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Sposob wytwarzania radiofarmaceutyku
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Dziedzina techniki. Przedmiotem wynalazku jest
sposdb wytwarzania radiofarmaceutyku, przeznaczonego
dla celéw diagnostyki medycznej, zwlaszcza diagnostyki
watroby, drég zoélciowych oraz nowotworow.

Stan techniki. Znany jest sposéb wytwarzania $rodka
scyntygraficznego dla diagnostyki watroby, drég zét-
ciowych oraz nowotworéw, polegajacy na rozpuszczaniu
podczas intensywnego mieszania alkilowanej aniliny
w kwasie octowym, dodawaniu do tego roztworu chlorku
chloroacetylu i pozostawianiu roztworu przez kilka
godzin w spokoju w temperaturze 4°C, a nast¢pnie na
wlewaniu odstalego roztworu do wody z lodem,

Otrzymany osad krystalizuje si¢ z alkoholu, potem
rozpuszcza si¢ w alkoholu 1ozcieficzonym w wodzie
z sola kwasu iminodwuoctowego, mieszaning ogrzewa
si¢ pod chlodnica zwrotna, a po odparowaniu rozpusz-
czalnika sucha pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w wodzie,
reguluje si¢ pH do wartoéci okolo 2,5, a wytracony osad
rozpuszcza si¢ w absolutnym etanolu, odparowuje si¢
rozpuszczalnik i wytracajac z wody lub z 25%-go roz-
tworu octanu sodu, otrzymuje si¢ kwas N-(2,4-dwumety-
loacetanilido)-iminodwuoctowy, lub jego s6l scdowa.

Do wodnego roztworu kwasu N-(2,4-dwumetylo-
acetanilido)-iminodwuoctowego lub wodnego roztworu
jego soli sodowej dodaje si¢ chlorku cynawego w kwasie
solnym, reguluje si¢ pH do wartosci 4 do 6, przepuszcza
_ si¢ przez filtr sterylny, liofilizuje si¢ i przechowuje si¢
w sterylnych ampulkach w atmosferze azotu lub pod
obnizonym ciénieniem. Do tak przygotowanej pochodnej
kwasu iminodwuoctowego dodaje si¢ roztwdr promie-
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2
niotwoérczego nadtechnecjanu i otrzymuje si¢ radio-
farmaceutyk do diagnostyki watroby drég zélciowych
oraz nowotworow. )

Istota wynalazku. Istota wynalazku polega na tym,
Zze — jak nieoczekiwanie wykazaly badania i préby —
dzialanie umozliwiajace diagnostyke watroby, drég
z6lciowych oraz nowotwor6éw posiada radiofarmaceutyk
wytworzony w oparciu o pochodna N-acetyloaniliny
z podstawnikami alkilowymi lub oksyalkilowymi, na
przyklad CH;, C,H; lub C,H;O, przy 4-ym i ewentual-
nie przy 2-im atomie w¢gla pierécienia aromatycznego,
wodorotlenek sodu i roztwér chlotku cyny oraz roz-
twor soli technetu 99m lub iterbu 169, zwlaszcza nad-
technecjanu sodu Na”™ TcO, lub chlorek iterbu
Yb-169.

Sposob wedlug wynalazku wytwarzania radiofar-
maceutyku, zwlaszcza dla diagnostyki watroby, drég
z6lciowych oraz nowotwor6w polega na tym, ze do
roztworu w kwasie octowym N-acetyloaniliny, podsta-
wionej przy czwartym i ewentalnie przy drugim atomie
wegla pierscienia aromatycznego podstawnikami alkilo-
wymi lub oksyalkilowymi, na przyklad CH,;, C,Hj
lub C,H;O, dodaje si¢ roztwoér wodorotlenku sodu,
zwlaszcza 0,2 N wodorotlenek sodu, regulujac pH roz-
tworu do wartoéci okolo 6, po czym dodaje si¢ roztwér
chlotku cynawego oraz roztwor soli technetu-99m lub
iterbu-169, zwlaszcza nadtechnecjanu sodu lub chlorku
iterbu i doprowadza si¢ pH roztworu dodatkiem wodoro-
tlenku sodu do warto$ci okolo 6, a nastgpnie przesacza
si¢ przez filtr sterylny.
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Korzystne wyniki uzyskuje si¢ kiedy N-acetylo-2,4-
-dwumetyloaniling rozpuszcza si¢ w kwasie octowym,
dodaje si¢ 0,2 N-wodozotlenku sodu, regulujac pH
roztworu .do wartoéci okﬂo 6, a nastgpnie dodaje sie
roztwor chlorku cynawegojoraz roztwér nadtechnecjanu
sodu Na®® TcO, lub dhlorku iterbu, zawierajacego
izotop Yb-169 i pH reguluje si¢ wodorotlenkiem sodu
do warto$ci okolo 6.

Zaleta sposobu wedlug ‘wynalazlf.u wytwarzania ra-
diofarmaceutyku jest prostota technologii, a w przypadku
uzycia iterbu’ dodatkowo mozliwoé¢ wielokrotnego
odtwarzania badania. Ponadto zaleta spocobu wedlug
wynalazku jest to, Ze roztwdr N-acetylo-alkilo- lub
aksyalkoloaniliny z chlorkiem iterbu zawierajacym
Yb-169 mozna przechowywaé¢ w 4°C okolo 6 tygodni
istosowaé do badan scyntygraficznych, dodajac jedynie

na 10 minut przed podaniem doZylnym roztwér chlorku

cynawego.
Przyktad I Do 2 mg N-acetylo-2,4-dwumetylo-

aniliny rozpuszczonej w kwasie octowym dodano wod-

nego roztworu 0,2 N wodorotlenku sodu, doprowadzajac
pH roztworu do wartosci okolo 6, a nast¢pnie dodano
12 pl 3%-ego roztworu chlorku cynawego w 1 N kwasie
solnym i pH roztworu doprowzdzono do wartosci okolo
6. Po dokladnym wymieszaniu i odczekaniu-10 minut,
roztwoér przesaczano przez filtr sterylny i dodano pro-
mieniotwérczego nadtechnecjanu sodu Na®™ TcO,
‘o aktywnosci okolo 74 MBg. Po okresie 0,5 godziny
radiofarmaceutyk podano doZylnie. Badania scynty-
graficzne watroby i drég Z6ciowych prowadzone bez-
poérednio po podaniu radiofarmaceutyku. Tak przy-
gotowana porcja radiofarmaceutyku wystarcza na bada-
nia scyntygraficzne 10 zwierzat.

Przyktad II. Do 2 mg N-acetylo-2,4-dwumetylo-
aniliny rozpuszczonej w kwasie octowym dodano wod-
nego roztworu 0,2 N wodorotlenku sodu, wymieszano
dokladnie i pH roztworu doprowadzono do wartosci
okolo 6. Nastepnie dodano 12 pul 39%-ego roztworu
chlorku cynawego w 1 N kwasie solnym i po dokladnym
wymieszaniu i odczekaniu 10 minut dcdano chlorek
iterbu, 2awierajacy izotop Yb-169 o aktywnoéci 18,5
MBgq, pH roztworu doprowadzono do wartos$ci okolo 6,
a nast¢pnie roztwér przesgczono przez filtr sterylny.
Po podaniu dozylnym wykonano badania scyntygraficzne
watroby i drég zéiciowych po 0,5, 1,4 i 24 godzinach.
Tak przygotowana porcja radiofarmaceutyku wystarcza
na badania scyntygraficzne 10 zwierzat.

Przyktad III. Do 2 mg N-acetylo-4-metylo-
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aniliny rozpuszczonej w kwasie octowym dodanc roz-
tworu 0,2 N wodorotlenku sodu, doprowadzajac-pH
roztworu do wartosci okolo 6, nast¢pnie dodano chlorku
iterbu, zawierajacego izotop Yb-169 o aktywnosci 37
MBq oraz 12 pl roztworu 2% chlorku cynawego w 1 N
kwasie solnym. Po doprowadzeniu pH roztworu do war-
toséci okolo 6 iodczekaniu 10 minut roztwér przesaczono
pizez sterylny filtr. Po podaniu dozylnym - wykonano
badznia scyntygraficzne watroby i dtég Zélciowych po
0,5, 1, 4 i 24 godzinach. Tak przygotowana porcja
radiofarmaceutyku wystarcza na badania scygraficzne
10 zwierzat.

Przyktad IV. Do 1 mg N-acetylo-4-oksyetylo-
aniliny rozpuszczonej w kwasie octowym dodéno wod-
nego roztworu 0,1 N wodorotlenku sédu doprowadzajac
pH roztworu do wartoéci okolo ‘6. Nast¢pnie dodano
chlorku iterbu, zawierajacego izotop 'Yb-,rli6'.9, o aktyw-
nosci 37 MBq oraz 6 ul 3% chlorku cynawego w 1N
kwasie solnym. Po doprowadzeniu pH roztworu do
wartodci okoto 6 i odczekaniu 10 minut roztwér prze-
saczono przez sterylny filtr. Po podaniu dozZylnym
wykonano badania scyntygraficzne watroby i d16g z6lcio-
wych po 0,5 1, 4i 24 godz. Tak przygotowana porcja ra-
dioframaccutyku wystarcza na badania scyntygraficzne
10 zwierzat.

ZastrzezZenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania radiofarmaceutyku, zwlaszcza
dla diagnostyki watroby, drég zélciowych oraz nowo-
tworéw, W oparciu o pochodna N-acetyloaniliny i roz-
twér metalu promieniotwérczego, znamienny tym,
ze do roztworu w kwasie octowym acetyloaniliny, pod-
stawionej przy czwartym i ewentualnie drugim atomie
wegla pier§cienia aromatycznego podstawnikami alkilo-
wymi lub oksyalkilowymi, dodaje si¢ roztwér wodorotlen-
ku sodu, regulujac pH roztworu do wartoéci okolo 6, po
czym dodaje si¢ roztwér chlorku cyniwego oraz roztwor
soli technétu-99 m lub iterbu-169 i reguluje si¢ pH po-
nownie do warto$ci okolo 6.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
N-acetylo-4-metylo-aniline, - N-acetylo-2,4-dwumetylo-
aniling lub N-acetylo-4-oksyetylo-aniling rozpuszcza
si¢ w kwasie octowym, dodaje si¢ 0,2 N wodorotlenku
sodu, regulujac pH roztworu do wartosci okolo 6,
a nast¢pnie dodaje si¢ roztwér chlorku cynawego oraz
roztwér nadtechnecjanu sodu Na®® TcO, lub chlorku
iterbu i pH reguluje si¢ do wartosci okolo 6 dodatkiem
wodorotlenku sodu.
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