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(54) Zpasob vyroby injek&niho roztoku bromsulfaleinu zna&eného

radioaktivnim izotopem jodu

ReSeni se tyk4 zplUsobu vyroby injekéniho
roztoku bromsulfaleinu znafeného radioaktiv-
nim izotopem 3j6du. Podstatou vyndlezu je to,
%e na pf¥edem p¥ipravenou reakéni smés sesti-
vajfci z chromatograficky &¢istého bromsulfa-
leinu ve vodném roztoku o koncentraci 10-1
a3 10=4 mol/1 a hodnot& pH 2,0 aZ 8,0 a per-
oxidu vodiku o koncentraci 10-! a% 10~3 mol/
/1 se pusobi roztokem 50-2 000 MBg radioak-
tivniho jodidu sodného Nal23r nebo jodidu
sodného Nal2%I nebo jodidu sodného Nal3lr
a takto vznikly roztok se po zah¥&tfi na
teplotu 80 aZ 120 ©C smis{ v pom&ru 1:5 aZ
1:20 s druhym p¥ipravenym neradioaktivnim
roztokem obsahujicim dihydrogenfosfore&nan
sodny o koncentraci 10=2 a¥ 10~6 mol/l a
komplexon 3 o koncentraci 1072 a% 10~6 mol/
/1. ReSeni muZe byt uplatné&no u vyrobci
r?diofarmak a na oddélenich nukledrni medi-
ciny.
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Vynédlez YeZ{ zplsob p¥{pravy injek&niho roztoku bromsulfaleinu znaleného radioaktivnim
izotopem jOdu pou¥ivaného v nukledrni medicin& k funk&nimu vySetfenf jater.

Bromsulfalein (dvojsodnd sil 4, 5, 6, 7-tetrabromftalein-3,3-disulfonové kyseliny) zna-
&eny radioaktivnim izotopem jOdu je nejlast&ji pfipravovdn jodaci neradiocaktivni substance
pomoci chloridu jodného znadeného radioaktivnfm izotopem jddu v kyselém prost¥edi. N&kdy se
joduje v prost¥ed! vrouciho metanolu, oproti jodaci ve vod&. ZkouZena byla té% jodace brom-
sulfaleinu radiocaktivnim jddem za pomoci peroxidu vodiku nebo chloraminu T a elektrolyticki
jodace, ale vyt&%ky nedosahovaly takového stupn& jako v p¥ipad® jodace chloridem jodnym
v pfipadé znafeni pomoci peroxidu vodiku dosahovaly maxim&ln& 89 %.

Spole&nym nedostatkem vSech vySe uvedenych metod je fakt, Ze nevznikd jednotny a defi-
novany produkt. Ndzory na sloZenf znadeného bromsulfaleinu se rGznf, uvddi se, Ze z¥ejm&
dochdz{ k vymé&nd bromového atomu za jéd. N&které prameny uviddéjf slofeni preparédtu jako
smé&s monojodbromsulfaleinu a dijodbromsulfaleinu, jejichZ pomér je sice moZno volbou reak&-
nich podminek regulovat, ale které jsou vidy p¥ftomny v prepardtu, pouze p¥i velkém nadbytku
jodafnfho &inidla vznikd tak¥ka vfhradnd dijddderivat.

Dosud komer&n& vyréb&né prepardty tedy obsahujil jako p¥evlddajfc{ slofku nezreagovany
bromsulfalein a déle v urditém pom&ru zastoupené mono- a dijodbromsulfalein. P¥itom biologic—
ké chovdni jednotliv§ch slo¥ek je riizné a proto je tieba p¥ipravit znadeny dijodbromsulfalein
pomoci izotopové vyménné reakce ve vysoké radiochemické &istoté.

Pro n&které iufely, zejména funk¥nf{ testy, je vfhodndid{ pou¥ivat monojdédbromsulfalein,
ktery mé4 rychlej$i prib&h vyludovdnf z organismu. Uvedend nevyhody odstrahnuje postup podle
vynélezu. PE¥iprava injek&niho roztoku bromsulfaleinu znadeného radiocaktivnim izotopem jddu
je zde providé&na tak, fe se na pfedem pfipravenou neradioaktivni reakéni sm&s, sestdvajici
z chromatograficky &istého bromsulfaleinu ve vodném roztoku o koncentraci 1071 az 1072 mol/1
a hodnot& pH 2,0 a¥ 8,0 a peroxidu vodiku o koncentraci 107! az 1073 mols1 plsobi roztokem
50-2 000 MBq radioaktivniho jodidu sodného Na 1231 nebo jodidu sodného Na 1257 pebo jodidu
sodného Na 1311 a takto vznikly roztok se po zah¥dt{ na teplotu 80 aZ 120 %¢ smisf v pondru
1:5 a¥ 1:20 s druhym p¥ipravenym neradiocaktivnim roztokem obsahujfcim dihydrogenfosfore&nan
sodny o koncentraci 1072 az 1078 mol/l a komplexon 3 o koncentraci 1072 a3 1075 mol/1.

Popsany postup poskytuje jednotny produkt za krdtkou dobu ve vysokém vyt&Zfku. To umoZ-
fluje pfipravovat produkt jednoduchym zpisobem z predem p¥ipravené reak®ni smdsi, kterou je
moZno nékolik m&sicl skladovat. To je vyhodné zv145té& p¥i p¥ipravé prepardtu znaleného izo-
topem 1231, ktery md krdtky polofas (13 hodin) a kde je nutné provAdd&t znadeni rychle a s vy-
sokym vyt&Zfkem. Postup podle vynilezu je vhodndj3{ i z hlediska radiadni bezpefnosti, nebot
se na rozdil od dosavadnich postupl nepracuje s radioaktivnim elementdrnim jodem, ktery
snadno tvo¥{ aerosoly.

PEfLfklad 1

2 M roztoku chromatograficky &istého bromsulfaleinu v 0,2 M acetdtovém pufru

K1mlil0™
o pH 5,0 se p¥idd 0,2 ml jodidu sodného Na 1311, zah¥{ivd se 4 minuty na vrouci vodnf lézni,
pfidd se 0,1 ml 3% peroxidu vodiku a zah¥ivd se d&le na vodni l&zni dalsich 10 minut. Takto
vznikl4d sm&s se upravi do kone&né lékové formy p¥iddnim 9 ml roztoku obsahujicifho 10'4 M

4

dihydrogenfosforednan sodny a 10  ° M komplexon 3.

P¥ELklad 2

Postupuje se stejné jako v p¥ipad® 1 s tim rozdilem, Ze reakéni sm&s bromsulfaleinu a
peroxidu vod{ku je pfedem p¥ipravena a uchovéna v zapertlované lahviXce (penicilince) a ¥e
misto jodidu sodného Na 1311 ge pouZije jodid sodny Na 1231, ktery se p¥idd injek&ni st¥ikad-
kou skrz z&tku. Takto vznikl4d reak®ni smds se zah¥iv4d pfimo v penicilince na vodnf lézni.
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Oprava do konetné lékové formy se provede stejné jako v pfikladu 1.

postup podle vyndlezu umofiiuje vyrébét uvedeny prepardt i bezprost¥edn¥® na pracovidti
ufivatele. Je proto mo¥né p¥ipravovat jej podle skutedné pot¥eby a neni nutno jej mit neusté-
le na skladé&. Jeho pohotovd p¥iprava podle vynédlezu umo#fiuje znadeni i krétkodobymi radio-
nuklidy jédu.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby injekdnfho roztoku bromsulfaleinu znadeného radioaktivnim izotopem jédu,
vyznadeny tim, %e se na p¥edem p¥ipravenou neradioaktivni reak&ni sm&s, sestdvajici z chro-
matograficky &istého bromsulfaleinu ve vodném roztoku o koncentraci 107% az 107 mol/l a
hodnot& pH 2,0 a% 8,0 a peroxidu vodiku o koncentraci 1071 az 1073 no1/2 pisob{ roztokem
50-2 000 MBq radiocaktivniho jodidu sodného Na 1231 nebo roztokem jodidu sodného Na 1251 nebo
roztokem jodidu sodného Na 1317 5 takto vznikly roztok se po zah¥&tf na teplotu 80 a% 120 °c
smis{ v pomé&ru 1:5 aZ 1:20 s druhym pfipravenym neradioaktivnim roztokem obsahujicim dihydro-

2

genfosfore®nan sodny o koncentraci 10 “ aZ 1078 no1/1 a komplexon 3 o koncentraci 1072 az

1078 mol/a.



