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(64} Zpasob vyroby thyroxinu zna&eného radioaktivnim izotopem jodu

Vyndlez se tyké zpisobu pfiprevy thyro-
xinu, znaéeného radiosktiwnim izotopem jodu.

Podstatou vyndlezu je to, Ze se nejprve
k vodné& alkoholickému roztoku thyroxinu pbi-
dé roztok elementérnfhe jodu & bezprosired-
né nato roztok radioasktivniho jodidu sodné-
ho.

221884



221884 2

Vynélez te3{ zplisob vyroby thyroxinu znaleného radiosktivnim izotopem jodu, poufivané-
ho v medicing k vy3etienim in vitro, ktersd vmoZfiuj! sledovéni funkce Zt{tné Zlézy.

Thyroxin (3,3°,5,5 -tetrajodo~L-thyronin) je jednim z hormond, produkovanych 5titnou
$ldzou. Thyroxin znedeny radiosktivnim Jjodem 1311 nebo &astéji 1251 je dnes komer®né dodé-
vén do lékafskych laboratofi a jeho spot¥eba md vzhledem k rozvoji zdravotnictvi silné
stoupajici{ tendenci. Je dodévén bud spolu s protildtkou, standardy, pufry apod. ve formé
kitu pro RIA (redioimunoassayové) vySetfeni nebo sesmostatn® pro jina (napr. BTR - effective
thyroid ratio) vySet¥eni.

Pro priprevu tohoto prepardtu je popsédna celd Pada metod. Spolednym znakem velké sku-
piny joda¥nich metod je pridavek oxidadniho &inidla do reak®ni smési. Oxidedni &inidlo pie-
vdd{ radiosktivni jodid na jod, ktery se pak zifastni vlastni vym&nné reakce s molekulou
thyroxinu. Stanko m Volkov v patentu SSSR 47! 892 & mnozi Jini pou¥ivaji jako oxida¥ni %i-
nidlo chlorid jodny. Znafeni pomoci chlorawminu T popisuji v posledni dob& v prehledném
g1lénku napf. Hanafieh a Hubeis v Majalah BATAN 9, 19 e% 27 /1976/. V men3{ mi¥e jsou jako
oxidaéni &inidla poufivéna jodi¥nen draselny, peroxid vodiku, laktoperoxidasa, chlorperoxi-
desa nebo je radiosktivni jodid oxidovén elektrochemicky.

Nevyhodou tdchto metod Jje nutnost separace produktu od pfidaného oxida¥niho &inidla,
od redukéniho &inidle, prfiddveného ve velkém mnoZstvi k zastaveni reakce, pripadn& od jo-
dovanych nedistot. Separace Jje zdlouhavé operace, kterd se provddi sréfenim, pomoci ionext
a2 nejéastéji gelovou chromatografii. PPesto jsou nejéastdji tyto metody pouZivény pro ru-
tinni pf{pravu znafeného thyroxinu.

Jinou cestou pripravy je izotopovd vyménnd reskce za pFitomnosti elementsdrniho jodu.
Popsel ji nap¥. A. Hoye v Acta Chem. Scand. 22, 695 a% 696 /1968/ nebo L. Anghilleri
v Int. J. Appl. Rediat. Isot. 14, 328 a%¥ 330 /1963/. Metoda poskytuje &ist3i a stabiln&jsi
prepardt neZ preperdtiy ziskené jodeEnimi metodemi. Podle uvedenych praci byl p#i této me~
todé& k roztoku radiosktivniho jodidu pridévén roztok elementdyrniho jodu a potom roztok
thyroxinu, nebo podle jiné verze k roztoku radiocektivniho jodidu pPiddévén roztok thyroxinu
a potom roztok elementdrniho jodu. Pokud jsou resk&ni komponenty ptiddvény v iomto poPadi,
reakce mé nizky vyté&€iek. To vede i k nizké specifické aktivité ziskaného prepardtu a je
diivoden prod metoda nebyla prakticky vyuZivéna.

Tuto nevyhodu odstranuje zpisob pfipravy podle vyndlezu, kdy k vodnd alkoholickému roz-
toku thyroxinu priddme nejprve roztok elementdérniho jodu a bezprost¥edn& nato roztok radio-
aktivniho jodidu sodného. Po n&kolika minutéch provedeme separaci od nezreagovaného jodidu
{separace oxidaZnfho &inidla, pomocnych létek apod. odpadéd) a preparét nefedime na poZado-
venou objemovou aektivitu. Diky optimelizaci reakénich podminek podle vyndlezu reakce pro-
bihd s vysokym vytEZkem a specifickd aktivita ziskaného preparétu je oproti dfive popsanym
zplisoblim dostatednd pro nékterd vyZet¥eni (napt. ETR). Prepardt vykezuje dobrou stabilitu
po dobu del¥i ne? dva mésice (obvyklé doba pouZiti).

Priklad

0,2 mg thyroxinu se rogpusti v 0,6 wl &istého etanolu. Po rozpusténi se pridd 0,5 ml
vody. K tomuto roztoku se pridéd 50 ml roztoku 10 -3 M jodu v etanpvlu. Po 15 sekunddch reakce
se piidd 100 ml roztoku radioaktivniho jodidu sodného Na1251 (PLR kéd RJ-55-300) spolu
551 107 -3 M vedného roztoku nersdiogktivniho jodiduw sodného. Po 10 minutdch se provede
separace od nezreagovaného Jjodidu = nared®ni roztokem etemolivoda (1:1) na poZadovanou
objemovou aktivitu.

Reakce probéhne s vytdZkem asi 80 %. Ziskany prepardt mé specifickou aktivitu kolem
4 GBq/mg.
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Oproti dosavadnim vysledklim dosahovanym touto metodou (ovSem prakticky neuplatnénym)
je tato hodnote 5 a¥ 10x vy33{, co% umo¥nuje prepardt prekticky vyuift pro n¥kterd 1lé-
kabské vySetPeni. Oproti soufesné pouZivenym metodém jodace za pritomnosti oxidadnich &ini-
del (chloraminu apod.) Jje dosaZend specifickd ektivita a2 12x ni%8f a ziskeny prepardt
tedy pro vSechny poiadované ulely nevyhovuje. Vyhodou oviem je moZnost podstatnd jedno-
du¥8{ separace o0d nezreagovanych sloZek, takZe celkové doba pfipravy v pr¥ikladu uvedend
je asi 20 minut, zatimco pr¥iprava pomoci Jodadni metody vietné separace trvéd nZkolik ho-

din.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby thyroxinu znsleného radioskiivnim izotopem jodu,pri kterém se na
1072 8% 1072 M vodné alkoholicky roztok thyroxinu plisobl roztokem elementdrnfho jodu & roz-
tokem radioektivniho jodidu sodného vyznaleny tim, Ze se nejprve k vodn& alkoholickému
roztoku thyroxinu pPidd roztok elementérniho jodu @ bezprostfedné nato roztok radiosktivni-

ho jodidu sodného.



