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(54)  Zphsob vyroby injekdnfho roztoku bromsulfaleinu znaleného radioaktivnim izotopem jodu

Vynalez Pe3i zplsob vyroby injekiniho roztoku bromsulfaleinu znaleného radioaktivnim
izotopem jodu pouZivaného v nukledrni medicin¥ k funkdnimu vy3et¥eni jater,

Bromsulfalein (dvojsodnd sdl 4,5,6,7 - tetrabromftalein - 3,3 disulfonové kyseliny)
znateny radioaktivnim izotopem jodu je v soulasné dobd nejlast¥ji pripravovédn jodaci ne-
radioaktivni substance pomoci chloridu jodného znaSeného radioaktivnim izotopem jodu v ky-
selém prost¥edi, Prvni popsal tuto metodu K. Tubis se spolupracovniky v J. Nucl. Ked. 2
str. 282-8 v roce 1961, Obdobnd postupujl De Suarez, Comez, Mitta v Radiochim. Acta 12 (3)
172 v roce 1969, Suwaik v Int. J. Appl. Radiat. Isotopes 19 (12) 883 v roce 1968, Potocki
& Rudkowski v Nuxleonice 21 1074~78 v roce 1976 a ¥ada dal3ich.

Podle &s, patentu &. 133 465 se joduji v prostiedf vroucfho methylalkoholu, na rozdfl
0d predchozich metod, kde se pracovalo ve vodd, Mani ve své soubormné préci otiStsné v Iso-
topenpraxis 5 (8) 277-82 v roce 1969 zkouSel jodaci bromsulfaleinu radioaktivnim jodem v
prostiedi peroxidu vodiku,chloramipu~T a ddle elektrolytickou jodaci. Vyt¥Zky reakei v¥ak
nedosahbvaly tak vysokého stupnd jako v pFipadd jodace chloridem jodnym., )

Problémem joda¥nich reakci je, Ze neposkytuji jednotny produkt, lMiZe to bft zplsobeno
tim, Ze vychozi substance bromsulfaleinu neni zcela ¥isté. Mi%e obsahovat v malé mire me-
ziprodukty vzniklé p¥i jeji pFipravd a ty se pak joduj{ radiosktivnim jodem. Proto ndkte¥{
auto¥i nap¥. Hyke3, Jirsa a Hoenig v (as. Lék., (es. obchodn{ preparity pFed pouzitim 3ist{,

_Hlavnim dlvodem nejednotného produktu v3ak patrn¥ je, %e jodace miZe probihat do dvou stup-
n4, toti% na mono jodbromsulfalein a dijodobromsulfalein. Je mo%né sice volbou reakdnich
poduinek ovliviovat jejich vzdjemny pomdr, ale vidy budou pFitomny v reakini smdsi v urdi-
tém pom3ru oba, Pouze pFi velkém nadbytku joda¥nfho ¥inidla vznikd takika vfhradn¥ dijodo-
derivat, Pfi{prava jednotlivych radioaktivnich derivédtd je popséna Katem a Sadakatem v US
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patentu &. 3743713.

Produkt jodace bromsulfaleinu radioaktivnim izotopem jodu obsahuje tedy neradioaktiv-
ni nezreagovany bromsulfalein jako pfevliddajic{ slo¥ku, ¥asto radioaktivni monojodobrom-
sulfalein a tém3¥ vZdy radioaktivni dijodbromsulfalein. PF¥itom biologické chovdni jednot-
livych sloZek je ruzné jak na to ukazuje nap¥. Elinger a spoluauto¥i v Biomedicing 25
255 (1976) a potvrzuje priace Cifky a spol.

Vvzhledem k uvedenym skutelnostem je biologické chovini bromsulfaleinu znafeného ra-
dioaktivnim jodem ruznfch znalek rizné a neni moZné je navzdjem srovnivat,

V&t¥inu uvedenych nevfhod odstranuje zphsob vyroby injek¥niho roztoku bromsulfaleinu
znadeného radiosktivnim jodem podle vyndlezu. PFi tomto postupu se na p¥edem pFipravenou
neradioaktivni reak¥ni sm&s sestdvajici z vodného roztoku o koncentraci 107} az 10-4mol/1
chromatograficky Sistého dijodbromsulfaleinu pisobi roztokem o ektivitd 10 - 500 . 10123"':L
radioaktiwiho jodidu sodného 131J, 123J. 125J nebo l32J a takto vznikly roztok se po p¥i=-
padném zah¥ati na teplotu 50 &Z 100 O¢ upravi do injek¥ni formy smiSenim v pom¥ru 1:5 a¥
1:20 s druhym predem pripravenym neradioaktivnim roztokem obsahujicim dihydrogenfosfored-
nan sodny a dvojsodnou stl kyseliny ethylendiamintetraoctové. P¥i tomto postupu se z{skd
produkt obsahujic{ pouze jednu radioaktivni ldtku., Navic je pFiprave mnohem jednodu3si a
rychlejs{ ne# p¥i pou’{véni dosavadnich postupl. Je redukovéna pouze¢ na jednu fazi, vlast-
ni vjmdnnou reakci, kterd probfhd s vysokym vyt&ikem. P¥i dosavadnim postupu je t¥eba pri-
pravit jodadni &inidlo, provést jodaci a odstranit nezreagovany jod.

Postup podle vyndlezu umoZnuje pou?it predem p¥ipravenou smés v lahvilce, uchovavat
ji v temnu p¥i teplot& 0 aZ 4 %: i ndkolik m¥sich a prepardt pFipravovat p¥imo na praco-
visti nukleadmi. mediciny. To umoZnuje pro znadeni pouZivat i krdtkodobé radionuklidy jodu.

Postup podle vyndlezu je vhodn3jSi i z hlediska rsdiadni bezpeZnosti, nebo¥ se na
rozd{l od dosavadnich postupl nepracuje s radioaktivnim elementdmim jodem, ktery snadno
tvo¥{ aerosoly.

PP{klad 1

K1ml2,5. 10"2 ¥ roztoku chromatograficky ¥istého dijodbromsulfeleinu ve vodd pro
injekce o hodnot¥ pH = 5 se pFidd 0,3 ml radioaktivntho roztoku jodidv sodného Nal3ly,
Tekto vznikld reakdni sm¥s se zah¥ivé 30 minut na vrouci vodn{ l4zni, Uprave do lékové
formy se provadi pFidavkem 5§ ml roztoku obsazhujiciho 1074 dihydrogenfosforeinan sodny
a 1074 It chelatonu 3.

PFiklad 2

Postupuje se stejnd jeko u p¥ikladu 1 s tim rozdflem, Ze reakdni sm¥s je piedem p¥i=-
pravens a uchovand v penicilince, a %e misto jodidu sodného Nal3ls se pouZije jodid sodny
Na123J, ktery se pFfid4 injek¥ni st¥ika¥kou skrze zdtku & takto vznikld reakini sm¥s se za-
hi{ivd pPimo v penicilince. Uprave do injekdn{ formy se provede pridénim 9 ml 2 . 1074 u
fosfatového pufru o hodnotd pH 7,0, ktery je pFipraven ve druhé penieilince.

U hromadného vyrobce tohoto preparitiu mi¥e vést zavedeni postupu podle vyndlezu k
podstatnému zlepSen{ technologie viroby zejuéna zvyIenim kvality prepardtu a zkrécenim
doby potfebné pro vyrobu.

Postup podle vyndlezu umoZnuje vyrdbdt uvedeny prepardt i bezprostfedn¥ na pracovis-
ti u¥ivatele; je proto mo¥né jej pFipravovat dle aktudlni pot¥eby a neni nutno jej mit
neustidle na sklad$. Jeho pohotovd p¥iprava podle vynidlezu umo¥nuje znafeni i krétkodobyf=
mi radionuklidy 1237 (T 0,5 = 12 hod) a 1325 (T 0,5 = 2,3 dne), kde je wlast hromadného
vyrobee a pouriti dosud popsanych metod p¥iprav takika neredlné.
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PREDMET VYNLALEZU

Zpisob vyroby injek¥nfho roztoku bromsulfaleinu znadeného radioaktivnim izotopem jo-
du, vyznaleny tim, Ze se na predem pFipravenou neradioaktivni reakin{ sm¥s sestavajici z
chromatograficky &istého dijobromsulfaleinu ve vodném roztoku o koncentraci 10"l az 10-4
mol/1 a hodnotd pH 3,0 a¥ 8,0 plsobi roztokem o aktivitd 10 a% 500 . 1012 st radioaktiv~
niho jodidu sodného Na123J nebo jodidu sodného Na125J nebo jodidu sodného 131J nebo jodi-
du sodného 132J a takto vznikly roztok se po pPipadném zah¥4ti na teplotu 50 a% 100 °C
smis{ v pomdru 135 a% 1:20 s druhym pFipravenym neradioaktiwmim roztokem obsahujicim di-
hydrogenfosforefnen sodny o koncentraci 1072 a7 1078 mol/1 a dvojsodnou stl kyseliny ethyl-
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endiamintetraoctové o koncentraci 102 a3 1078 mol/1.
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