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(14c)Methyl§2d1d; 0 molové aktivitd 1.4

af 2.3 GBg.nmol ~ je vychozi ldtkou pro
prfipravu celé rady biologicky aktivnich
sloudenin (nap¥. aminokyselin, polysacha-
ridd, sloZek nuklesvich kyselin, novych
16611 a pesticidd( znadenfch radioisoto-
pem 4C.

Cilem Yedeni je nalezeni takového po-
stupu, ktery by vedl ke zvySeni produkti-
vity préceliednak zkracenim celkové doby
pripravy (*"C)methyljodidu a ddle by u-~
moZnil skladovdni této ldtky bez ztréty
kvality po dobu nejménd bti mdsicl ode
dne pripravy. Urdeni vhodného reakénino
sledu a nalezeni optimdlnich skladovacich
podminek umoigily dosdhnout radiochemické~
ho vjté&Zku (
no na vycnszi {¥4C)uhliditan barnaty, p¥i
velikosti Sarie 3.7 aZ 15 GBq. Po 6ti mé-
giénim skladovéni bxla radiochemickd a
chemickd &istota (14C)methyljodidu stej-
néd jako u &eratvého preparatu, t.j. vysii
nﬁi 97 7’00

Uvedendhs cile se dosdhne tim, Ze se
vyneché izolace meziproduktu - (14C)met-
hanolu - 2z hlinitansvéhs komplexu ziska-
ného redukeci oxidu (14C)uh1151téig te-
trahydridohlinitanem lithnym a (14C)me-~
thyljodid se ziskd pFimo reakei tonoto
komplexu 8 58 s4ni kyselinou jodovodiko-
vouj po vysudeni a o¢stiranéni pislednich
gtop jodovodiku se (14C)methyljodid skla=-
duje v plynném stavu ve vakuové zatave~
nych ampulich pFi teolsté 288 az 303 K
za nepfistupu svétla.

242 662

9i?ethyljodidu 78 %, vztaZew.
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Vynédlez se tykd zpﬁsobu pi"l’.;iravy [”c] methyljodidu o molové akti-
vité 1.85 a% 2.3 GBq.nlnol- z v§choziho [ 4C]uh11%1tanu bamatého, ze
kterého uvolnény oxid [ C] uhlidity poskytne rea.kci s tetrahydridohli-
nitanem 1ithnym hlinitanovy komplex [ C]methanolu. Jeho rozloZenim
5%ini kyselinou jodovodikovou se ziskd I'_1 C]methyljodid, ktery je moZ-
no dlouhodobd uchovdvat v plynném stavu v zatavenych ampulich za nee
pifistupu svétla,

Dosud zndmé metody piipravy [’l‘c] methyljodidu (Murray A. 1II.,
Williams D, L. : Organic Synthesis with Isotopes, str. 861 - 864 a
citace tam uvedené; Technologicky reglement &, 43, OVVVR, Praha 1969)
vychdzeji z [14C]methanolu, pPipraveného redukci oxidu 1’40] uhli&ité=~
ho, jenZ se pfevede na [ C]methyljodid reake{ s kyselinou jodovodi-
kovou, Vytéiky uvedenych postupli, vztaZené na C] uhli&itan barma-
ty, nepiesahujf 30%. Izolace meziproduktu = [ C]metha.nolu - 0 vyso-
ké molové aktivitd je experimentdlné i Zasové velmi ndroind, vyznamné
zvysuje pracovni riziko celého postupu a dochdzi p¥i ni ke znadnym
ztrdtdm cenného radioaktivniho materidlu., Ameriéti autori (Wagmer C.D.,
Guinn V, P, : J. Amer. Chem, Soc, 73, 4861 (1953)) se zabyvali auto-
radiolyzou kapalného ' *Clmethyljodidu o molové aktivitd 37 MBg.mmol™ )
Teoretickym vypodtem, vychdzejicim z mmoZstvi pohlcené energie, dosli
k hodroté autoradiolyzy 0,304% za rok. Tato hodnota byla ve velmi do=
bré shodd s experimentdlni hodnotou - 0,321% za rok, Extrapolac{ ziskd-
me pro ['*C]methyljodid o molové aktivitd 1850 a% 2300 MBg.mmol™'
hodnoty autoradiolyzy 15 a% 19% za rok, Ve skutednosti jsou tyto hod-
noty Jeété nékolikandsobné vyss{ (Filip J., Pfitasil L.: nepublikova-
né vysledky) diky autokatalytickému vlivu vzmikajictho jodovodiku na
rozklad methyljodidu.

Uvedené nevyhody odstraﬁuje predmétny vyndlez zpisobu piipravy
a dlouhodobého uchovdvdni [ C] methyljodidu, jehoZ podstatou je roz-
klad hlinitanového komplexu [1 C]methsnolu, ziskaného reakci oxidu
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Cluhli&itého s tetrahydridohlinitanem lithnym ve vroucim tetrahydro-
furanu a odpafenim rozpoustddla, 58mi kyselinou jodovodikovou pii

195 K. Po zahfdti reskini smési k varu se takto piipraveny [1 C) methyla=
jodid pievede proudem vodiku do vymrazovadky chidazené kapalnym dusikem,
Po dosuden{ nad oxidem fosforeinym a odstranéni poslednfch stop jodo=-
["clmethyljodid plnf za vakua

do ampuli opatienych odlomitelnym zdtavem, Objem ampuli se voli tak,
aby pfi teplotdch 288 aZ 303 K byl veskery [1&C]methyljod1d v plynném
stavu a ampule se skladuji v uvedeném teplotnim rozmezi za nep¥istupu
svétla, Po 6ti mdésiinim skladovdni za uvedenych podminek byla auto-

[1lt

vodiku pevnym hydroxidem draselnym se

radiolyza [Mc]methyl;jodidu o molové aktivitd 1,85 (}Bq.ulnol"1
men3{ neZ 0,5%.
Prinosem naSeho vyndlezu je nalezeni postupu piipravy [1 !‘C] methyle

jodidu umoiﬁujiciho provedeni gyntézy z [1 I‘C] uhliéitanu barmatého bez
izolace [1 l‘c]methanolu ve vytéiku 75 aZ 85% a jeho dlouhodobého uchové~
védni za laboratorni teploty bez zndmek radiolyzy., Vys3i déinek podle
vyndlezu, ve srovndni{ se zndmymi postupy, spoiivd ve zvyZeni vytdZku
a ve zvySen{ produktivity prdce vyplyvajicim nejen ze zkrdceni celko=-
vé doby syntézy o 60% ale 1 ze zvySeni vyrobni SarZe na 3,7 aZ 13 GBq,
nebot produkt lze dlouhodobé skladovat bez podstatnych radiolytickych
zmén,

Aparatura pro pfipravu a izolaci [1 Z‘C;]met.hyl;jodidu je na obr. 1,
K hlinitanovému komplexu [1"C]methanolu v bance 1 opatfené magnetickym
michadlem 2 se pies septum J (silikonovy elastomer v kombinaci s teflo-
nem) prikape 3&inf kyselina jodovodikovd za soudasného chiazeni benky 1
su¥s{ pevného CO, a ethanolu na 195 K. Pak se chladici ldzen nahradf{
olejovou lazni a magnetickou michadkou s vyhiivanou deskou a reakéni
smés v bance 1 se za intenzivniho michdéni uvede do varu, Pi#ipraveny
[1 l‘C] methyljodid se pak vede proudenm vod{ku, zavddénym hypodermickou
jehlou 4, pfe zpétny chladif 3, kohout 6, promyvaiku 7, obsahujic{
suspenzi Cerveného fosforu ve vodd, sudici rourku 8 (&4st A je naplnd=
na chloridem vépenatym, cdst B je naplnéna molekuldrnim sitem Linde 3A),
teflonovy kohout 9, hypodermickou jehlu 10 a ventil 11 do vymrazovalky
12, chlazené kaplanym dusikem a obsahujici kousek pevmého hydroxidu
draselného. Po prevedeni veikerého [wc]methyljod:ldu do vymrazovadky 12
se uzavite kohout 13, vyjme se jehla 10 z ventilu 11 a ventil 11 se
uzavie teflonovou kuZelkou, Vymrazovatka 12 se pfipoji k plnilce ampu~
1{ vyobrazené na obr, 2, Namisto ampule 14 se nejprve piipoj{ banka s
nékolika gramy oxidu fosforeéného a
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za soulasného chigzen{ vymrazovalky 12 kapalnym dusikem se otevitou ko-
houty 13 a 13 a celd aparatura se evakuuje., Pak se uzavie kohout 15,
odstran{ se chladici lézn a Phc]nethyljodid se dosusi nad oxidem
fosfore&nym. Zdroven se stanovi celkovy vytdek [1hc]methyljodidu

ze zndmého objemu aparatury a z tlaku ode&teného na zkriceném rtuto-
vém manometru 16. Po vymraZem{ ["‘c] met;hyljodidu zpét do vymrazovadlky
12 a uzavi‘eni kohoutu 13 se [1 l‘c] methyljodid ddvkuje do ampul{ s odlo-
mitelnym zétavem, jejichi objem je volen tak, aby tlak [1 I‘C] methyljodi-
du p#i 273 K byl niZS{ nebo roven parcidlnimu tlaku methyljodidu pFi
této teplotd (18.8 kPa). Postup pfi plnéni je tento : ampule 14 se
pFipoji k aparatufe a pFi uzavifeném kohoutu 13 se aparatura evakuuje
pires kohout 15, Po odpojeni aparatury od vyvdvy uzavienim kohoutu 13
se pies kohout 13 napusti poZadované mnoZstvi [Mc]methyljodidu
(stanovi se odeliténim tlaku na manometru 16). Kohout 13 se uzavie,
[_1hcjmethyljodid se vymrazi do ampule 1% kapalnym dusikem a ampule

se v misté ziZeni odtavi od aparatury, Aby bylo moZno piipojit dal3i
ampuli, napusti se aparatura pfi uzavienych kohoutech 13 a 13 inertnim
plynem p¥es teflonovy ventil 17. Ampule se skladuji piFi teploté

288 a% 303 K za nepiistupu svétla. Chemickd a radiochemickd &istota

[1 J'c] methyljodidu se stanovi plynovou chromatogra-

takto pFipraveného
fii.,

.Vyu#iti postupu podle vyndlezu umoinuje piipravu ["‘c] methyljodi-
du o molové aktivitd 1.8 aZ 2.3 GBq.mol-1 o radiechemické a chemické
Sistotd vyssi nei 97%, ktery je vhodny pro synthesu biologicky aktive
nich l4tek (napf, aminokyselin, polysacharidi, sloZek nukleovych kyse=
1in, novych 1é&iv a pesticidi ) znafenych radioisotopem 14C

Priklad

‘oxid [1ac]uhliéiti, uvolndny na vakuové lince z 13.3035 GBq
(7+3 mmol) [1!'(:] uhliéitanu barnatého 30 cm’ 96%n{ kyseliny s{rové,
se pomoci kapalného dusiku nakondenzuje do banky 1 obsahujici 1,28 g
(32 mmol) tetrahydridohlinitanu 1ithmého, 80 cm3 derstvé predestilo-
vaného tetrahydrofuranu a magnetické michadlo 2. Reakini smés se za-
hifivd k varu pod zpétnym chladiiem po dobu jedné hodiny. Tetrahadro-
furan se na vakuové lince odpari, banka 1 s hlinitanovym komplexem
[1 L'C] methanolu se napusti vodikem, sejme se z vakuové linky a piipo-
Ji se k vyvijeci aparatuie (obr. 1) (kohouty 6, 9 a 13 jsou uzavieny).
V kalibrované &dsti vymrazovalky 12 jJe umistén kousek pevného hydroxi-
du draselného; vodik se do atmosféry vypousti pFes pojistnou promyvadku
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naplnénou roztokem thiofenoldtu lithného v tetrahydrofuranu, ‘kterd je
chlazend smési pevného CO, a ethanolu na 195 K, Banka 1 se ochladi
smési ethanolu a pevného Co, na 195 K, aparatura se promyje vodikem
za soulasného otevieni kohm:ltﬁ 6, 9 a 13, vymrazovaika 12 se ponoii

3 derstvé predesti-

do kapalného dusiku a pires septum 3 se p¥idd 80 cm
lované 58%ni kyseliny jodovodikové, Chladic{ ldzen se nahradi olejovou
ldznd a reakéni smés se za intezivniho michdni uvede do varu. Proudem
vodiku (2 a% 3 bublinky za vteiinu) zavddéného injek&ni jehlou 4 pFes
septum 3 se pak ["‘c] methyljodid vede pies promyvadku 7 naplnénou
suspenzi 0,3 g erveného fosforu v 8 cm3vody, susfici rourku 8 naplné-
nou v éésti A 10 g bezvodého chloridu vidpenatého a v &dsti B 6 g mo-
lekuldrniho dita Linde 3A, pifes kohout 9 injekini jehlou 10 do vymra=-
zovalky 12. Po projiti 2 dm3 vodiku se uzavie ventil 13, vyjme se je-
hla 10 z ventilu 11 a ventil 11 se uzavie teflonovou kuZelkou. Vymra-
zovadka se pfipoji k plnici aparatufe (obr. 2), k niZ je namisto ampu-
le 14 pripojena banka o objemu 500 cm3 obsahujici 4 g Bxidu fosforel-
ného. Za chlazeni vymrazovalky 12 kapalnym dusikem se aparatura eva-
kuuje pii zavieném kohoutu 17 a otevienych kohoutech 13 a 13. Po
skonfené evakuaci se kohout 15 uzavie, z vymrazovalky 12 se sejme
chladici l4zen a [Mc]methyljodid se dosu3i nad oxidem fosfore&nym
po dobu 3ti hodin, 24roven se ze znémého objemu aparatury (774 cm3 )

a z tlaku odedteného na manometru 16 (14,7 kPa) vypolte vytéZek
. [MC] methyljodidu za pouZiti Berthelotovy stavové rovnice - 35,69 mmol,
78, vztaZeno na [%C]uh.liéitan bamaty. [”C]Methyljodid se pak vy-
mrazi zpét do vymrazovadky 12, kohout 13 se uzavie, pies ventil 17

se inertnim plynem vyrovnd tlak v aparatufe s tlakem atmosférickym
a bakka se suiidlem se nahradi ampuli 1% o objemu 9.5 cmg. Pfi zavie-
nych kohoutech 17 a 13 se prostor aparatury evakuuje pres kohout 15.
Po odpojeni aparatury od vyvévy uzavienim kohoutu 15 se pies kohout
13 odméi{ z vymrazovadky 12 80 MBq [1 J’C] methyljodidu (tlak 1.77 kPa
na manometru 16). Kohout 13_ se uzavre, [1 ‘Qc]methyljodid se vymraz{
do ampule 14 kapalnym dusikem ampule 1% s8e v misté ziZen{ odtavi od
aparatury. Timto zpiisobem bylo naplnéno 10 ampuli po 80 MBq, 10 am=
puli po 370 MBq (objem ampule 30 cm3) a 2 ampule po 3C00 MBq (objem
ampule 158 cm3).

Pri periodickych kontrolach ¢istoty byly sledovdny tyto para=
metry : 1) zabarveni kondenzdtu po ochlazeni Zpicdky ampule kapalnym
dusikem

2) radiochemickd a chemickd Zistota par [”‘c] methyljodidu
stanovena p}ynovou chromatografii
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3) radiochemicky vy .8%ek methylace thiofenolu na [methy1-1”c]thio-
anisol,

Ihned po pfipravé C] methyljodidu byl kondenzit bily a radioche-
mické a chemickd Sistota byla vy33f neZ 97%. Po Sestimdsfinfm sklado-
vént [1*CImethyljodidu o molové aktivitd 1.85 GBq.mmol™' v plynném
stavu ve vakuové zatavenych ampulich za nepf?istupu svétla pii teplotéd
288 a% 303 K nebyly zji¥tdny 34dné zmdny parametrd 1), 2 a 3).

[14

PREDMET VYNALEZU

Zpisob piipravy a Skladovo’m\’, [”C] methyljodidu o molové aktivitd
1.85a% 2.3 G:Bq.xmml"'1 2 vychoziho [1"‘C]uhliéitanu barnatého, ze které-
ho uvolnény oxid [1“c]uh1151ty poskytne redukci tetrahydridohlinitanem
litmym v tetrahydrofuranu [MC]metha.nol, jen% je pak pFeveden na
[1,40] methyljodid reakci s 38ni kyselinou jodovodikovou, vyznaleny
tim, Ze se po odpareni tetrahydrofuranu hlinitanovy komplex [“‘C]metha-
nolu resloZi pfimo 38ni kyselinou jodovodikovou a ziskany
[1 I‘C]methyljodid se po vysuSeni a zbaveni poslednich stop jodovodiku
pevnym hydroxidem alkalického kovu uchovdvd v plynném stavu ve vakuo-
v& zatavenych ampulich pfi teplot& 288 aZ 303 I za nepiistupu svétla,

2 vykresy
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Obr. 2



