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(54 Zpusob vyroby 1n3ekcn1ho roztoku kyseliny o—Jodhlppurové znatené radioaktivnim

isotopen Jodu

Vyndlez FesSi zplsob vyroby injekénfho roztoku kyseliny o—jodhippurové, znalené
radioaktivaim isotopem jddu, pouzivany v nukledrni medicin¥ k funk¥nimu vySetFeni ledvin.
Spotieba znalené kyseliny o-jodhippurové mé vzhledem k rozvoji zdravetnictvi stdle stou-
pajici tendenci.

Aysellna o-jodhippurova Je b&ing p¥ipravovana ve forme znadené radiosktivnimi iso-
topy idodu 131 J (T 1/2 = 6,95.,10 s) a 125J (Tl/2 = 4,95. 10 8) a je komering dodivina ne
pracovistd nukledrni medlclny. Nejnov&ii je tento prepardt prlpravovan i ve form& zna- .
Zené 123J (Ll/2 4,68.10 s), ktery je z hlediska radiadni zatdZe pacient! daleko vhod-
n&j3i pro humdnni aplikaci. Krdtky polodas 23J vSak vyZaduje rychly a jednoduchy zph-
sob pFipravy znadené kyseliny o-~jodhippurové p¥imo na pracovistii nukledrni medieiny.

Letody, kteréd se v soulasné dob& pouZivaji pro znaleni kyseliny o-jodhippurové

radioaktivnimi isotopy T3tg a 1257

, jsou pomBrné sloZité a zdlouhavé a v dhusledku niz-
¥yeh vytE%kd vyZaduji provdddt $=du operaci, spojenych s $idtinim a adjdstaci preparé-
tu v radiochemickfch laborato¥ich. Dosud popisované priace uvaddji pFedpisy pro znaleni:
vhodné pro hromadnou vyrobu v laborato¥ich producentd radionuklidickych prepardatii. Pr{-
kladem tZ&chito postupl mohou byt price G. Salas, A. Mltta- Radiochem. Acta 15, 92 (1971),

H¢llaba, I. Raieh: Atomprax1s 15, 1 (1969); L. Anghllerl' Je. Appl Rad. Isotopes 15,
95 (1964), ch. karcopoulo;. Radiochem. yActa § 170 (1967); V. Sp¥viadek: Autorské osvid-
Zeni 171878/76; R. Gillet, K. Cogneau, G. Matby? Int. J. Appl. Radiat, Isotopes 27, 61
(1976). Proto se v pracich z posledni doby uvaZuje moZnost pouZit souprav sestdvejicich
2z neradioaktiwmich roztokfi, u nichZ se kyselina o~jodhippurové oznali radiocaktivnim

‘jédem a%.v mistd aplikece. Nep¥. L. Lindner: J. Radioanal. Chem. 35 (1) 55-62. Pfitom‘
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se vyuéiva reakce kyseliny o-aodthpurové 8 radioaktiwim roztokam Na 123J v tavenind
pii teplotach kolem 200 %c (viz USA patent 3859429). Po ni nésledu;e uprava do 1lékové
formy. Tato metoda, i kdyZ v podstaté problém resi, mé Fadu nevyhod. Je to zejména
nutnost pouiivat vysokych reekdnich teplot, pfi kterfych dochdzi k poSkozeni a rozkladu
kyseliny o-jodhippurové (snadno pozorovatelné zhn¥dnuti reakini sm¥si). Takto pfiprave-
né prepardty nejsou pro huménni aplikeci vhodné. Jejich preparace tavenim radioaktiv-
niho materidlu je z hlediska hygieny & bezpeénosti préce zidvadné.

Nevfhody dosavadnich zpisobi pF{pravy kysellny o=jodhippurové znalené radioaktiv-
nim jédem se odstranuji zphsobem vyroby poedle vyndlezu, pFi kterém se pro jeji virobu
poufije prfedem p¥ipravenéd souprava slespon dvou néddobek, z nichZ prvni obsahuje neradio-
sktivni reakdni sm¥s (vodny roztok kyseliny o-jodhippurové o hodnot¥ pH 3,5 a%.6,0 a
enorganické m3dné soli) a druhd dal¥{ neradiosktivni roztok (obsahujfci regulétor pH
a chelatotvorné Einidld), slouZfci k Upravé do konaéné'injékéni formy. Jednoduchym
smiSenim prvmiho neradioaktiwniho roztoku s radioaktivnim roztokem jodidu sodného (b¥Z-
‘n¥ dod4vaného virobei radionuklidickych prepardti), zahféti{m a pFidénim druhého nera-
dioaktivniho roztoku se z{sk4 hotovy produkt. Operace tohoto druhu mohou byt snadnd
provedeny i na pracovidtich nukledrn{ mediciny a navic. vzhledem k rychlosti p¥ipravy
i bezprostifedn¥ pFed aplikaci.

Vyndlez vyu¥ivé poznatku, Ze nukleofilni substituce na benzenové jidro je kata-
lyzovéns p¥{tomnost{ stop miinych soli (viz patent USA 3814769). Z toho plyne, Ze
vym¥nné reakce probih4 vysokou rychlost{ a dosdhne se pfi ni ai 99 % vyit¥Znosti. Msdné
soli jsou v produktu p¥itomny v koncentraci 1,4 4g/ml, kterd je pod hranie{ uddvanou’
fsN 40 4213 (0,002 % t¥EZkych kovih v produktu). P¥idavek chelétotvorného Sinidla odstra-
nuje z roztoku volné m&iné ionty & tim preparit zdroven stabilisuje. Vzhledem k -vyso-
kému vitdiku reakce neni nuino odstranovat nezreagovany radioaktivnf jodid a prepardt
1lze pfiﬁo aplikovat pacientovi. Oba neradiocaktivni roztoky mohou byt pFedem pfipraveny
a uchovévény ve sterilnim stavu v uzavrenych penicilinkach p¥i teplotéch 0 °C az 4 %

1 po dobu t¥{ aZ StyF misicl.

Mezi vyhody dokumentujici novy a vy3s{ dlinek postupu podle vyndlezu patri krom&
jednoduchosti p¥{pravy kyseliny o-jodhippurové znalené radioaktivnim isotopem jodu
mo¥nost pouzit uvedenou soupravu roztokl pro znafeni rtznymi radionuklidy jodu, jme-
novitd 123J 125J 131J a 1327, pale je uZivatel na rozdil od souasného stavu nezé-
visly ne hromadném vyrobei a mi¥e si pFipravit preparat podle potfeby. Vyslednd cena
prepardtu pPipraveného ze soupravy bude ni%3{ oproti preparatu pFipravenému hromed=—
n¥, vzhledem k tomu, %e p¥i vyrobd souprav neni nutné poufivat nédkladnd za¥{zeni a
postupy uZivand p¥i préei s vysoce radioaktivnim materidlem.

Na prepardty pfipfavené pouzitim soupravy se vztahuj{ podminky Beskoslovenského
1ékopisu 3. Parametry prepardtu p¥ipravené uvedenym zpﬁsobem‘témto podminkdm plhd& ‘
vyhovuj{ (obsah volného anorganického jodidu max. 3 %, obsah volné kyseliny o-aod- :
benzoové max, 0,5 %) .

PF{klad 1 ‘

P¥ipravi se vodny roztok 1 obsahujici chromatograficky ¥istou kyselinu o-jod~-
hippurovou o koncentraci 2. 10_1 mol/1l a hodnot® pH 4,5 a% 5,0 a chlorid medny o kon-
centraci 10~4 mol/l. Roztok se filtruje miliporovou filtraci(nap¥. filtr Synpor o, ve-
likosti pdrd o, 22/pm) a plni po 2 w1l do penicilinek o objemu 10 ml.

‘ Roztok 2 obsahuje,hydroxid sodny o koncentraci 10~ -2 mol/1, dlhydrogenfosfqre6ﬁan
sodny o koncentraci 6. 10~4 wo1/A a komplexon III o koncentraci 1,5. 1077 mol/l ve vodg.
Roztok se filtruje miliporovou filtraci (nap¥. filtr Synpor o velikosti porﬁ 0,2/um)
a plni po 7 ml do penicilinek o objemu 10 ml-



K lahviZce obsahujici roztok 1 se injekéni strikackou skrze zatku pridd potreb-
né mnoZstvi radicaktivritho roztoku jodidu sodného - 123J Po zatrepanl se lahvilks
"pono¥{ na 30 minut do vroueci vodni 14zn&. Potom sé 1n3ek6n1 stPikalkou p¥idd cely
objen lahvidky obsahujici roztok 2. Po zatPepani a ochlazeni na teplotu mistnosti
je prepardt pFipraven k pouiiti.

Priklad 2
Postupujeme stejnd jako u pfikladu 1, s tim rozdilem, e misto chloridu méﬁ-

ného se pouiije stejné mnoZstvi bromidu m¥dngho a misto radioaktivniho roztoku jo=
didu sodného - 1?3J se pouZije radioaktivniho‘roztoku jodidu sodného - 125J.

PFillad 3

Postupuje se stejnid jako u p¥ikladu 1, s tim rozdilem, Z%e se misto radiosktiv-
“niho restoku jodidu sodmého ~ 123; pouZije radioaktivmiho roztoku jodidu sodného-+317,

PREDMET VYNLLEZU

Zpisob vyroby injek&niho roztoku kyseliny o-jodhippurové znalenéd radiocaktivnim
isotopen jodu 23J nebo 125J nebo 131J, pouZivany v nukledrni medicin& k funkénimu
vySetFeni ledvin, vyznafeny tim, Ze se do- neradioaktivniho roztoku, pFipraveného’
tak, aby obsahoval kyselinu o-jodhippurovou o koncentraci 10™% a% 10™4 mol/1 o hod-
not¥ pH 3,5 &% 6,0 a chlorid m¥iny nebo bromid meﬁny o koncentraci 10”2 az 10~7
mol/l, pridd radioaktivni roztok jodidu sodného Ka 23J nebo jodidu sodného Na 125J
nebo jodidu sodného Na 131J a potom se vznikly roztok, po prlpadném zah¥4ti, smicha
s druhym neradloaktlvnlm roztokem, pripravenym tak, aby obsshoval dlhydrogenfosforeénan
sodny o koncentrac1 10 a% 10~ -6 mol/1 a komplexon IIT o koncentraci 10 x a? 10~ -6
mol/1.



