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(54) Zptson pripravy mikrobidln& nezsvadné substance a-ammo-G-hydroxy-at-oxo-S-/4-—karboxy-

butyl/-3,4-dihydropyriminu

Vynilez se tykd zptsobu p¥ioravy mikrobidln® nezdvadnd
substance Z-zmino-6-hydroxy-4-0xo=-5 /4=karvoxybutyl/-3, 4=di-
hydropyrinidinu /441 pro struinost oznatovandho Jako ldtka
9777/, pou¥itelné x p¥{ipravé far: maceuticky vyhovujici ordlni
nebo parenterdln{ lékové formy.

Lédtka 9777 je netoxické cytostatikum s vyraznou schop-
nosti potencovat Gdinek Jinych cytostatik /ds.autorskéd csved-
Seni 3, 176 667; V.Francovd se sp.: Neoplasma 25, 405, 1878;
V.Pujnan se spe: Neoplasma 28, 525, 1979; ti.Semonsiy se uvat
Antimetabolites in Biocheamistry, Biology and.iledicine,
str. 211, Pergamon Press, Oxford and New York, 1579/, % fyzi-
kdlné-chemického hlediska md 1dtka 9777 charakiter slabé kyse-
liny, omezen& rozpustné ve vod& a ve vet$ind organickych pro-
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stredf. Podle zpGsobu izolace z reakdnf sm&si lze létku

9777 ziskat ve form& bezvodé nebo hydratované, a to jako
dihydrdt., 2 vyrobnich dGvodl se ddvéd prednost piipravé
hydratovand formy. P¥i terapeutickém pouZiti se u pacienth
odvéddila p¥edeviim ordlni aplikadni forma, umoznujici snad-
né uzivéani prepardtu v relativnd vysokych ddvkdch po dlouhou
dobue )

Pro farmaceutické Gdely se ldtka 9777 vyrdbi ve formé
dinydrdtu, tzn. ¥e obsahuje asi 14 % hmoth. krystalové vody.
Pondvad? ldtka 9777 nemd ani bakteriostatické ani baktericidnd
vlastnosti, snadno se w provoznich podminkdch kontaminuje riz-
nymi druhy mikroorganisml, plisni nebo kvasinek. RovndZ p¥i-
tomnost vody, zv1d3té p¥i skladevéni nevo p¥i manipulaci
s ldtkou 9777 phsobi priznivé na rist mikfoorganismﬁ, co%

v mnoha o»¥{padech vede k tomu, ge pro vzniklou kontaminaci
produkt nevyhovuje poZadavkim 8s.lékopisu 3 na mikrobidlni
nezdvadnost substanci urfenych pro vyrobu lékovych forem. Zpt~
soby dekontaminsce b&Zné ve farmaceutickyeh vyrobdch nelze ve
vétiiné pripadt vzhledem k charakteru a vlastnostem 1l4tky 9777
pou#it, protofe vesmds vedou k destrukel 14tky nebo ke zméné
jeji krystalové modifikace a vzniku dimorfni smési. Steriliza-
ce ethylenoxidem je principidlne upot¥ebitelnd, ale pro ne-
vyjasnénou otdzku rezidui v koneiném materidlu a pro jiné vy-
nrady, se jevi jako nevyhodnd. | |

Uvedend nedostatky odstranuje zplsob p¥ipravy mikrobidlné
nezdvadné substance 2~amino-6-ﬁydroxy-4-oxo—5-/4-karboxybutyl/-
~3,4=dihydropyrimidinu podle vyndlezu, jeho% podstata spodivd
v tom, %e se na vychozi substanci pisobi rozitokem peroxidu
voifiku o hmotnostn{ koncentraci 0,1 a% 5,0 % ve vodd nebo ve
vodndalkoholickém prost¥edi, obsshujicim 50 aZ 90 % obje alka-
nolu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, 3 vyhodou ethanolu, p¥i teploté
5 a3 30 °C, poptipadd s pFisadou fyziologiocky neskodného tenzi-
du v mnozstvi 0,001 a% 1,0 % obje '
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Vlastni provedeni reakce spolivd v p¥evedeni{ kontami-
nované substence do oxide¥niho prost¥edi a v jejim dokonalém
swofeni aktivnim prostiedim. Po uplynuti vhodné reakéni doby
se suspenze odsaje, promyje mikrobidlné&€ nezdvadnou destilova=-
nou vodou g vysusi béinym zplisovem v proudu filtrovsného
vzduchu. Ziskd se substance, kterd z analytického hlediska
nevykazuje ani rezidua z peroxidu vodiku ani produkty oxidel-
niho $tépeni 14tky 9777, priden¥ zistdvé zachovéna i jejdi
hydratovand krystalovd modifikaces

Zpteob podle vyndlezu lze realizovat jednak ve vcdné-
ethanolickém prostredi, kdy neni nutnd p¥itcmnost tenzidu,
nebot ethanol dcbie smddi suspendovanou létku 9777, jednak
pouzé ve vodném prostiedi, s prisadouw tenzidu, ktery mtife byt
ionogenniho i neionogenniho typu, p¥ilemZ tenzidy neionocgen-
ni lze povaZovat, vzhledem k chemické struktu¥e 1ldatky 9777,
za vyhodnédjsi. Ze skupiny neionogennich tenzidd lze pro ute-
ly vyndlezu pouZivat nap?iklad estery sorbitenu s vyssimi
mastnymi kyselinami & E ethericky vdzanym polyethylenglykolem,
ethery polyethylenglykolu s vy$¥imi masinymi alkoholy, estery
polyethylenglyiolu s vyS&imi mastnymi kyselinami apcd. Z iono-
gennich tenzidfl jsou pouritelndé naviiklad estery kyseliny si~
rové s masinymi alkoroly e kyselinami, jeko laurylsiran nebo
cetylsiran sodn¥, sulfonsukcinét aj.

Uvedendé koncentrace smdcdedel Jscu postedujicie VyEsi kon-
centrace, nad 1,0 % obj., g0

u ji% neekonomické, vyZaduji vét-
g1 spotPebu vody na promyvini, Nejlépe se céveédlil polyoxy-
ethylenglykolsorbitanmonooledt v kencentraci 0,2 7 obj.

Zpusob dekontaminace 1dtky G777 vodle vyn#tle zu lze rovnél
preventivné pou#it p¥fi vircvé, jelkc zdverelnou operaci, zaia-
zenou pred oromyvinim piesrifenéd substance /viz fs.autorské
osvédtenl &. 167 667/ Grinnost zpisobu bylae ovciena na substane-
ci 1dtky €777 konteminovené mikrocrganismy vyskytujicimi se
ve vzduchu, nepatogennihc typu, kvesinkami a plisnémi, s dob-
rym vysledkeni.
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Bliz¥{ podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplyvajd
z nésledujfcich p¥{kladd provedeni, které vSak rozeah vyné-
lezu nijak neomezuji.

P¥iklad 1

5 g létky 9777 kontaminované sporulujicimi mikroorganisumy

a koky /120 000 zdrodkf v 1 g/, plisnémi /500 v 1g/a kva81n-
kami /200 v 1 g/ bylo suspendovéno ve 20 ml 1 4 vodného roz-
toku peroxidu vodiku s p¥isadou O, 02 % obje. neionogenniho
sméBedla na bdzi polyoxyethylenglykolsorbitanmonooledtu. Sus-
penze 1létky byla rozmichéna a ponechéana stét pri teploteé 20
a¥% a% 25 °C po dobu 24 hodin. Po odsdti a promyt{ 100 ml vody
byla lédtka vysuSena v proudu filtrovaného vzduchu p¥i teploté
mistnosti. Byl ziskdn mikrobidln& nezdvedny produkt neobsahu-
jici %4dné zdrodky. '

P#{klad 2

5 g létky 9777 bylo suspendovéno ve 20 ml smési 0,5 % vodného
roztoku peroxidu vodiku v 50 % vodného ethanolu a suspensze
14tky byla ponechéna stdt p¥i teploté 20 aZ 25 °a po dobu 12
hodin a zpracovéna jako v prikladu l, Byl ziskén nikrobidlng
nezévadny produkt.



Predmdt vyndlezu
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l. Zplsob p¥{pravy mikrobidlné nezdvadné substance Z-amino-

~6=~hydroxy-4-oxo-5-/4=karboxybutyl/-3,4~dihydropyrimidinu
vyznadujic{ se tim, ¥e se na vychozi substanci plsobl
roztokem peroxidu vodiku o hmotnqstni koncentraci 0,1 aZ
5,0 % ve vod& nebo ve vodndalkoholickém prost¥edi, obsa-
hujiedim 50 a% 90 % obj. alkanolu s 1 a¥ 3 atomy uhliku,

& vfhodou ethanolu, p¥i teplot¥ 5 a% 30 °C.

2e

P

Zpisob podlg‘bédu l/vyznaéujici se tim, %e se pouZivd roz-
toku peroxidu vodiku s p¥isadou fyziologicky neZkodného
tenzidu v mnoZstvi 0,001 aZ 1,0 % obj.
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