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dihydro-4-oxo)pyrimidinu

Vyndlez se tyka suché stabilizované kompozi-
ce (2-amino-6-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-
dihydro-4-oxo)pyrimidinu, uréené pro pfipravu-
injekénich roztoki.

(2-Amino-6-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-
dihydro-4-oxo)-pyrimidin (déle pro stru¢nost 1at-
ka 9777) sa uplatiiuje v terapii pfedevi§im jako
latka potencujici G¢inek cytostatik. Jeji vlastnosti
a téinnost jsou podrobné popsany v ¢s. autorském
osvédceni &. 176.667.

Latka 9777 ma vlastnosti slabé kyseliny, ve vodé
je nerozpustna. Byly sice pfipraveny jeji rozpustné

soli, ale rozpustnost monosodné soli je pfili§ mald;

disodn4 siil m4 v roztoku silné zasadité pH a zahy se

rozklad4. Pfi ovéfovini terapeutické ucinnosti se -

proto latka 9777 aplikovala pokusnym zvifatim

pfevaZné intraperitonedlné, podkozné nebo oril- :

né, a to ve formé& vodné suspenze, nebylo mozno ji
vpravit pfimo do krevniho ob¢hu a dosdhnout
i rychle vysokych d¢innych hladin.

Nyni byla nalezena moZnost, jak realizovat
sterilni rozpustnou injekéni formu latky 9777,
vhodnou pfedev§im pro nitroZilni, v pfipadé€ potie-
by v8ak i pro nitrosvalové, podkoZni nebo jiné
podani.

Piedmétem vyndlezu je suchéd stabilizovana
kompozice (2-amino-6-hydroxy-5-(4-karboxybu-
tyl)-3,4-dihydro-4-oxo)pyrimidinu uréena pro p¥i-
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prava injekénich roztokd, 'jejiz podstata spociva
v tom, Ze obsahuje (2-amino-6-hydroxy-5-(4-kar-
boxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo)pyrimidin, fyziolo-
gicky pfijatelnou aminokyselinu a sodny ion, na-
piiklad jako souddst hydroxidu nebo uhlicitanu
nebo kyselého uhli¢itanu anebo soli pouZité ami-
nokyseliny, v molarnim pomeéru 1:2,5 az 10,0
:1,5a%2,5.

Uvedend such4 stabilizovana kompozice s vyho-
dou obsahuje jako fyziologicky pfijatelnou amino-
kyselinu glycin, Obzvlasté vyhodné sloZeni suché
stabilizované kompozice je tehdy, kdyZ obsahuje
(2-amino-6-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo)pyrimidin, glycin a sodny ion v mo-
larnim poméru 1 : 4 : 2.

Sucha stabilizovand kompozice podle vynilezu
obsahuje jednotlivé slozky v takovém poméru, Ze
ziskany roztok po pfiddni vody na injekci ma
hodnotu pH 8 aZz 9. Smés aminokyseliny a jeji
sodné soli pfedstavuje pufr, ktery zajiStuje, aby pfi
smichdni roztoku latky 9777 s roztokem o niZ§f
hodnoté¢ pH nedoSlo k vylouéeni latky 9777
z roztoku v kyselé formé.

Ze suché smési sloZek se pipravuje roztok v éas
potfeby pfiddnim vody na injekce. Koncentrace
latky v takovém roztoku mibZe byt az 10 %
hmot.

Experimentdlné bylo prokdzéno, Ze zatimco
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- vodné roztoky sodnych soli latky 9777 (pfi poméru

i odpovidajicim pfibliZzné dvojsodné soli) maji pH
. jiz nevhodné pro injek&ni aplikaci, jsou jeji roztoky
;s obsahem glycinu méné& z4sadité, ¢imZ se nejen

potladi draZdivost pfi injekci (naptiklad nebezpedi

flebitid), ale prodlou?i se i stabilita roztoku. .
. 'V nésledujiici tabulce jsou uvedeny vysledky sta- -

“noveni obsahu ldtky 9777 (bromometrickou titra-
'ci) v roztoku, ziskaném rozpusténim smési ltky
9777 a glycindtu sodného (v % hmot.):

obsah
ihned po rozpusténi 100,00
po 1 h pii 22,5 °C 99,50
po 3 hpfi 22,5 °C 98,77
po 5 hpfi 22,5 °C 96,87
po dalfich 18 h v chladnici
(celkem 23 h) 95,45

Pro praktické pouziti v Kklinické praxi je to
- postacujici, protoZe i u vétSiny antibiotik a u fady

jinych 16¢iv se injek&ni roztok, pfipraveny ze suché
. kompozice v &as potfeby, musi aplikovat do 24 :

hodin.

Vyniélez se neomezuje pouze na glycin jako na

. jedinou pouZitelnou latku z fady aminokyselin;
vyhodou glycinu je oviem jeho vytednd rozpust-
nost, fyziologicka snaSenlivost a snadnd dostup-
nost. Podobné jako glycinu Ize viak pouZit i jinych
aminokyselin ve smési s jejich solemi. Za zvla§tni
zminku stoji moZnost pouZiti aminokyselin bézic-
kych, u nichZ neni nutno pouZivat sodnych soli,
protoZe aminokyselina sama upravuje pH roztoku
do potfebnych mezi. Plati to pfedeviim pro lysin
(bdzickou formu); k ziskani kompozice je zde
oviem zapotiebi na 1 mol liatky 9777 pouZit asi 4,5
mol baze lysinu, aby se ziskal &iry vodny roztok
o vyhovujici hodnoté pH.

Pfiprava suchych sterilnich injek&nich kompozic
litky 9777 s aminokyselinovym pufrem se d4
nejvhodnéji realizovat lyofilizaci roztoku, v némz
jsou v poZadovaném poméru smiseny a rozpustény
jednotlivé sloZky (napfiklad glycin, hydroxid sodny
a latka 9777). Roztok se pfed lyofilizaci sterilizuje
filtraci pfes membranovy filtr o velikosti p6rii asi
0,2 aZ 0,3 um, &imZ se zdroveii zbavi pfipadnych
mechanickych necdistot. Po lyofilizaci v aparatufe,
umoZtiujici vymraZeni vétSich objeml roztoku
(lyofilizace ,,in bulk*) se ziskany lyofilizdt po
pfesitovéni plni do sterilnich lahvigek, které se pak
asepticky uzaviraji pryZovymi zdtkami a zajisti

kovovymi klobou¢ky. Alternativné lze roztok po
membranové filtraci plnit do sterilnich lahvidek -

v pfisluinych objemech; obsah lahvi¢ek se potom
zmrazi a zbavi vody sublimaci ve vysokém vakuu
(lyofilizace ,,v lahvi¢kdch*‘); po skonéeni lyofiliza-

ce se lahviky uzaviraji zdtkami a klobou€ky. Ve -

form& suché kompozice jsou smési latky 9777
s.glycindtem sodnym téméf neomezené stalé.
"~ Suchou stabilizovanou kompozici podle vyndle-

zu lze pFipravovat i jinak, napfiklad krystalizaci

latky 9777 za aseptickych podminek a jejim
aseptickym smisenim se sterilnim glycindtem sod-
nym, popfipad€ smési glycinu a bezvodého uhlidi-

tanu sodného. Jinou alternativou je ndhrada lyofi-
lizace suSenim v rozpraSovaci su§drné, umoZiiujici
asepticky provoz za velmi Setrnych podminek
suSeni. V kaZdém pfipadé je cillem ziskédni suché
stabilizované sterilni kompozice, kterd po pf¥idani
vody poskytne roztok s odpovidajicim pomérem
sloZek.

Nenf rozhodujicf, zda se pfi pfipravé kompozice

. vychdzi z bezvodé formy litky 9777 nebo z jejiho

dihydrétu, je pouze tfeba pfizplsobit hmotnostm
mnoZstvi vzatd do préce.

Injekeni roztoky pfipravené z kompozice podle
vynalezu byly pfi aplikaci pokusnym zvifatim
velmi dobfe sndfeny. Stfedni smrtnd ddvka pfo
krysy (LDs,) pfi nitroZilni aplikaci je pfiblizné 1,3
g/kg, vztaZeno na litku 9777, obsaZenou v kompo-
zici.

Podrobné;jii ddaje o pfipravé kompozic podle
vyndlezu jsou uvcdeny v nésledujicich pfikladech
provedeni.

Pfiklady provedeni

PFiklad 1

V 1500 ml vody na m]ekcc se rozpusti 330 g
glycinu, pfid4 se 880 ml 10 %niho vodného rozto-
ku hydroxidu sodného a do tohoto roztoku se za
michan{ postupné& pfidava 290 g (2-amino-6-hyd-
roxy-5-(4-karboxybutyl-3,4-dihydro-4-ox0) py-
rimidinu ve formé dihydrétu. Po tipiném rozpusté-
ni a doplnéni vodou na objeme 2500 m! se roztok
zfiltruje nejprve s malym mnoZstvim aktivniho uhli
pfes husty papirovy filtr a potom pfes sterilni
membrénovy filtr o velikosti p6rit 0,2 pm. Ziskany
sterilni roztok se asepticky plni do pfedem vysteri-
lizovanych lahvitek po 2,5 ml; kaZd4 lahvicka
obsahuje tak po 250 mg ti&inné latky, vztaZeno na
bezvodou formu. Obsah lahvi¢ek se lyofilizuje
a lahvic¢ky se potom asepticky uzaviraji sterilnimi
pryZovymi zdtkami a zajisti kovovymi klo-
boudky.

 Piklad 2

Ve 300 ml vody se rozpusti 90 g glycinu, pfisype

" se 79 g dihydrétu (2-amino-6-hydroxy-5-(4-kar-
" boxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo)pyrimidinu a za

michdéni se pfidd 456 ml 5 %niho vodného roztoku
hydroxidu sodného. Po rozpuiténi se roztok vy&efi

- filtraci se 2 g aktivntho uhli, zfiltruje se p¥es sterilni
- membranovy filtr do sterilnfho jimadla, doplni se
. sterilni vodou na injekce na objem asi 1500 ml

a lyofilizuje se ve vrstvé ne vys§ineZ 1 cm. Zisk4 se
voluminésnf hmota, obsahujici 38 % hmot. G¢inné
litky, 57 % hmot. glycindtového pufru (z toho
31 % hmot. sodné soli glycinu a 26 % hmot.
volného glycinu) a 5 % hmot. vlhkosti. Protlade-
nim sterilnim sftem se zisk4 sypky prasek, ktery se

. rozvafuje do sterilnich lahvitek tak, aby v kazdé
: bylo 660 mg lyofilizdtu, coZ odpovidd 250 mg
| uéinné latky.

Misto 90 g glycinu lze pouZit 109 g L-alaninu
nebo 157 g L-leucinu.



Priklad 3

Ptipravi se such4 sterilni smés 115,9 g dihydratu
(2-amino-6-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo)pyrimidinu, 132 g glycinu a 46,7 g
bezvodého uhligitanu sodného. Smés se rozvaZuje
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do sterilnych lahvi¢ek po 737 mg, coZ odpovida
250 mg bezvodé Géinné litky. Injekéni roztok se
pfipravi, podobn¢ jako v pfedchazejicich piikla-
dech, v ¢as potieby pfidanim potfebného objemu
vody na injekce. :

PREDMET VYNALEZU

1. Suchd stabilizovand kompozice (2-amino-6-
hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo-)
pyrimidinu, uréend pro pfipravu injekEnich rozto-
ki, vyznadujici se tim, Ze obsahuje (2-amino-6-

hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo) .

pyrimidin, fyziologicky pfijatelnou aminokyselinu
a sodny ion, napfiklad jako soucast hydroxidu nebo
uhli¢itanu nebo kyselého uhliCitanu anebo soli
pouZzité aminokyseliny, v moldrnim poméru 1 : 2,5
a7 10,0:1,5az2,5.

2. Suchi stabilizovana kompozice podle bodu
1 vyznadujici se tim, Ze jako fyziologicky pfijatel-
nou aminokyselinu obsahuje glycin.

3. Sucha stabilizovand kompozice podle bodi

1 a 2 vyznadujici se tim, Ze obsahuje (2-amino-6-
hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo)
pyrimidin, glycin a sodny ion v moldrnim poméru
1:4:2.

Suchd stabilizovand kompozice (2-amino-6-
hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydro-4-oxo)
pyrimidinu, uréend pro pfipravu injekénich rozto-
kl, obsahuje tuto ldtku ve smési s fyziologicky
neskodnou aminokyselinou, zejména glycinem
a Na™, napfiklad jako souéast hydroxidu, uhliita-
nu, kyselého uhliéitanu anebo soli pouZité amino-
kyseliny.
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