxiiminelecetsay olddlitésa

gy EHE -2 aminotiarob4--2- (5 -Neferabttoxikarbantiaminopropod-
iminoiacetat (3320 ¢, 822 .9 mmol) abazolul stanolial {1,838 Her) kasziit okdatahoz
cseppanként ndtrivr-hidroxid (28,9 g, 747 4 ranol) vizze! (748 mi) készil oldatdt
adiuk, A képeadolt slegyst 35 °Coon melegitetiti koriibalt! 8 dra hosseat. Map
ar slegyst kbridbelll -8 “Gora hlodak, s tfluorststsavat (Kbl 10 mig
actunk hozzd oceppanikdnd, amig a2 elegy phija sl nam &g o krlibelll] 8,008
aridkel. Ar slegyel exulan wdkuumban koncsntrsliuk sz Mékony komponsnsek
legnagyohb réssének sftdvolitdsara, és abszolit atanoll (0L mb) adlunk hozsa A
képrddot slegyet ismét konoentrdituk a viz azeoirop GHan Oend sltdvolitasars.
Bzt gz cliarast megismblelik abszollt elanol (500 mi} hozzdadasaval, majd
koncentralassal, gy & olm sxerintl vegyldetal kaptuk, amelyst tovabbl eiklidnités
vagy Heelitds nélkil hasznaltunk fel o kdvetkezd reakoidhan

8. Példa

{233 2-Amino-S-kiortazob 423N terge
butoxikarbonibminoproposiiminolecetuav-tristiiamin-sd olballitasa

0I01] Etlacstélot 3.0 Hen adlunk R2-3-(Z-aminoliszobdaiid(3-Nodare-

butoxikarboniiaminopropoxiiminoiscetsay kirlibelinl 313 g, 837 rmol} éx metanal



(00 mi) olegyehee, fgy sagyot kaptunk. Ehher Aekidrssukoinimidet (1080 g, #18
mavoll adtunk, &3 3 kipstdol keverdhe! ssobahdménsdkietan keveritk 3 Gma
Rosszal, Vizst (2.5 Ben, natrum-kioridot (814 ) 88 bifluorecsisaval (83 mi, 1284
mionus) adtunk hoasd, &8 8 képaddall kevardket 15 poraly kevertik, A keverekst 1
ora hosszat alind bagytuk, majd az alsd vizss réleget olvdisszioliuk se slinidii
A szavves ridegel vakuumban Koncentraliuk  kdribelt! 500w dringatra
Avetonitiill (1,0 Hern) antunk hozzd, &9 g2 slsgyst vakuumban koncentediiuk, B s
miivelatel megismatalitk acetonitt (1.0 Wer) mdtall hosrdaddsdvel 88 az slegy
vakuumban kOriballt 800 mi drfoyatra Wriend koncentralasaval. Az slegyet
szuldn digtomafdiddn {Celils) szaalik &1 Tristlamint (350 mi, 2508 mmol} sdiunk
HORRE, & az slegyet O -y hlCH, skkor osapadek képeddait. & csapadskat
vakuumszirésse!  Desrempy(iiGiik,  acetnirilisl {188 mi}  ledblilefiiik, &3

szobahimérsekisten vakuumban szdriioliuk, gy a oim sserintl vagyliletet {324 g,

¥

T8 % hozam) kapluk vildgosbharma keistdlyos szilsrd anvaghkant, ONMR (400
MMz, MeOMudd S 418 3 J = 8,4 He, ZH), 3018 i, 8H), 1,88 Gmy, 3H), 143 (&, 8H),
T30 {8 J =7 8, 8M)L

7. Példa

LIHERTRNT R - Amino-S-kigr-4-tiazoiN[ 3-A-tere-
butoxikarboniiaminopropoxiliminolacetifamino]l-2-karboxi-§-oxo-8-Ha-1-
azabicikiold 2.0loktd-en--Hmetilpindinium-hidrokiorid sldallitdsa

{0188 52 -Aminn-S-kdrtiazobd-- 243 -N-fero-buloxikarboniiaminopropox-
iminolecetsayv-trigtilamin-sd (44,88 g, 83,5 mmoll dimstilestamiddal 300 s
koas(lt keverdkdhez 20 "C-on ditiohisz{benzotiazolt (32,7 g. 88.2 mmel adiunk.
Trifenifossfint (2588 g, 882 mmol) adlunk hozzd (envhe hifelGdés), és »
kKepzddilt  keverdkel szobghdmérsdhisten kevertth 30 perciy, ezslalt a
reakoiGetegy virde-bams et oldaitd w3l A reakoldslegyat § "Cua hIGHGK, &5
diizopropistiiamint (148 mi, 88 mmoll adiunk hozzd. A K&pzidill kevardket
kOr(iioadl B peroig keverttl, mald IHER RN -aming-d-karbosSoxe-btia-t-
azabiokinld 2 Glokt--an-3-metillpiidivdium-Rlotid-monohidroklondet . (F-PYCAS
(34,00 g, 35,0 mmol} adtunk hossd & kOpaidstt keverdket 4 “G-on keverllik 18

Gra hosszat, mald ddumdnos hidrogdn-dond-oldatat 4.0 M, 448 o, 1785



ReS

ravd) adtunk lasean hozzd, mikdeben 8 reskoldelegy balsd himérsékietdt
sidriibelll O 0 &8 kOrlibeldl § °0 kGOt Sridhan ootk & képeddalt keverdkst
kiwHbell 20 percly kovertik, mald selrdpapion & sslntis. & seiivdetet ssutdy
laesan, 30 pare sloll elfanstdthor (8.8 Hen adivk sscbahémérsdiisden, gy
capaddl vall kK A Ripzdddt sagyol kérldhel® 1 Sra hosszat kevertiik
sxobahGmdrsakisten, majd a coopaddkad szdrae  nirogdnatmoszidre alalt
seiirdsenl Ooszegylittik. A nadves salirdpogdacsdt etib-auetatial (1 x 300 mi} &
mptidersbutibdtorrel {1 1 300 mil mostuk, mald szdar nitrogéndram alalt
szarftottuk kdriibelll 28 parcig. Az anyagol sauldn vakuumszariidseekeényben
szarftotiuk 4 ora hosseal szabahlmérsdldetan, gy o ol sserintl vegylietet (588
g, kOriiiballl 85 % tisztasag) kapluk.

8. Palda

THER IR - Amine-Sdddr-4-Hazolli3-
aminopropoxiiminoizcetiilaminel3-karboxi-Boxo-8tia-1-
szabicidold. 2 flokt2-Sn-d-Himatilipiridinium-dihidrokiornid ol8alitass

{1031 Metanolboz (187,85 mi 47518 mmal) <10 “Ceon acatibkonidet (1388 mi,
18521 mwmol) adlunk cseppenként olyan sebessdggsl, amsly megiekdd volt
ahhoz, hogy a belsd hdmérsdklatat 15 “Uon vagy o alatt tartsuk. &z adagolas
uidn & reakoidadagyst szohahdmérséidetrs melogietiik &g 1 o3 hosszat kavertik,
Majd a  reckoidelegyst oseppenként  TIBR TRMFIE D -amine-Skdbr-d-
HazdiBil{3-N-fere-butoxkarbondaminoproposiiiminoostiflamino -2 -karboxi-B-ox-
S-ta-t-azabliolkinld 2 Okt Sn-3-lmetiipinidinium-hidroklond (80,0 g, 85,1 mmol)
s melanol {18758 mb 10 “Ca hitldt ¢ M}y{%%}ez adtuk. Az sdagolast olvan
sebussdguel vigaztlk, amely magfeleld woll ahhoz, hogy @ reskolbslegy belst
hamdrsakintet § "Coon vagy o alall {ortsuk. A kfpeddélt elegyet ¢ “Ceon
korithealld & dra hosszal keverttk, maid cesppanként acetonhoz (1,50 e} adiuk.
A kSpridélt keverdkel szobahdmérsékleten kevertik 1 o hossest, majd 8
crapadékot sxdraz pifrogénatmoseidra alall selirdssel dsarequiitoiiik. & nadess
sziwdpogacsat zopropil-slkohol & lzopropibacetdl 111 erfogatfdrfogal andnyd
aslegydvel (1 x 800 mi), majid mstiberobulibetarst (1 x GU0 miy mostuk, &

anyagot  szutan vakuimkemencében  {nibopdredtitvatassall  szdrfoliuk



srobahdmarsdkioten kirtibaltd 4 &g hosssal, gy & oim seerintl vogyidetal {3334

&, kOrGiheltl 83,1 3% foxiasdy) kaptuk, & ofm soerintl vagytlel gy masodiv sdagidt

(.8 g, korithaliyl 808 % tzziasdgl b skinietik o selletbdt hasonid madon,
8. Palda

B3 H O DI AminoSdded Haroli 28R TR 2-karboni-Boxo-3+
{piridiniometiipSdin-TazabicioM 2.0lokt-2-en-T Hlamino&
sxoetiiidénlaminoloxiipropiijaminoikarboniil-28-dekarboxivankandgin.
trihidrokionid elidaliitdss

I0104] Vankomicin-hidrokiond (88,58 g, 3807 mmol) DM (2800 mb) & DMP
{Z1R4 mb) slogydeal késaill kevad oldatdhoz 0 "C-on zagyot adlunk, amelyst &
{8 Bocdimato-! 3 Sdrigrin-S4db-tamatitmorinliniumddonidiad (12,04 g, 43,51 mmol)
DMBC val (30,80 mi) s DMPS (30,80 mi) késaifeltink. & képidolt keverdket O
“C-on keveriik kSriibeltd 20 perdlg, maid HBR TR RO Z2-aming-S-kord-
Hazoli(G-aminopropoadiiminolacstifaminol S-harboxi-B-oxo-b - 1=

srabicidold 2 Oloki@én-Quilimatifipiidinumditidroklond (2800 g 314 mmal
DRMEQ-val g3§}8§ m%} g8 DMP-fal {*232;3;-{} mi) kdsellt kevvardkdt adluk hozzd &

f\sﬂN«{is‘i;;:o;n‘:};ﬁi&iiiamm‘t {HPEAY (758 my ‘§5$,3¢§ il sdtunk olvan
seheosséggel, amely lohalivd tolle, hogy a roskoidhoménmskietet <& "0 alalt
tarteuk. A DIFEA adsgoldsanak befejesdse uldn a f‘&askaééaiea;ye& A0 “Gaan
keveritk koriibelid 1 dra hosszat emely iddpontban a HPLO analize szt mutatly,
hogy 8 reakold alypisban véve befejezddiily. A reakcidslegyher 1 N ovizes
hidrogén-kiorideoldatot (188,78 mi adlunk olyan sebességgsl, amely lahotévd
telle, hogy 8 reskoihdmansdikietet 0 °0 alall tarlsuk. & hidrogén-kiaidoldat
adegoidsdnak  befejezsse uldn 8 reskoidelegyet 10 U medegietitik, &3
aeatonitr (5800 mib S8 vix (8240 mi) slegyd adiuk hossd. Acelont (1,40 Ren
adiunk esuldn a8 akoidsdsgyvber kGtballl 1 dra slsll, &8 & képabddl zagyt
kortibelld 30 parcly kevertik, A ragyol szutin ndmgdn alall szictk a soland
anvag  {(nedves  szirbpogdoss)  Ossregylitdsdre. A nadves  salripogduosst
ascetonnal 21,80 mi) mostuk s szamdasiy nitogent favatiunk &t raflae Acatord
BR1.60 mil sdiunk a nodvas szidpogdcsshor, &8 g képziddl keverskst



31

%wwﬁa& fgy Tagyol kaplunk, maid oifrogén slett selk 2 soildnd anvag

JnRregyiiosdrs, amalyen arogent hvallink &t kdritbhelldl 80 pargly. & saildrd
anyagol szotdn vakuumbam szdciiotul szobahdmdrgdidaten Kelithellt 18 dea
hosszat, gy o olm searind vegrlistal a hidroldoridadkent (84,8 g, 3813 mam,

2,8 % hozam) kapluk.
18, Példs

ZEHAU TN -2 Amino-S-kidr-d tiarolill- -8R T RS- karboi-Box -3~
{piridiniomstil}-Sia-bazabicikiol. 2. 0lokt-2-én-T-iljaminol-3-
oxgetilidéniaminoloxiipropiiisminoikarbonill 28 dokarboxhrankomicin
Hartitdsa

I08] Egy 150 mbes boraldniumi Dvegosziopot 1OHGnk meg polifsstinn
divinitbenzoll kopofimenal (PLRP-S, 100 A, 50 phM) ds sgvensdivba hozful §8:2
terited aceldbpufier (1GD miWigcelonil oldattal kéwilbeldl 40 pere sipft 18
mifpere Stolydst sebessdg meliell A GJRH I W Z-aming %«k{}rémmzi}é
HER TR Z-karboxt-8-oxo-3-{piridiniometil-Sdise- T-azabiciidol4. 2 Dlokt-2-8n-7
éi}am§m§«i§~amz§t§,iiti‘s?iéﬁ}arz‘;ina}axi}gmgi%}amm}&ar‘im&i‘%}f?ﬁﬂiﬁeka{é@xivw&%{:z}migi33“
rthidraklond (8.0 g, 4.30 mimel) 882 &riterd et puffarfaostiontal oldatial (180
mi) készUl oldatdt felvilttk g sgvenstlybs hozoft SSER‘}??&%; Az ouslopat 882
ié@‘f?téﬁ" sostdt puffedacetonitnd oldatial eludliuk kirGibslilt 10 pavayy 15 mifpare
atfolvast sebeszeg msiiell, mad 837 1&&T aceldt pullerfscstontill oldatial
kOritbelld B2 pergdg 185 mipere dlfolydsl scbessdg mollall {amely iddben
srennyvezdssk mdr noy elugiodiakl, Ar osalopud exutdn sgymast kivetden {§) $2:8
terfidnt acetat pulffar/acatonitn] oldatial kortdbelid B0 percig) (0 800 &t scellt
pufferiacetonitrl oldaftal  k&liibeltl 18 peralgy G} 8811 ST acst@l
puffer/sostoniint oldattad k&rtibalGl 20 pergigr &y ) 37018 &rfA&T sceldl
puffsrfacetonitrl oldattal 20 - 30 parcly oludluk (mindeoyk ssetben 18 mifper
atfolvdsl  sebasség melletl). Ar sludlds abit ar sludhumot W dstekior
alkalmazdsdys! 354 oM hullambosszon montorostuk, &8 8 ¢im szanntl vegyidetst
torlalmasd fakeickat gyliditk, A obim seetindl vegyiistst fanslmand fakeidkat
sgyesiietiik, lgy a cim szerindl vegyliat nacetalsdidnak oldatdt kaptuk korithelty
1R00 mit aoatat pulferizostonitnl oldatban,
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11, Palda

Sdosere I HII B amine Skiord-tazolil- 28R, TR 2 karboxi-B-oxa-
d-{piridintomebll--tia-T-azabicikiold 3 0okt 2-én-T-Hlamine-2-
oxostilidéndaminoloxifpropilaminolkarboniil 26 <lekarboxivankomicin
ditddrokionid képzésére

IO1081 Loy 180 mibey loboraiOriumi i&vﬁg@szismi meglolaitink  poli(selinod
divinibanzel) kopolimernrsl (PLRP.S, 100 &, 50 M) 45 sgvenstivha hoztuk 882

tarfiten scetdtpuffor (100 mMiacstonitr! oldatial kdriibelld 2,25 o alalt 18
mifpsre sHolydst sebessdy mellett, A oim srerintl vagyitlet triacstatadiansk soetdt
pulferfzostonitrd oldattal (kiridbell 1800 mb késeOR oldatst viesel B e
higiotluk, &5 & képeddol oidatel a2 osziopra ISHORGN 1530 mibers afolyasl
sebassdg mellell 465 dra alall, Ax oszinpot 882 t&fied 20 mM vizes hidrogén-
klorid-inatfacetonitrl oldattal {800 mi} sludiiuk 10418 mifpere atfolvast sehessdy
madielt kdrlibeld 48 parcly). Az osziopol exutén BORO a0 M vizes
hulrogén-Klond-oldatiaceionitt] oldattal slugliuk 18 mifpere atfolvast sebesséy
melalt 28 perglg. Az oludlds alall ar sludtumaot UV deleldor alkalmazdsaval
monioroziux 284 oM hullambosszon, €3 2 ofm szerindl vegyilstel lavtalmazd
eludtumol gyGiIORGK. A olm seeantl vegylilste! rtabnaed oldat phda 2.3 volt (13

Ceond Az oldet pHUat § (Omeg¥-os vizes nabtium-hidrogso-karbonaboldattal
4 27re {18 "Geon) Altoltuk e, A képadud oldat Sasstédogata, amely elsdsorban
a oim szerintl vagyiiat dibidroldoridadial tartalmazty, 212 md volt, HPLO slidrdsss
maghataroziuk, hogy &2 az oldat 280 mgimi (mint szabad bazis skvivalens) oim
szavintl vegylletet tartalmazoll. Az oldatot hidey viezs! (213 mi) higitottul, gy 424
mi Osszidrfogalts oldatoel kaptunk, amely 13 mgiml oim {mint ssabad bass

akvivalans) sserintl vegylilelst tarlalmazotl.
12, példa
Stabilitss! mintak el68ltass

A} Monohidroklorided { képletl vegyiliet, abol x sridle kirtibelll 4}



1

Ry

HI07 A& S-S ammo D itnd ool JHOR T R S karbon-8oxo-3-
{piridiniometil-S-tin- Tazabivkiold. 2. §§3§§)§<-2§t«§§3n»~7}’<-§§}s-3§*§§§m}--?ﬁ--
oxostiidéniamingiokipropiiaminearbonil- 28-dekarboxivankomicindihidroldorid
sGoserdtd oldatdnal (124 o, 13,0 mgdfond soabad Dazk) pHEE 8 Sors alillotuk be &
Wmegheos vizes ndlrium-hidrogén-harbondt oldst hozzdaddsival,

I0108] Ennek ag oldatnak a mink {mindegyik 2 mib) 27 olvan fiolaba hadysetiik,
amely seell@ed (vented) gumidugoua! volt efidtva. A fiolakat Rofilzaiuk 40 *C-on
vakuum alatt G080 mTom koribelldl 8 napon & gy 21 olyan fioldt kaplunk,
amely monchidroldondad (38 oy mint seabad bdsls okvivalens) T képlat
vagyidet, ahol x érigke kiritbell! 1) farislmaztak folilizall porként,

{081 A reprazentativ ficlak analizise gzt mutstla, hogy & mintak (Rart Fischer
szarintl) viztertalma 17 \, maradek olddszer farialma {acstoninly 48 % GO

analizis) s leslasdge 80,4 % (HPLE analizis) volt.

8 Monohidroklorided { képlethh vegyiiet, ¥ értdke kirGibelll 1}, srachardy
& glicin

0110] 28RS D amine- SRS iazalilh LB R T R-3-karbox-§-oxa-3-
{piridiniomeatit-Bta-Tazabiokinld 2 0jokt2-én-7-Haminold
oxostilidéniamingjodiropilaminnkarbonil-d8-dekarboxivankomicine
monohidroklorid cldatdhor (78 mi, 13,0 myhnl 975 my) szachardat (875 my) és
glioit (1,48 g) adlunh. A kevordket gz anyagok oldddasdig kevertlk. A képedalont
oldat pHja 8.7 vall

(] Ennek az oilainak & mintdt {mindegyik 2 mb 1 olvan ficlaba helysetik,
amaly szalited gumidugdval volt silftva. A Soldket lofilizaliuk 40 “Con vikuum
alatt {4080 mTor} kordlbeltd § nopon &t fgy @1 olyan fiolat kaplunk, amely
fadaimaria & monchihokiondsdt {28 mg mint szabad bzl skvivalensy,
tartalmazott seachards! (38 mg) &g glicird (38 mg) ofilicdl porkant.

IG112] A reprecentatiy floldk analisiss gzt mutalta, bogy & mintak (Rard Fischer
szannth) viztartalma 0.8 %, mamdék oldbszer tartalma {aostontnily 88 % (GG

analizis) &s tsztasdga 804 % HPLE analizis) volt,

G} Dihidroklioridsd {§ képlotd vegyiilet, ahol » éridks kiriibald &)
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{piridiniometi} Sdia- T azabickiold 2. Qlokb-3 - T-llamine b2

,‘”4

3O E-Amne-S-de- 4 tazolill-3JHBR T RS karboxb 8axoe3s

(‘tm@*ﬁsaﬁeﬂLﬁiﬁﬁkﬁ@x;k}zf};}ii.gxmi aliarbonith-J8-dakarboxivankominin-dibidroldong
sOosersid oldaténak (124 ml 13,0 maim) mintalt imindagyik 3 mb), amebrek phlia
4.4 volt, 21 olyan fioldba helveztik, amely szalifesd gumidugdval volt slldtva, A
finddtlcat Bofilzdituk 40 *Coon vakuum alalt (G080 mTor) kOriilbelid 8 napon &, gy
21 olyan folal kaptunk, amely tariaimasts a dibidrokioeids® {36 my mint ssabad
bziz ehvivalans) Hoflizsl porként

0114 A reprezentativ fioldk snadidss szt mutatla, hogy o mintdk Kard Fischer
sEenindyy vidtatalma 1,1 %, moaradék clddsser tarishhma {(aoetonitiil} 0.3 % {GQ
analizis) & Hsztassya 80,1 % (HPLO analisw) volt

3} Dihidroklonded {§ képlatd vegylilet, shol x éridke kiriibellil 2}, szachards
S5 glicin

{1183 SIS 2 amine-B-A0e-4-Hazoll- 28R T RY-2-karboxi-Boro-3-
{pirdintometil}-S-lia-Larabinkinld .2.S}aiﬁwzuézsm‘?‘éﬁgmim};ﬁw
oxostiidaniaminoioxiipropiiaminolkarbonit-28-dekarboxivankomicin-dihideoklond
stoserdld oidetdhoz (150 mb 18,0 mgiml, 1,85 ). amelynek pHys 4,27 wlt,
szachardzt {1,895 4 adlunk, €5 o kevereke! a szacharde feloliodassiy kevertik
Ehher az oldathez (104 mi) glioint {203 g) sdiunk A keverdkst g ghoin
fololdddssdiy kewedik,

[0118] Ennek az oldainak s mintst {mindegyik 2 mil) 31 odvan fiolaba helyesting,
amaly szelidzd gumidundval volt olidtva. A folakat <40 “C-on vakuunben S8-680
mifor) fofilizéliuk korblbelt! & napon &, igy 21 olvan fioldt kaplunk, amely
tartalmazie a dihidroklondsot (28 mg mint szabad bdsis skvivalens), lartalmazat
szachardet (28 mg) o ghoint (39 my) ioblizalt porként

OV A reprezentaliv Bolsk anadizise aot mulatla, hogy & mintdk (Kard Flschee
srerindll viztartabms 0.5 %, maradak oldoszer tartadms {gostonitnd)y 0.8 % (GO

analiziv) o laziasdge 80,8 % (MPLC analizin) volt

£} Teihidrokioridss {f kepletl vegyiiist, ahol x éridke korlilbelil 3}



T8y SBBY
{pirdhiniometil-S-da- arabicidold 2 Clokt2-én-Tillsmine b e

O - Amine S RIOr S Hazolill S HBR TR RarborbR-ox0-3-

osxostiideniamincioxijpropifiaminoharbonik- 38 dekarboxivankomisin-ditideoklorid
sOoserdld oldatdnak pMdat 2.0+e allloltuk be 1 N vizes hidrogén-klord-okdst
horzdnddsdeal

18] Ennek az oldatnak & mindalt (mindegyik 2 mi} 21 olvan fioldba helyesttk,
amaly szelldzd gumidugdval volt elldtva, A finldket -40 “Caon vikuumban QG080
o oblzaitul KOihelll € napon &L fgy 21 olvan Boldt keplunk, amely
fartalmazts & bihidroklordadt (28 mg mint szabad bigk skviveleng) fofilizalt
psekdn.

{01281 A reprecentaliv fildk snalizise azt mulalta, hogy 8 mintak (Karl Fischer
sl vizladalma <08 %, maradek olddsser torlsling ostonitill 8.3 % (GO
analizis) és tezlosdna B4.§ % (HPLC analiziz) valt.

Fi Teihidroldoridsd {§ képleth vegyiilet, ahol x deddke kEridbadidl 3), szachande
és ghicin

R} SEHSHO - Amne-B-Kidr-d - Hazol-3-IBR TR 2-karbox-B-oxa-3-
{piidinrnstilh Sl Vazabiokio]d. 2 Dioki-d-én-Tlaminold-oxoatiliidéniaming
oxijpropifaminoikarboniibZ8dekarboxivankomicin-dibidrakdond . (130 mgdimi,
szachardz (13,0 mafmil 8s glicln (18,5 mgfmi oldatdnak phat 8. 0wre Sllitottuk be
caeppenkant sdsgolt 1 N vizes %}i@f&gé&k%m‘%ﬁ»Qidaitai.

(23] Bonek az oldainak g mintad {mindegyik 2 mi} 21 olysn ficldha helveriik,
amealy szelidzd gumidugdval volt slldtva. A ficldkat 40 "Coon vakuumban $0-80
o Holifcaluk kGrddbelld § napon &L igy 31 olvan fiolgt kaplunk, amely
fartaimazia g Dihidrokiondsdt (26 mg mint gxabad basis ekvivalens), tartalimasott
srachardat (88 mg) S8 gitcint {38 mg) ofilizal porként.

JO1231 A reprezentativ fivlak anslizise azt mulatia, hogy s mintak {%(xﬁf'i Fischear
sentnltl viztartabng 08 %, maraddl olddsrer tartalma (acetonitnih) 8,1 % (G0

analizi) &s Uselasdgs 810 % (HPLE analizis) volt

13, Példa

& siahilttdsl mintak trolass &o analizise



I 24] Kat fartdba mindagyik Hpusd stabiltas! mintabd! 8.8 Soldt (12AF paldy; 8 x
§ = 38 floky) helyselink Az sgvik lanidl Snwidl vedus  sgy  Tokban,
szobahéménndkiston tarolluk, és & masik tartdt hitGssekednyben 2 ~ 8 “Cam
Mindegyic Hpust stablifast mintabdt egy reprozentatiy fioldt HPLO sdidrdssal
anghzaltunk 1, 3, § &8 1 hdnapos Brolis wldn a tezlasdg meghatdrozdsda. Ag
gradményak az -8 Tablazahan Idthatdk

1. Tahlazat
P kdpletd vegyitietek tarolast stabilitis s RO hdmérsdkinton

8 Monchidroklorid hideokiond Teihideoklorid
{(honapl’ | Tisztasdg (BF | A | Tieztasag (%) | A ‘?Mmsae@ 8 A
e S i R e e ———

i R o1 ¢ B B 0 S T $12 B4.0 -8

3 80,2 0,2 sua | 07 L 8y i aws

~: """""" Q’\»‘f} """""""""" SG R S §Q$ A {}? ?23{; «f‘fsl"i

a4 3D B 2 28 78,0 838

s honapokban.
* Aominta Hesstasdga & HPLE ellebszazalék alapian.

YA sraralékos testasag viltozdsa a 0 iddpontial.

[01238] Az adatok az 1. Tabldratban azt mutalisk, hogy a tnhroklondsd § képleld
vegyilat, ahol ¥ eridke kortthsliy 3) tioslasage jslentfisen jobban cstkkant, mint
VEUY 8 mohds vagy & dihidroklondsos, amkor 8 sikat @ - 8 Goon tSroflul 12
honapon &t A trihidroklonded tiszlasagaban 8.8 % cadkkends volt, szembern a
mono- és dihidroklonidsora wonatkozd 30 %, et 2,8 % értdkkel Ersket a0
sdatokat az 1. Abra mutadia.

2. Tabkiest
: k&xg:\«%@iis vegyidelek tirolagd m&mﬁﬁasa smi&%immgmﬁkwmn

s Monohidroklorid Thinideoldond Frimidrokiond

{hanapl Yisztasag B8 TTTAY T Tiextasag (55 A T Visztasdg 90 T A

3 0.4 501 = 845

1 Rl b-1d ]85 3 a8 74,8 8.7




3 80 BA 825 Fa KGR T
8 RS <135 14 87 888 8.0
PR R N o g S8 R g R
i §7.0 <234 U8 208 & R4 3

' dd henapakban,
2 2 < 2 . 5 o o > ¥ b
A mintn Berlasdgs a HPLO tertiist gzdeaisk alapan

YA szézaldkos tisziasdg valtozdsa & O iddpanidl,

[0126] Az adatok a 2. Tabldrathan szt mutaliak, hogy a tritvdrokiondsd { képlstt
vagyiiet, shol x &rigke kortibeldl 3) dsciassos elentisen jobban cedkkent, mint
VAGY 8 mumoe vagy s dibidroldonidssd, amikor 8 sdkat spohahSméndkieten
tdroftuk 12 honapon & A tibidrobloridsd tszipsagaban 342 % cadkiends volt,
sramba & mong- & dihideoklondsdra vonatkozd 30,58 %, llolve 38,4 % &rtdkkel

Ezoket az adatokat a 2. Abra mutatia,

3. Tébidzat
{ képletl vegyltletek drolas! siabilitdsa hitott himdrsékieten szachardat 88
glicint tertalmazd késsitménvhen

61 Monohidroldornid Dihidrokiond Trihidrokiorid

{hénap)l Vistlasdg (07 TTRYT Viestasdg B TR Testasdg R TR

1 8.7 .3 ¥8.8 3,3 1.8 Q.2

3 58S B 864 Ni% 808 DA

& o7 1.3 S R 4,7 BB 1.5

12 88,5 «4 8 872 2 8 8.1 « @
' idd hanapokbar, o ” ”
“ A mints Heztasans & HPLG lecldet srdzalék alapian,

A sraraldkos Hortasdg vallozdsa 3 0 idSpontial.

Y] Az adatok a 3 Tadlazatban st mulafiak, hogy & mongs, di- és

gihidrokdonidsdk (1 képletll vegyiilet, ahol x Sridke ROriibeltd 1, 2, illelvs 3

tsziasdga hasonld srazsiekkal cabikent, armikor a sokat seachardzaal &g glicinnel

e

forrnuialiuk 88 2 « 8 *Coon wroltuk 12 hdnapon 8t A mono-, di- &3 tihigrokioridsdk

o

&
fisziandgdban 1,8 %, 2,9 %, elve 1.2 % cotkkends volt.



&, Tablaest
P kdplatll vogyilletek throldsl siabilitdsa szobahdméradideton szachardet &8
ghicint tartalmand kdseitményben

Tilé | Wonohidrokiond Sihidrokiorid T rinidrokiond
{iwnamg Tiextanag {%§ AN Tiestasdn G0 A T;mmsag {%} A
e N ’ 808 a3

1 880 B BR 08 TTReR 21
3 BAS 35 877 23 B4.4 B8
& grg 1 2n a0 & 0.2 32,5 kR
1w Rs 8.8 838 £.8 880 283

TS honapokban,
T4 mints taztasdga & HPLD terlistsrdzaidk ianian,

* A szdualékos Horlasdy valtozdsa a O WSpontal,

[0138] Ar adatok az 4. Tablazatban szt mutalidk, hogy o trihidrokionidsd {1 képletd
vegyiiel, shol ¥ éridke kOritbellt 3} Usztasdga elenitSsen jobban cadkkent, mint
YEGY 8 mono- vagy 8 dibidrokdondadd, amikor 8 sokat ssachardzzal s glicinned
fermulattuk, &8 szobahlmérsskielen Wroliuk 12 hdnapon & A bihidrokiondsd
tisziasagaban 36,0% osdkkends voll, szemben g mono- és dihdroldonidssra

vonatkozs 8.9 %, illetve 8.8 % éridikel. Bosket az sdatokata 3 Aba w datia,

8. Vablssat
Monohidrokloridsd {1 képlstll vegyidet, ahol » értdke hOritthsltl 1) throlast
&tﬁ%@&i&t‘w& Qmi@mamwmmmﬁa

N Mono HGI Mono HO+ szacharge + glivin
{hénapl Visatasdg (%F | A Tisztasag (%} | A
G 804 a04
i T i 55 T
& 82,0 B4 185 SETT
""""" iR A0S T
w2 570 22T B8

YRS honapokban,
© A minta fisztassgs 8 HPLO tertist-szdzaiek alapidn,
A srazaltkos Hs sziasdg vallovdsa o U iddpontidl



38 Ax adatok sz § Wbldzatban axt mulstigk, hogy & monchidrolkdonidss §
keplstll vegyilet, abol x Sriéke kintbeld 1) toslassgs jolentlssn kevdshe
cstdkkant,  amkor 8 s seachardeal &8 gliclns! fonmuldiiuk @s
szobahdmersakielen taroltuk 12 hdnapon & A& monchideokloridss Heztasdadban

23,4 % oetkkends volt g ssschardesal de glichne! formuddlt monchidrokiorides

vonatkozd 8.9 % dridide! szemben, Fzsk az ersdményvel 5 4. Abran athaisk.

8, Tabldzat
A dihidrokioridad { képleth vagyiilet, abol x drtéke kOrlilhellil 3) throldst
siabiliissa gmmmmamék%@im

Tlas oRRCE DI-HCE + szachards + glicin
{hénap)’ Tisetasag (%) | & isztasig (%) A
VI 501 RS 80,8
S = o - .
3 825 7.8 87 B
& aid R¥ sos oE
1e 888 5 83,8 8.8

idd hanapokban.
A minta Ysriasdge a HPLO teriletszdealek alapisn,

S A szazsiékos ¥ sziasag valtozdsa a O iopontint.

01301 Ar adatok 2 8. Tabldzatban azt mutalidk hogy s dibidroldonidsd ( képlstd
vegyllel, ahol x &ridke kivlibell 2) tsxlnsdgn jelentdsan kevdsbe csdkkent,
ardkor a oot syachardezal ds glicinnel formuldituk, & saobahdmseséikiaian
taroltuk 12 hdnapon &l A dikidrokloridsd tisstasdgdban 20,8 % cedkkends volt, a
seachardezal és glicinne! formudlt dibidrokloridra vonatkozd 88 % dridkkel
sremban. Erek ar srodmsnyel az 5. Abrdn Bihatok
[0131] Goszefoglalva, ax | képletl vegyllstek, ahol x dridke kérubeld 1 és
kirdbeldl &, swar g mono- &g dihidroklonidsdk jelentdsen stabilabbak, mint &
iritudrokinrdsd, amikor a sokat 13 hdnapon & vagy ssobahimérséidelan vagy 2 ~
“Ceon taroluk, Emcllett & mongs &8 dibidrokloridsdk stabilabbak, amikor 13
Wnapen &t ssohabdmarsdideten amiiuk, amikor as yan edkst szachardzzal &3

g;iic-im‘z@ Formuliiuk



Seabadaimi igdnyponiok:

1.t kKéplelt vegyidat:

§§§§?ﬁa§¢

SN N F g{
ER f &

aholx &ridke az 1« 2 lartomanyban van,

2. Az 1 wénypont seerindl vagyiilet, ahol x ertdke 4

SOAR T igdnvpont szarntl vegyliled, ahol xsutdka 2

£, Qydgyszerkészitimany, amely dalmas gydgyvaseatiag slivgadhatd hordozdt 8s

az 1., dovagy & génypant szenntl vegyilatel



B

S A 4 genypont soavintl gydgvszarkdssitmdny, amely tarlalmaz @ ax 1, 2 wagy

iy

Cigervpont szenntl vegylletal () szachardst &8 {0) glicind vagy Qydavaseatiag

affogadhaid sdat,

8. Ar & iénvpont sserintl gedgyszarkéssimsny, ahol 8 késsitmeény liofilizalt
Keseitradnmy.

T Az & genypont sesrintl gyduysearkeseimeény, amsly tareimaz

{(ay ax 1, 3 vagy 3 genypont szerinl vegyideted;

(o} 4,8 ~ 2.0 Wmegréss szachmdst s

{0} glicdnt 0.8 ~ 2,0 tBmegrése (mint & szabad bass ehvivalens) memnyvisdgben
ahol a szacharox és glicin WOmegrésze az 1., 2 vagy 3. gdnvpont seerindl vegyitlet

Whrmagrészére {mint a szabad bzl ekvivalang) van vonatkoztatva,

8. A 8. énypont srerintl gydgysearkdszitmény, shol 3 késsitimeny 1.0 Omegréss

szachardel ds 1.5 imagrdse glicint fanaimas.

8 AR igenypont gzerinll gydgysserkdszitmany, ahol a gydgyseerkdszitményben
32 1, 2. vagy 3 igenvpord szenintl vegyiilel {(mind 2 seabad bazis ekvivadang)
tezlasagaban wald  willosds 10 %%endl kisshb  nagvisliesimenyi
folyadakkromatografids elifrdssal mérve a 18 "0 - 28 °C tartomdnvban levd

ramdrsekiaten 18 honspon &l végret throlas utan,

Az, Zovagy 3 igénypont sverintl vegyiiet terdpidban vald alkalmazasra,

11 & 10, wenypont szenntt vegyllet bakleriglis terldeds herslésdben wald
atkalmazders.

12, Eiards 1. igdaypont ssenntl vegriist olG8llilasars, ar olidrds tadalvanss &

kiwetkezd bpdaakst

{8} vizes kompozicls slialiitass, amsly tartalmaz 283 IHE1-(2-amins-5-&idr-4-
fazolil-3-[H{ER TR karboxd-8-ano-J-{piridiniometi-S-tia-1-azabicikinld 2. Qlokt-2-



42

snedellaminolZoxoatiiddniaminolovipropiiaminoikarbmihag.
dekarbosivankomiont &s hidrogéa-ddondeat 11 - L2 mdlardnyban;

{b} 2 vives komposkidd Hoflizdldss 1 igdnyvoond saerint! vegviiet olddiitdsdrs.
T3 A2, igdnypont sesnintl olidrds, ahal & mdlardny 111
T4 A 12, igénypont gzeringl slifdvds, ahol 8 mdlargny

15, Eliands Qﬁ»gﬁ’&‘s»g{{ S 2aamino-Bdddndflazoll}2-HBR TR 2 karboxh Buaxee 3+
{piridintometifl-&-tia-T-azabicikdold 2.0kt 2-én-T-lamino b S-oxoutiidénlaming)
xe}g&mm}amma}karmmi‘ S8-dekarboxivankomicin . bomBdsdnak  cadkkentésdre
tarolie soran, a8 olards adalimazea @) a2 1, & ovagy 3 igénypont szsvint
vagyilel aldallitagdt s (braz 1, 2 vagy 3. igénypont szerintl vegytlst tdroldsat
E5 70~ J8 70 tartomanyban lavd ndmérséidaten; vagy

ar olifras hwislmazes {(8) 2 B igdnveont ssenintt gydgysserkessiimany
aitdlitasat &s (b) 8 gyduyszeckdssimsny tHrolisdt & 38 °0 - 25 °C mromanyban
favd hdmersékietan,

18, A 15 igdnypord sserindl elidras, ahol 3 hdmérgsklet & 2 ¢ -~ 8§ °Q
tartomdnyban van
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