CYANOCOBALAMINI (*Co) SOLUTIO

CYANOCOBALAMINI (**Co) SOLUTIO
7.0:0270
Kyanokobalamin-(**Co) roztok
DEFINICE

Je to roztok obsahujici [SSCO]-a-(5.6-dimethylbenzimida~
zol-1-y)kobamid-kyanid. Mize obsahoval stabilizadni

a protimikrobni latky.

Kobalt-38. 90 % az 110 % deklarované aktivity k datu
uvedenému v oznaéeni na obalu.

VLASTNOSTI
Vzhled. Ciry bezbarvy nebo svétle rizovy roztok.
Poloc¢as premény a druh zdreni kobaltu-38. Viz Tabulku
[fyzikdlnich viastnosti radionuklidii (3.7).
ZKOUSKY TOTOZNOSTI
A. Spektrometrie zafeni gama.
Hodnoceni Nejvice zastoupené fotony gama kobaltu-58
maji energii 0,511 MeV (anihilagni zafeni) 2 0,811 MeV.
B. Hodnoti se chromatogramy ziskané ve zkousce Radio-
chemicka Cistota (viz Zkousky na ¢istotu).
Hodnoceni. Retenéni ¢as hlavniho piku na chromatogra-
mu zkouseného roztoku odpovida retenénimu ¢asu hlav-
niho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku.
ZKOUSKY NA CISTOTU
Hodnota pH (2.2.3). 4,0 az 6.0.

RADIONUKLIDOVA CISTOTA

Kobalt-58. Nejméné 98 % celkové aktivity.
Spektrometrie zafeni gama.

Zaznamena se relativni mnozstvi pfitomného kobaltu-57,
kobaltu-58 a kobaltu-60.

Hodnoceni:
— kobalt-60: nejvyse | % celkové aktivity.

RADIOCHEMICKA CISTOTA

Kobalt-58 pritomny jako kyanokobalamin. Kapalinova
chromatografie (2.2.29).

Zkouseny roztok. ZkouSeny pripravek.
Porovnavaci roztok. 10 mg kyanokobalaminu CRL se roz-
pusti v mobilni fizi a zfedi se ji na 100 ml. 2 ml tohoto roz-

toku se zfedi mobilni fazi na 100 ml. Roztok se pouzije do
I hod pripravy.

Kolona:
rozmery.: délka 0,25 m, viitini pramer 4,0 mm;
staciondrni faze: silikagel pro chromatografii oktylsilvio-
vany R (5 pm).

Mobilni faze. Smés objemovych dilt methanolu R a rozto-

ku hydrogenfosforecnanu sodncho dodekahvdranm R

(10 /1), jehoZ pH bylo upraveno kyselinou fosforecnou R

na hodnotu 3.5, (26,5 + 73.5). Pouzije se do 2 dni od pri

pravy

Prutokova ryehiost. 1.0 ml/min.

Detekee. Detektor radioaktivity nastaveny na kobalt-38

a spektrofotometricky detektor pii 361 nm.

Nastrik. 100 pl.

Doba zdaznamu. Trojnasobek retenéniho ¢asu kyanoko-
balaminu pro zkouSeny roztok: 30 min pro porovnavaci
roztok.

Limit:
— kobalt-38 pritomny jako kyanokobalamin: nejméng 90 %
celkové aktivity kobaltu-58.

STANOVENI RADIOAKTIVITY

Aktivita se zméfi kalibrovanym pristrojem.
SKLADOVANI

Chranén pfed svétlem, pii teploté 2 °C az 8 °C.
NECISTOTY

A. kobalt-57,

B. kobalt-60.

FLUDEOXYGLUCOSI ('*F) SOLUTIO
INIECTABILIS

7 8.2:1325
Fludeoxyglukosa-( ISF) injekéni roztok
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0
OH \MOH

HO
18,F

CeHy1'*FO5 M. 181,16

DEFINICE

Je to sterilni roztok 2-[‘SF]ﬂuor-2-deoxv—D-glukop\'ranosv

2-"F1f1 2-deoxv S s i

(2-["F]fluor-2-deoxy-D-glukosy) piipravene nukleofilni

substituci. Maze také obsahovat 2-["*F)fluor-2-deoxy-b-

-mannosu.

Obsah:

= fuor-18: 90 % az 110 % deklarované aktivity fluoru-18

k datu a hoding uvedenym v oznaeni na obalu:
= 2fluor-2-deoxy-D-glikosa: nejvyse 0.5 mg v nejvyssi
doporucené davee v mililitrech.

VLASTNOSTI

Vzhled. Ciry bezbarvy nebo svétle Zluty roztok.

Polocas premeny a druh zareni fluoru-18. Viz Tabulku fy-

zikdalnich vlasmosti radionuklidi (5.7).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Spektrometrie zdfeni gama.,
Hodnoceni. Dominantni fotony gama maji energii
0511 MeV a v zavislosti na geometrii méfeni se muize
pozorovat sumacni pik o energin 1,022 MeV.
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FLUDEOXYGLUCOSI ("*F) SOLUTIO INIECTABILIS

B. Z nejméné (i méreni aktivity vzorku ve stejnych geo-
metrickych podminkéch ve vhodném ¢asovém intervalu
(napt. 30 min) se stanovi ptiblizny poloc¢as piemény.
Hodnoceni. 105 min az 115 min.

C. Hodnoti se chromatogramy ziskané ve zkousce A, Ra-
diochemicka ¢istota (viz Zkousky na istotu).
Hodnoceni. Reten¢ni ¢as hlavniho piku na chromato-
gramu zkouseného roztoku odpovidd retendnimu &asu
hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho rozto-
ku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Jednotlivé zkousky na chemické necistoty se mohou vyne-
chat, jestlize se zmiriované ldatky nepouzivaji nebo nemohou
v procesu produkce vznikat.

Hodnota pH (2.2.3). 4,5 az 8.5.

2-Fluor-2-deoxy-D-glukosa a neéistota A. Kapalinové
chromatografie (2.2.29).
Zkouseny roztok. ZkouSeny pripravek.
Porovndvaci roztok (a). 1,0 mg 2-fluor-2-deoxy-D-gluko-
sy R se rozpusti ve vodé R a zfedi se jina 2,0 ml. 1,0 ml
roztoku se ziedi vodou R na objem V, kde ¥ je maximalni
doporucena davka v mililitrech.
Porovndvaci roztok (b). 1,0 mg 2-chlor-2-deoxy-D-gluko-
sy R (necistota A) se rozpusti ve vodé R a zfedi se ji na
2.0 ml. 1.0 ml roztoku se zfedi vodou R na objem V, kde
J je maximalni doporucena davka v mililitrech.
Porovnavaci roztok (c). 1,0 mg 2-fluor-2-deoxy-p-man-
nosy R se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji na 20,0 ml.
Smicha se 0,5 ml tohoto roztoku s 0,5 ml porovnavaciho
roztoku (a).
Kolona:
— rozméry. délka 0,25 m, vnitini pramér 4,0 mm;
— staciondrni faze: anex pro chromatografii silné zasadi-
R (10 pm):
—teplora: 25 °C.
Mobilni faze. Roztok hydroxidu sodného R (4 g/1) ve vodé
prosté oxidu uhhicitého R, béhem chromatografie se chrani
pied vzduchem.
Priitokova rvchlost. 1 ml/min.
Detekee. Detektor vhodny pro cukry v pozadovaném kon-
centraénim rozsahu. jako je pulzni ampérometricky detek-
tor a detektor radioaktivity zapojeneé sériove.
Nastrik. 20 pl.
Doba =dznamu. Dvojnasobek reten¢niho ¢asu 2-fluor-2-
-deoxy-D-glukosy.
Relativai retence vztazena k 2-fluor-2-deoxy-D-glukose
(reten¢ni ¢as asi 12 min). 2-Fluor-2-deoxy-D-mannosa
asi 0.9: necistota A asi 1.1
Test zpusobilosti. chromatogram porovndvaciho roztoku (c)
siskany pomoci detektoru pro cukry:
rozliseni: neyménc 1.5 mezi pikem 2-fluor-2-deoxy-D-
-mannosy a pikem 2-fluor-2-deoxy-bd-glukosy:
pomcr signalu k Stmu: nepménd 10 pro pik 2-fluor-2-
—dcu\_\ 'i)~gfl||\n\_\

Limity, chromatogram ziskany pomoci detektoru pro cukry:
— 2-fluor-2-deoxy-D-glukosa: nejvyse plocha odpovidajici-
ho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku (a)

(0,5 mg/V);
- necistota A: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na
chromatogramu porovnavaciho roztoku (b) (0.5 mg/})

Nedistota B. Kapkova zkouska.

Zkouseny roztok. Smiché se 100 pl zkouSeného pfipravku
se 400 pl vody R.

Porovndavaci roztok (a). Voda R.

Porovadvaci roztok (b). 11,0 mg aminopolyetheru R (ne€is-
tota B) se rozpusti ve vodé R a ziedi se jina 25,0 ml. 1.0 ml
roztoku se zfedi vodou R na objem V, kde ¥ je maximalni
doporucena davka v mililitrech.

Staciondrni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro aminopo-
Ivetherovou zkousku pro TLC R.

Nandseni. 2,5 ul; postupné se nanese 2,5 pl zkouseného
roztoku a potom na stejné misto 2,5 pl porovndvaciho
roztoku (b).

Detekce. | min po naneseni se vizualné porovnaji skvrny.

Test zpusobilosti:

— skvrna odpovidajici postupnému naneseni zkouseného
roztoku a porovnévaciho roztoku (b) odpovida vzhledem
skvrné porovnavaciho roztoku (b), ktera je charakteristic-
k4 fadou soustfednych kruhd; tmavsi nejvniting;si kruh
(s intenzitou umérnou koncentraci necistoty B) mize byt
obklopen modro¢ernym kruhem, za nimz nasleduje svét-
lej$i kruh s vnéjSim tmavym okrajem;

— skvrna porovnavaciho roztoku (a) ma difuznéjsi vnitini
kruh, ktery je hnédortizovy, a mezi nim a nasledujici
svétlejSi zonou neni piesné vymezené rozhrani;

— skvrna porovnévaciho roztoku (b) je zfetelné odlisna od
skvrny porovnavaciho roztoku (a).

Limit:

— centralni ¢4st skvrny zkouseného roztoku je méné inten-
zivni neZ u skvrny porovnavaciho roztoku (b) (2.2 mg/V)

Netistota C. Kapalinovi chromatografie (2.2.29).
Zkouseny roztok. ZkouSeny piipravek,

Porovndvaci roztok (a). 0,170 g tetrabutylamonium-
-hydroxidu R se rozpusti ve vodé R a ztedi se ji na 20,0 ml.

1.0 ml tohoto roztoku se ziedi vodou R na objem V, kde
V je maximdlni doporu¢ena davka v mililitrech.

Porovnavaci roztok (b). 80.0 mg tetrabutylamonium-
-hydroxidu R se rozpusti ve vode R a ziedi se ji na 10,0 ml.
1.0 ml tohoto roztoku se ziedi vodou R na 25,0 ml.

Kolona:

-rozméry: délka 0.10 m. vnitini pramér 4.6 mm:

= stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktadecy!
silviovany R (3 pm).

Mobilni fuze. Smés objemovych dilu roztoku kvselon o

luensulfonové R (0.95 g/l) a acetonitrilu R (25 + 75)
Prutokova rychlost 0.6 ml'min

Detekee Spektrofotometnichy detehtor. 254 nim

Naserh 20 il

Daoba zaznamu Dyvonasobek retenentho casu necistoly (

Rertendéni Cav Necistota C ast 3.3 man



FLUDEOXYGLUCOSI ("F) SOLUTIO INIECTABILIS

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):
pomer signdlu k sumu.: nejméné 10 pro hlavni pik;
faktor symetrie: nejvyse 1.8 pro hlavni pik.
Limit.
- necistota C: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na
chromatogramu porovnavaciho roztoku (a) (2.6 mg/}).
Necistota D. Nejvyse 0.02 mg/V.
Absorpéni spektrofotometrie v ultrafialové a viditelné
oblasti (2.2.25).
Zkouseny roztok. Zkouseny pripravek.
Porovndvaci roztok. 20,0 mg 4-(4-methylpiperidin-1-yl)py-
ridinu R (necistota D) se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji na
100.0 ml. 0,1 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na ob-
Jem Vokde V je nejvyssi doporucena davka v mililitrech.
METi se absorbance zkouseného a porovnavaciho roztoku
v absorpénim maximu pfi 263 nm.
Hodnoceni. Absorbance zkouSeného roztoku neni vétsi nez
absorbance porovnavaciho roztoku.
Zbytkova rozpoustédla. Jsou limitovana podle zasad uve-
denych v obecné stati (5 4). Pripravek se mizZe uvolnit pro
pouziti pted dokongenim zkousky.
Sterilita. Vyhovuje zkousce na sterilitu uvedené v ¢ldnku
Radiofarmaca (0125). Piipravek se miize uvolnit pro pou-
Ziti pfed dokoncenim zkousky.
Bakteridlni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 175/¥ m. j./ml,
kde V' je nejvyssi doporucena davka v mililitrech. Pripravek
se mize uvolnit pro pouziti pfed dokonéenim zkousky.

RADIONUKLIDOVA CISTOTA
Pripravek se muaze uvolnit pro pouziti pred dokonéenim
zkousky B.
Fluor-18. Nejméné 99,9 % celkové aktivity.
A. Spektrometrie zafeni gama.
Limit. Piky v gama spektru odpovidajici fotontim
s energii jinou nez 0,511 MeV nebo 1,022 MeV pred-
stavuji nejvyse 0.1 % celkové aktivity.

3. Spektrometrie zafeni gama.
Stanovi se mnozstvi fluoru-18 a radionuklidovych nc-
Cistot s polocasem pfemény deldim nez 2 h. Pro detekei
a kvantifikaci necistot se zkouSeny pfipravek ponechi
neyméné 24 h, aby aktivita fluoru-18 poklesla na hodno-
u umoznujici detekei necistot.
Hodnoceni. Celkova aktivita radionuklidovych necistot
Je nejvyse 0.1 %.

RADIOCHEMICKA CISTOTA

A. Kapalinova chromatogratie (2.2.29) popsani ve zkous-
ce 2-Fluor-2-deoxy-D-glukosa a necistota A. Je-li tieba,
zkouseny roztok se zfedi vodou R na objemovou aktivi-
tu odpovidajici citlivosti detektoru radioaktivity.
Nustrik. Zkou§eny roztok a porovnavaci roztoky (a) a (c).
Relativai retence vztazend k 2-['F [fluor-2-deoxy-b-glu-
kose (retenéni ¢as ast 12 min): 2-['*F]fluor-2-deoxy-D-
-mannosa: asi 0,9. Casteéné nebo tiplné acetylované de-
rivaty obou slozek se hydrolyzuji za chromatografickych
podminek. a proto se eluuji jako 2-["*F|tluor-2-deoxy-D-
-ulukosa a 2-[ "F]Nuor-2-deoxy-D-mannosa.

Urei se poloha piku 2-[ “F]fluor-2-deoxy-D-glukosy
a 2-['“F]ﬂuor—Z—deoxy-D-mannos_\* za pouziti chromato-
gramu ziskanych pomoci detektoru pro cukry a chroma-
togramt porovndvacich roztoka (a) a (¢).
Limirv:
— fluor-18 ve formé 2-["*F Jfluor-2-deoxy-D-glukosy
a 2-/"°F fluor-2-deoxy-D-mannosy: nejméné 95 %
celkové aktivity fluoru-18;
— 2-["°F fluor-2-deoxy-p-mannosa: nejvyse 10 %
celkové aktivity 2-[ “F]fluor-2-deoxy-D-glukosy
a 2-["*F]fluor-2-deoxy-D-mannosy.

B. Tenkovrstva chromatografie (2.2.27).

Zkouseny roztok. Zkouseny pripravek.
Porovnavaci roztok. 30 mg 1,2, 3. 4-tetra-O-acenvi-f-n-
-glukopyranosy R a 20 mg glukosy R s¢ rozpusti mir-
nym zahfatim v 1 ml vody R.
Staciondrni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro TLC R.
Mobilni faze. Smés objemovych dili vody R a aceto-
nitritu R (5 + 935).
Nandseni. Asi 5 ul.
Vyvijeni. Po draze 8 cm
Su$eni. Na vzduchu. 15 min.
Detekee. Vhodnym detektorem se stanovi rozdéleni ak-
tivity, potom se deska ponofi do roztoku kyseliny siro-
vé R (75 g/l) v methanolu R a susi se v proudu horkého
vzduchu nebo pfi 150 °C, dokud se na chromatogramu
porovnavaciho roztoku neobjevi tmavé skvrny.
Retardacni faktory. [ *F]fluorid asi 0; 2-["*F]fluor-2-
-deoxy-D-glukosa a 2-['SF]ﬂuor-}deoxy-D-mannosa asl
0.45: ¢astecne nebo uplné acetylované derivaty
2-["*F] fluor-2-deoxy-D-glukosy a 2-['$F]ITuor-2-dcox_\ -
-D-mannosy asi 0,8 az 0.95.
Test zpiisobilosti, porovnavaci roztok:
— na chromatogramu jsou dvé zfetelnd oddélend sky my.
Limity:
- fluor-18 ve forme 2-f*F Hluor-2-deoxy-D-glukosy
a 3:/°F Hluor-2-deoxy-D-mannosy: nejmeéné 93 %
celkové aktivity fluoru-18;
= fluor-18 ve formé fluoridu a castecné nebo upine ace-
tylovanych derivini 2-[*FJfl nor-2-deoxy-n-glukosy
a2-/*r Juor-2-deoxy-D-mannosy: nejvyse 5 % cel-
kové aktivity Muoru-18.

STANOVENI AKTIVITY

Aktivita se zmeti kalibrovanym piistrojem.
NECISTOTY

Specifikované neciston: A, B, C. D u k.
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FLUMAZENILE-["CIMETHY L) SOLUTIO INIECTABILIS
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hexakosan (aminopolyether).
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C. NNN-tributylbutan- 1-aminium (tetrabutylamonium),

CH,

Y

HC

D. 4-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin,
E. ["F]fluorid.

FLUMAZENILI (N-[""C]METHYL)
SOLUTIO INIECTABILIS

6.0:1917
Flumazenil-(N-[''C]methyl) injekéni roztok

DEFINICE

Je to sterilni roztok ethyl-8-fluor-5-['' C]methyl-6-0x0-5,6-
-dihydro-4H-imidazo[ 1,5-¢][1.4]benzodiazepin-3-karbo-
xylatu. Maze obsahovat stabilizator, jako je kyselina
askorbova.

Obsah. 90 % az 110 % deklarované aktivity uhliku-11

k datu a hodiné uvedenym v oznaceni na obalu.

Obsah flumazenile. Nejvyse 50 pug v nejvyssi doporucené
davce v mililitrech.

PRODUKCE

PRODUKCE RADIONUKLIDU

Uhlik-11 je radioaktivni izotop uhliku, ktery se nejcastéji
ziskava ozarovdnim dusiku protony. Podle toho, zda se pri-
da bud’ stopové mnozstvi kysliku, nebo malé mnozstvi vo-
diku, ziskava se radioaktivita ve formé oxidu [''CJuhli-
¢itého nebo [''Cmethanu.

4334

RADIOCHEMICKA SYNTEZA

[5-Methyl-"'C[flumazenil se muze piipravit N-alkylaci
cthyl-8-fluor-6-0x0-5.6-dihydro-4H-imidazo[ 1 .5-«][1.4]-
benzodiazepin-3-karboxylatu (demethylflumazenilu)
["'CJmethyljodidem nebo [''Clmethyl-triflatem
(|"'CJmethyl-trifluormethansul fonatem).

Syntéza [''C|methyljodidu. [''C]Methyljodid se mize
ziskat z oxidu ['' Cluhli¢itého nebo z [ }C]melhanu. Nejcas-
1&ji pouzivanou metodou je redukee oxidu [ 'Cluhli¢itého
tetrahydridohlinitanem lithnym. Vznikly [''C]methanolat
rcaguje s kyselinou jodovodikovou. Alternativné se
["'C)methan, ziskany bud’ pfimo v teréi, nebo pfimym po-
stupem z oxidu [''CJuhli¢itého, necha reagovat s jodem.

Syntéza [”C]methvl triflatu. [''C]Methyl-triflat se mize
ziskat z [''C]methyljodidu za pouziti pevného nosice, jako
je grafitizovany uhlik impregnovany stfibrnou soli kyseliny
trifluormethansulfonové.

Syntéza [5-methyl-'"C|flumazenilu. Nejéastéji pouziva-
nou metodou k ziskani [5-methyl-''C]flumazenilu je
N-alkylace demethylflumazenilu [''C]methyljodidem

v zasaditém prostredi v rozpoustédle, jako je dimethylform-
amid nebo aceton. Ziskany [5-methyl-''C]flumazenil se
mize ¢istit semipreparativni kapalinovou chromatografii.
Vhodna je napf. kolona naplnéna silikagelem pro chroma-

tografii oktadecylsilylovanym eluovana smési ethanolu
a vody.

PREKURSOR PRO SYNTEZU
Demethylflumazenil
Teplota tani ( 2.2, 14) 286 °C az 289 "C

Porovnani. S referencnim spektrem Ph. Eur-. demelhy/—
flumazenilu.

VLASTNOSTI

Vzhled. Ciry bezbarvy roztok.

Polocas pFemény a druh zdareni uhliku-11. Viz Tabulku
Syzikalnich viastnosti radionuklidii (5.7).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Spektrometrie zafeni gama.

Hodnoceni. Pouze fotony gama maji energii 0,511 MeV,

v zavislosti na geometrii méfeni se mize pozorovat su-
macni pik 1,022 MeV.

. Zkoudka B, Radionuklidova ¢istota (viz Zkoudky na
¢istotu) je zaroven zkoudkou totoznosti.

C. Hodnoti se chromatogramy ziskané ve zkougce Radio-
chemicka ¢istota (viz Zkousky na ¢istotu).
Hodnoceni. Retenéni &as hlavniho piku na chromato-
gramu zkouSeného roztoku odpovida retenénimu casu
hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho rozto-
ku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hodnota pH (2.2.3). 6,0 az 8.0.

Sterilita. Vyhovuje zkousce na sterilitu uvedenc

v &lanku Radiofarmaca (0125) Piipravek se muze uvolni

pro pouziti pred dokoncenim zkousky
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