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(54) Kyselina 4-/N-acetyl-3,5-dijod-L-
- tyrosyl/-aminobenzoovd a zplsob

Je3i pr¥ipravy

(57)Kyselina 4-/N-acetyl-3,5-dijod-L~
-tyrosyl/;aminobenzocvé vzorce I, kde
J zna¥{ jod nebo jeho radioaktivni
izotop Je vhodnd k diagnostice exokrin-
n{ funkce pankreatu. Zpisob jej{ pri-
pravy spoXivd v tom, %e se na kyselinu
Li-/N-axetyl-L-tyrosyl/-aminobenzoovou
pisob{ jodem ve vodné nebo vodn¥ alkoko-
lickém prost¥ed{ p¥i soulasné neutrali-
Zaci vznikajic{ kyseliny jodovodikové
roztokem hydroxidu, uhli¢itanu nebo
hydrogenuhlilitanu alkalicgého kovu na
pH>6 pri teplotd& 0 a%Z 50 “C, po ukon-
Zeni{ reakce se z reak&ni smdsi pri

pH <6 odfiltruje vyloudend Kyselina
vzorce I.
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Vyndlez se tykd kyseliny 4-/N-acetyl-3,5-dijod-L-tyrosyl/-aminobenzoové a zplsobu
Jedd pfipravy.

Sou¥dst{ p¥ipravku ur&eného k vySetPovdni exokrinn{ funkce pankreatu je kyselina
4=-/N-acetyl-L-tyrosyl/-aminobenzoovd. VyZetfovdni exokrinn{ funkce pankreatu spo&ivd
v perordlnim poddn{ zmin3né kyseliny v ddvce cca 2 g pacientovi a v ndsledném stanoveni
produktd 3t¥peni této ldtky v mo¥i pacienta b&¥nymi chemickymi metodami.

Predm&tem vyndlezu je kyselina 4-/N-acetyl-3,5-dijod-L-tyrosyl/-aminobenzoovd vzor-
ce I, kde J zna¥{ 3j6d nebo jeho radioaktivni izotop. Tato ldtka, zejména oznadend radio-
aktivnim jodem, je mnohem vhodn&)3{ k diagnostickym iZeldm ne# nejodovany, dosud pouZi-
vany derivdt. Ldtku vzorce I i je3j{ 5t¥pné produkty lze kvantitativnd stanovit ve velmi
nizkych koncentracich vzhledem k citlivym detekdnim metoddm. Divku potrebnou k vyZetreni
1ze snfZit cca na 1 mg na pacienta. Litka vzorce I nen{ toxickd v koncentracich o n&ko-
1ik rd4dd vy¥3fch, neZ jsou uvalované diagnostické ddvky, a zatiZeni organismu z4¥enim je
pii té&chto ddvkich zanedbatelné.

Zplsob pripravy kyseliny vzorce I podle vyndlezu spodivd v tom, Ze se na kyselinu
4-/N~acetyl-L-tyrosyl/-aminobenzoovou pisobi jédem. Reakce probihd uZ za teploty labora-
tofe ve vodném nebo vodn¥ alkoholickém prostred{ p¥i pH: 6, Vznikajic{ kyselina jodovo-
dikovd se neutralizuje vhodnou alkalif, nap¥. prebytednym hydrogenuhlilitanem sodnym. Po
skon¥ené reakci se reakcn{ sm¥s okysel{ na pH<6 a vyloudeny produkt se odfiltruje. Pro
kontrolu prib&hu reakce je moZfno pouZft chromatografie na tenkych vrstvich silikagelﬁ.

Takto pfipraveny produkt je moZno pre¥istit rozpuitdnim v alkoholu nebo v acetonu
a sraZenim voddu; timto zpisobem se nejlépe zbav{i zbytku matednych louhld, které se Jinak
z objemné sraZeniny obt{%n¥ odstranuji{. Zf{skany vlhk} gel se pak nejlépe vysu3i azeotro-
pickou destilac{ acetonového nebo alkoholického roztoku s benzenem za snflendho tlaku a
dosuSenfm ve vakuu. _

Struktura jodovaného derivdtu plyne naprosto jednozna¥n¥ ze srovnidnf H-NMR a C-NMR
spekter jodované a vychozi nejodované kyseliny a z jeho elementdrn{ analyzy. Podle oZe-
kévdni 36d vstupuje za pouitjch podminek vyhradné do aromatického jddra L-tyrosinu, a
to do obou ortho poloh vi&i fenolickému hydroxyiu; v produktu nebyly nalezeny %4dné 3jiné
izomerni{ jodované 1ldtky.

Znaleni ldtky I radionuklidy jédu, zejména 1231 /T1/2 = 13 h./, 1251 /T1/2 57,4 d./
a 1311 /T1/2 = 8,1 d./, Je moZno provést metodou primé Jodace, to je za pouZit{ ;tejné
reakce, Jako je popsdna v pr¥edm&tu vyndlezu s pouZitim dostupného 1231 1251 -
resp. 1311 - Jodidu sodného., P¥iprava v&t¥fho mnoZstvi radiosktivn{ sloudeniny timto po-
stupem nen{ v3ak vhodni, nebot dochiz{ Jak k p¥em&n¥ radionuklidd, tak i k rozkladu
slouXeniny pri emisi zd¥en{ beta. :

Zplsobem podle vyndlezu lze v3ak s vyhodou pfipravit v&t3{ mno¥stv{i stabiln{ slou-
Ceniny s neradioaktivnim jédem a vlastnf zna¥en{ providst periodicky vidy jen v pot¥eb-
ném mnofstv{ urdeném k rychlé spotrebd. Ke zna&en{ lze s vyhodou pouZit vym&nné reakce
/bimolekulérni substituce/s radioaktivnim jédem, kterd probfhd velmi snadno (viz napi.

P. Hradilek, L.Kbnréd, K.Kopitka : P¥iprava 12 I - thyroxinu izotopovou vym&nnou reak-
c{, Radioizotopy 22 /4/, 553-562 /1981/. Tento postup umo¥nuje rychlou p¥iprawu prepa-
rédtu s vysokou radiochemickou &istotou, neobsahujic{ 24dné produkty boZnich reakci a

s vysokou specifickou radioaktivitou, vhodného pro diagnostické d¥ely v humdnn{ medicin¥.

P¥{iklad

K roztoku 0,342 g /0,1 m/ kyseliny 4-/N-acetyl-L-tyrosyl/-aminobenzoové a 0,504 g
/0,6 m/ hydrogenuhli&itanu _sodného v 7 ml vody bylo za michdnf p¥iddno postupné
0,510 g /0,2 m/ jédu. Pribéh reakce byl sledovdn chromatografif{ na tenké vrstvé silika-
gelu v systému benzen-aceton-octan ethylnaty-methanol-kyselina octovd v pom&ru 120:10:10:-
:5.2; 1étky byly detekovdny postfikem 2 ¥ sfranu ceri¥itého v 10 % kyselin& sirové a
zah¥d4tim. Po skondené reakci byla zfiltrovand reak&ni sm&s okyselena prebytkem 2N kyse-
liny sirové a vylouZeny produkt byl odfiltrovédn a promyt vodou. Pak byl rozpuftsn
v 25 ml ethanolu a vysrédZen pridénim stejného objemu vody. Odfiltrovany vlhky gel byl

-, resp. ,
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rozpustdn v 20 ml acetonu, k roztoku byl pfidédn stejny objem benzenu a v3e bylo od-
pafeno ve vakuu do sucha. Bylo ziskdno 0,538 g /90,6 %/ bilé krystalicxé kyseliny t.
t. 242 a¥ 244 °C /rozkl./. Pro C,gH,cN,0.I, ,594,2/

vypo&teno: 36,40 % C, 2,71 % H, 4,72 % N, 42,8 % I;
nalezeno: 36,52 % C, 2,78 % H, 4,41 ¥ N, 41,8 % I.

PREDMET VYNALEZU

1. Kyselina 4-/N-acetyl-3,5~dijod-L-tyrosyl/-aminobenzoovd vzorce I, kde J znad{ joéd
nebo jeho radioaktivmni izotop.

2. Zpisob p¥ipravy kyseliny podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze na kyselinu 4e /N~
-acetyl-L~tyrosyl/-aminobenzoovou se pisobi jédem ve vodném nebo vodn& alkoholic-
kém prostredfi p¥i souZasné neutralizaci vznikajfci kyseliny Jodovodikové roztokem
hydroxidu, uhliZitanu nebo hydrogenuhli¥itanu alkalického kovu na pH>6 pii teplo-
t% 0 a¥ 50 °C, po ukondeni reakce se z reakcni sm&si p;i pH:6 odfiltruje vylou-
Zend kyselina vzorce I.
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