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(54) Způsob výroby thyroxinu značeného radioaktivním izotopem jodu 

Vynález se týká způsobu přípravy thyro-
xinu, značeného radi oaktiumím izotopem jodu. 

Podstatou vynálezu je to, že se nejprve 
k vodně alkoholickému roztoku thyroxinu při-
dá roztok elementárního jodu a bezprostřed-
ně nato roztok radioaktivního jodidu sodné-
ho. 
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Vynález řeší způsob výroby thyroxinu značeného radioaktivním izotopem jodu, používané-
ho v medicíně k vyšetrením in vitro, která umožňují sledování funkce štítné žlázy. 

Thyroxin (3,3',5,5'-tetrejodo-L-thyronin) je jedním z hormonů, produkovaných štítnou 
žlázou. Thyroxin značený radioaktivním jodem '^'i nebo Častěji je dnes komerčně dodá-
ván do lékařských laboratoří a jeho spotřeba mé vzhledem к rozvoji zdravotnictví silně 
stoupající tendenci. Je dodáván bu5 spolu s protilátkou, standardy, pufry apod. ve formě 
kitu pro EIA (radioimunoassayové) vyšetření nebo samostatně pro jiná (např. ETR - effective 
thyroid ratlo) vyšetřeni. 

Pro přípravu tohoto preparátu je popsána celá řada metod. Společným znakem velké sku-
piny jodačních metod je přídavek oxidačního činidla do reakční smišsi. Oxidační činidlo pře-
vádí radioaktivní jodid na jod, který se pak zúčastní vlastní výměnné reakce s molekulou 
t h y r o x i n u . S t a n k o a V o l k o v v p a t e n t u ' S S S R 471 8 9 2 a m n o z í j i n í p o u ž í v a j í j a k o oxidační či-
nidlo chlorid jodný. Značeni pomocí chloraminu T popisují v poslední době v přehledném 
článku např. Hanafiah a Hubeis v K a j a l a h BATAN 19 až 27 / 1 9 7 6 / . V meněí míře jsou jako 
oxidační činidla používána jodičnan draselný, peroxid vodíku, laktoperoxidasa, chlorperoxi-
dasa nebo je radioaktivní jodid oxidován elektrochemicky. 

Nevýhodou těchto metod je nutnost separace produktu od přidaného oxidačního Činidla, 
od reflukčního činidle, přidávaného ve velkém množství к zastavení reakce, případně od jo-
dovaných nečistot. Separace je zdlouhavé operace, která se provádí srážením, pomoci ionexů 
a nejčastěji gelovou chromatografií. Přesto jsou nejčastěji tyto metody používány pro ru-
tinní přípravu značeného thyroxinu. 

Jinou cestou přípravy je izotopové výměnná reakce za přítomnosti elementárního jodu. 
Popsal ji např. A. Hoye v Acta Chem. Scand. 22, 695 až 696 /1968/ nebo L. Anghilleri 
v Int. J. Appl. Radiat. Isot. 328 až 330 /1963/. Metoda poskytuje čistší a stabilnější 
preparát než preparáty získané jodačními metodami. Podle uvedených prací byl při této ae~ 
todě к roztoku radioaktivního jodidu přidáván roztok elementárního jodu a potom roztok 
thyroxinu, nebo podle jiné verze к roztoku radioaktivního jodidu přidáván roztok thyroxinu 
a potom roztok elementárního jodu. Pokud jsou reakční komponenty přidávány v tomto pořadí, 
reakce má nízký výtěžek. To vede i к nízké specifické aktivitě získaného preparátu a je 
důvodem proč metoda nebyla prakticky využívána. 

Tuto nevýhodu odstraňuje způsob přípravy podle vynálezu, kdy к vodné alkoholickému roz-
toku thyroxinu přidáme nejprve roztok elementárního jodu a bezprostředně nato roztok radio-
aktivního jodidu sodného. Po několika minutách provedeme separaci od nezreagovaného jodidu 
(separace oxidačního činidla, pomocných látek apod. odpadá) a preparát neředíme na požado-
vanou objemovou aktivitu. Díky optimalizaci reakčních podmínek podle vynálezu reakce pro-
bíhá s vysokým výtěžkem a specifické aktivita získaného preparátu je oproti dříve popsaným 
způsobům dostatečné pro některé vyšetření (např. ETR). Preparát vykazuje dobrou stabilitu 
po dobu delší než dva mísíce (obvyklá doba použití). 

P ř i k l a d 

0,2 mg thyroxinu se roepustí v 0,6 ml čistého etanolu. Po rozpuštění se přidá 0,5 ml 
vody. К tomuto roztoku se přidá 50 дг! roztoku 10"^ И jodu v etanolu. Po 15 sekundách reakce 
se přidá 100 ̂ul roztoku radioaktivního jodidu sodného Na12^I (PLR kód RJ-55-300) spolu 
s 5 (Ul 10"3 M vodného roztoku neradioaktivního jodidu sodného. Po 10 minutách se provede 
separace od nezreagovaného jodidu a naredění roztokem etanol:voda (1:1) na požadovanou 
objemovou aktivitu. 

Eeakce proběhne s výtěžkem asi 80 %. Získaný preparát má specifickou aktivitu koleni 
4 GBq/mg. 
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Oproti dosavadním výsledkům dosahovaným touto metodou (ovšem prakticky neuplatněným) 
j e t a t o h o d n o t a 5 a ž 1 0 x v y ä š i , c o ž u m o ž ň u j e p r e p a r á t p r a k t i c k y v y u ž í t p r o n ě k t e r é l é -

kařské vyšetření. Oproti současně používaným metodám jodace za přítomnosti oxidačních čini-
del (chloraminu apod.) Je dosažené specifická aktivita až 12x nižäí a získaný preparát 
tedy pro všechny požadované účely nevyhovuje. Výhodou ovšem je možnost podstatně jedno-
dušší separace od nezreagovaných složek, takže celkové doba přípravy v příkladu uvedená 
je asi 20 minut, zatímco příprava pomoci jodační metody včetně separace trvá několik ho-
din. 

P Ř E D M Ě T V m l b n o 

Způsob výroby thyroxinu značeného radioaktivním izotopem jodu,při kterém še na 
- 2 

10 až 10 M vodně alkoholický roztok thyroxinu působí roztokem elementárního jodu a roz-
tokem radioaktivního jodidu sodného vyznačený tím, že se nejprve к vodně alkoholickému 
roztoku thyroxinu přidé roztok elementérního jodu a bezprostředně nato roztok radioaktivní-
ho jodidu sodného. 


