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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby radio-
aktivnich derivatd kyseliny hippurové.

Radioaktivni jodované derivaty organic-
kych slouCenin jsou v soufasné dobé vy-
znamnou meérou pouZivany v nukledrni me-
dicingé. Nejvyznamnéjsi latkou této skupiny
je Kkyselina o-jodhippurova-13l], pouZivana
rutinné k vysetfovani funkce ledvin. Moz~
nosti pouZitf m- a p-derivatd této latky
jsou, vzhledem Kk jejich vEBtSi stabilité, v
soucasné dobé prfedmétem experimentdinich
studii.

Kyselina o-jodhippurovd je b&ing ptipra-
vovana ve formé& znadené radicaktivnimi
izotopy jodu 131 [T/2 = 8,05 dne) a 125]
(T/2 = 57,4 dne) a komerénim zpisobem
doddvédna ve formé injekéniho roztoku na
pracovi§té nukledrni mediciny. Vyhledové
se uvaZuje o jejim pouZivani ve formé& zna-
¢ené radicaktivnim izotopem jodu 123]
[(T/2 = 13 h.), ktery je z hlediska radiadni
zdt8%e pacientlt daleko vhodné&j§i pro hu-
méanni aplikaci.

Ve vS8ech uvedenych pfipadech musi vy-
sledny preparat odpovidat lékopisnym po-
Zadavkim. Idedlni zpasob piipravy z hle-
diska Casové Gspory je takovy, ktery dovo-
luje, aby vysledny produkt mohl byt po
drobnych dupravdch bezprostfedné pouZi-
vdn. Tento poZadavek nabyvd zvla§té na

188692

19

2

vyznalu v plipadd prepardtd znacenych
jodem 125}, kde vzhledem k podstatné krat-
§imu poloCasu radionuklidu vyvstavda nut-
nost Cast8jSich dodavek.

PoZadavky na odbér jiZ v soucasné dobé
vyrdbé&ného prepardtu kyseliny o-jodhippu-
rove-181]  stgle vzriistaji, takZe je nutno
zpracovavat mnoZstvi aktivity fadu desitek
GBq pfi jednom produkénim cyklu. V tako-
vém pripad8 vazrlista zdvaZnost rychlého,
bezpetného a co nejjednodudSiho provede-
ni vyménné reakce pii dosaZeni co nejvys-
giho vyldZku reakce.

Pfiprava radioaktivnich jodovanych deri-
vatl kyseliny hippurové se provadf v sou-
Casné dobé témér vyhradné& pomoci vymeén-
né reakce mezi neaktivinim atomem jodu
vazanym v organické molekule a radioak-
tivnim atomem jodu v anorganické -formé.

V odborné literatuie je pro uskutednéni
vyménné reakce v fadé& ptipadd- popséano
pouZiti radioaktivniho jodu v elementérnf
formeé (1,2,3,4,5). Spoléénou nevyhodou riaz-
nych variant této metody je moZnost aniku
t8kavého radiojodu do ovzdudi vedouci ke
zvy3ovani rizikovosti prdce a relativné niz-
ké vytéZky znaceného produktu.

Pro piipravu kyseliny o-jodhippurové-13iy
vyménnou reakci byvd také pouZivan jod-
monochlorid (6); hlavni nevyhodou této
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metody je sloZity zplisob odstraiiovan! ne-
Zreagovaného monojodchloridu.

RovnéZ zplisob provedeni vyménné reak-
ce mezi radioaktivnim jodem a neaktivni
molekulou organické 1l4tky v prostiedi e-
thylalkoholu [7,8) pledpoklddd zdlouhavé
pieveden! vysledného produktu do vodného
roztoku.

Obecnou nevyhodou v3ech dosud uvede-
nych metod je pomé&rnd dlouhd doba pri-
b&hu vlastni vymé&nné reakce (iadové ho-
diny) a mald reprodukovatelnost vyt&iki
dostagujicich pro rutinni vyrobu.

Podstatného zkraceni doby prabéhu vy-
ménné reakce lze dosahnout pii pouZiti
skelného prachu v reakéni smési jako ka-
talysdtoru (9). Nevyhodou tohoto zplsobu
je komplikovand vyrobni aparatura vzhle-
dem k nutnosti michat reakCni smés za va-
ru a mozZnost vyluhu ze skelného prachu.
V provoznim méfitku 1ze touto metodou
dosédhnout zhruba 60 — 65% vytéZzku; pii-
CemZ vytdZek je velmi silné zdvisly na pH
reakéni smési; kde zména o 0,2 jednotky
vede ke sniZeni vytdZku az o 10 %.

Rychiého priib&hu vyménné reakce u ji-
nych org. jodovanych, sloucenin lze take
dosdhnout pfidavkem siranu médnatého do
reakéni smési (10), uddvané vytéZzky vSak
v pramé&ru nepfevysuji 85 0.

vétg§inu uvedenych nevyhod odstraiiuje
zplisob vyroby chemickych laick obecného
vzorce (1},

O

pd Z
Lo _ -C
NH-CH; “OH

s
I
g
kde I* pFedstavuje radioaktivni atom jodu
v poloze o-, m-, nebo p- podle vyndlezu,
jehoZ podstatou je zplisob vyroby, pii kte-
rém-se vodny roztok latky obecného vzor-
ce (2] -

C

7 P
CNH-CHzC
OH
!
2,

kde atom jodu je v poloze o, m-, nebo p-
uvede ve styk se slouceninou obsahujicira-
dicaktivni jodidovy anion za p¥itomnosti
iontl platiny nebo paladia, nadeZ se anor-
ganické nedistoty z reak&ni sm&si odstrani,
naptiklad filtraci a prolitim pies sloupec
~ chloridu st¥ibrného.

Vyndlez vyuZivd poznatku, Ze nukleofilni
substituce na benzenové jddro je katalyzo-
vana stopami platinovych kovii, v disledku
gehoZ probihd vymeénna reakce znatné vys-
81 rychlosti neZ za hé&Znych podminek.;Dal-
§i vyhodou vynédlezu je dosaZeni aZ 99%
vytéZnosti, ¢imZ se soucasn& usnadiuje pii-
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padné odstraiiovani nezreagovaného radio-
aktiviniho jodu.

Piikdad 1

Do reakéni sm#si obsahujici 10-! M roz-
tok kyseliny o-jodhippurové a 10-1 M roz-
tok jodidu sodného o pH 5,0 se piidad roz-
tok kyseliny chloroplaticité tak, aby vysled-
nd koncentrace iontl platiny byla 10-4 M.
Po pifiddni 1 GBq roztoku jodidu sodného-
-I81] (bez nosice] se reakdni smés zahfeje
na dobu 1 aZ 3 minut na teplotu 80°C. Po
ochlazeni se upravi pH roztoku na hodnotu
7,0 a nezreagované necistoty se odstrani
filtraci a prolitim pPfes kolonku plnénou
chloridem sti“brnym. VytéZek znafeni je
99 %.

Piiklad 2

Postupuje se stejné jako u pfFikladu 1
s tim rozdilem, Ze misto kyseliny chloro-
plati¢ité se pouZije roztok chloridu palédd-
natého a reakéni smeés se zahfiva po dobu
3 aZ 10 min. VytdZek znacdeni je 99 %.

Pfiklad 3

Postupuje se stejné& jako u piikladu 1
s tim rozdilem, Ze misto roztoku kyseliny
o-jodhippurové se pouZije roztok Kkyseliny
m-jodhippurové a reakéni smés se zahfiva
na teplotu 100°C. VytdZek znadeni je 82 %.

Priklad 4

Postupuje se stejné jako v piikladu 1
s tim rozdilem, Ze misto roztoku jodidu sod-
ného-151] se pouZije roztok jodidu sodné-
ho-125], VytéZek znadeni je 99 %.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby radioaktivnich jodovanych
derivatl kyseliny hippurové obecného vzor-
ce (1)

s C//O
[ - .H__ .
NH-CH G,
I*
T

kde I* predstavuje radioaktivni atom jo-
du 15[ 1251 131] npeho 1321 v poloze o-, m-
nebo p-, pouZivanych v nukledrni medicing
k funkénimu vySetfeni ledvin, vyuZivajici
vyménné reakce mezi jodovanym derivitem
kyseliny hippurové vzorce (2)

s 0
CNH-CHy
OH
I
2,

10

13

kde atom jodu je v poloze o-, m- nebo p-
a slouceninou obsahujici radioaktivni jodi-
dovy anion 125[-, 125]-  131]. pehgo 132[-, yy-
znadeny tim, Ze k roztoku nebo reakéni
smési obsahujici kyselinu monojodhippuro-
vou ve vodném roztoku o koncentraci 10!
aZz 10-4 mol/l a hodnoté pH 3,5 aZ 6,0 se
nejprve ptidd vodny roztok obsahujici pla-
tinové nebo paladdiové ionty na hodnotu
koncentrace kovu v reak&éni smési 10 aZ
10-6 g/l a potom se pi#idda roztok jodidu
obsahujici radioaktivni jod, na hodnotu
koncentrace jodidu v reakéni smési 10-2
aZ 10-5 mol/1 a takto vznikli reakéni smés
po pfipadném =zahPati reaguje po dobu 1
az 10 min.

Severografia, n. p,, z8vod 7, Most



