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(54) Zplsob vyroby injekdniho roztoku kyseliny o-Jodhlppurové znadené radioaktivmim

isotopem jddu

Vynélez Fesi zplhsob viroby injekdnfho roztoku kyseliny o~-jodhippurové, znadené
radioaktivnim isotopem jodu, pouzivanf v nukledrni medicind k funkdnimu vySetFeni ledvin.
Spotreba znalené kyseliny o~jodhippurové mé vzhledem k rozvoji zdravotnictvi stile stou-
pajici.tendenci.

Ayselina o-jodhippurovéd je b&Zn& pripravovana ve forme znafené radioaktivnimi iso-
topy jddu 131, (Tl/2 6495 105s) a 25J (Tl/2 = 4,95. 10 s) a je komertn¥ doddvina ne
pracov1ate nukledrmi medlclny. Nejnovéji je tento preparit prlpravovan i.ve form& zna=-
Zend 23J (Ll/2 4,68. 10 s), ktery je z hlediska radiadni zdtdze pacient! daleko vhod-
n&js3i pro huminni apllxac1. Kratky polodas 23J v8ak vyZaduje rychly§ a jednoduchjf Zpl-
sob pfipravy znalené kyseliny o~jodhippurové p¥imo na pracovidti nukledrni mediciny,

lietody, které se v soucasné dob& pouiivaji pro znadeni kyseliny o-jodhippurové
radicaktivnimi isotopy 131J 8 125J, Jsou pomdrné sloZité a zdlouhavé a v disledku niz-
kych vyt8Zkd vyZaduji provdddt ¥=du operaci, spojenych s 3isSténim a adjuétaci preparé-
tu v radiochemickych laboratoFich. Dosud popisované price uvaddji pifedpisy pro znalend:
vhodné pro hromadnou vyrobu v laborato¥ich producentd radionuklidickyfch prepardtli. PH{-
kladem t&chto postupl mohou byt price G. Salas, A. Mltta- Radiochem. Acta 15, 92 (1971),

. Hallaba, Ii. Raieh: Atomprax1s 15, 1 (1969); L. Anghllerl' J. Appl Rad. Isotopes _2,

95 (1964); Ch. &arcopoulo;. Radiochem. yActa 8 170 (1967); V. Sp&vadek: Autorskd osvid-
Zeni 171878/76; R. Gillet, K. Cogneau, G. Matby. Int. J. Appl. Radiat. Isotopes 27, 61
(1976). Proto se v pracich z posledni doby uvazuje moZnost pouzit souprav sestavajicich
z neradioaktivnich roztokd, u nichZ se kyselina o=-jodhippurové oznadi radioaktivnim
‘jodem a% v mist¥ aplikece. Nap¥. L. Lindner: J. Radioanal. Chem. 35 (1) s5-62. PFitom
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se vyuzivd reakce kyseliny ofjodhippurﬁvé s radiosktivaim roztokem Ne 1237 v tavenin¥
pfitteplotéch kolem 200 °C‘(viz USA patent 3859429). Po ni ﬁésleduje uprava do lékové
formy. Tato metoda, i kdyZ v podstatd problém fe8i, m4 Fadu nevyhod. Je to zejména
nutnost pou’ivat vysokych reak¥nich teplot, pFi kterych dochdzi k poskozeni a rozkladu
kyseliny o-jodhippurové (snadno pozorovatelné zhn¥dnuti reakini sm¥si). Takto p¥iprave-
né prepardty nejsou pro huménni aplikaci vhodné. Jejich preparace tavenim radioaktiv—
niho materiédlu je z hlediska hygieny a bezpe¥nosti préce zavadné. :

Nevjhody doaavadnich'zp&sob& p¥{pravy kyseliny o=jodhippurové zn#Eené radioaktiv-
nim jédem se odstranuji zpisobem vyroby podle vyndlezu, p¥i kterém se pro jeji vyrobu
pouilge pledem pFipravend souprava alespon dvou néddobek, z nichZ prvni obsahuje neradio~
aktivni reakdni sm¥s (vodny roztok kyseliny o-jodhippurové o hodnot® pH 3,5 a%.6,0 a
anorgenické m¥dné soli) a druhd dal3{ neradioaktivni roziok (obsahujici regulator pH
a chelatotvorné 6inid16), slouZici k Gpravé do konaéné'injékéni fomy. Jednoduchym
smiZenim prvniho neradioaktivniho roztoku s radioaktivnim roztokem jodidu sodného (b&Z-
‘n¥ doddvaného vyrobei radionuklidickych prepardtl), zahFatim a pFidénim druhého nera-
dioaktivniho roztoku se zisk4 hotovy produkt. Operace tohoto druhu mohou byt snadno
provedeny i na pracovi¥tich nukledrni mediciny a navic vzhledem k rychlosti pFipravy
i bezprost¥ednd pFed aplikaci. ’

Vynélez vyu%fiva poznatku, Ze nukleofilni substituce na benzenové jadro je kata-
lyzovéna pF{tomnosti stop médngch solf (viz patent USA 3814769). Z toho plyne, Ze
vjm¥nné reakce probihé vysokou rychlosti a dosdhne se p¥i ni aZ 99 % vyt¥Znosti. M&dné
soli jsou v produktu pf{tomny v koncentraci 1, 4 4g/ml, kterd je pod hranici udédvanou’
BSN 40 4213 (0,002 % t&Zkjch kovi v produktu). P¥idavek cheldtotvormého Zinidla odstra-
nuje z roztoku volné m&dné ionty a tim preparat zéroven staebilisuje., Vzhledem K -vyso=
kému vytéiku reakce neni nuino odstranovat nezreagoveny radioaktivni jodid a ‘preparit
lze pfimo aplikovat pacientovi. Oba neradioektivni roztoky mohou byt pFfedem pFipraveny
a uchovévény ve sterilnim stavu v uzavfenych penicilinkach p¥i teplotéch O °c az 4 %

1 po dobu t¥{ aZ Ttyr mEsicl,

Mezi vyhody dokumentujfci novy a vy38{ u¥inek postupu podle vynilezu patri kromg&
jednoduchosti p¥ipravy kyseliny o~jodhippurové znalené radioaktivnim isotopem jodu
mo¥nost pouzit uvedenou soupravu roztoki pro znadeni ruznyml radionuklidy Jodu, jme=
novité 123J, 125J, 131J a 1327, Dale je uZivatel na rozdil od sou¥asného stavu nezd-
visly na hromadném vjirobci a ml¥e si p¥ipravit preparit podle potFeby. Vyslednd cena
preparitu pFipraveného ze soupravy bude ni%3{ oproti preparidtu piFipravenému hromad—
n%, vzhledem k tomu, Ze p¥i vyrobd souprav neni nutné pouzivat nédkladnéd za¥izeni a
postupy ufivané pfi préci s vysoce radioaktivnim materialem.

Na preparéty prlpravené pouzitim soupravy se vztahuji podminky Geskoslovenského
lékoplsu 3. Parametry prepardtu p¥ipravené uvedenym zpﬁsobem t¥mto podminkdm pln¥ ‘
vyhovuji (obsah volného anorganického jodidu max. 3 %, obsah volné kyseliny o-god— :
benzoové max. 0,5 %) .

Prikled 1

Pfipravi se vodny rortok 1 obsahugici chromatograficky &istou kyselinu o-Jod-
hippurovou o konccntracl 2,107 -1 mol/1 & hodnotd pH 4,5 aZ 5,0 a chlorid medny o kon-
centraci 10 ° mol/l. Roztok se filtruje miliporovou filtraci(nap¥. filtr Sympor o ve-
likosti pdri 0 22,.m) a plni po 2 ml do penicilinek o ob;emu 10 mi. ’

Roztok 2 obsahuje hydroxid sodny o koncentraci 10” mol/l, dlhydroganfosforeéﬁan
sodny o koncentraci 6.10 ~4 mol/1 a ‘komplexon III o koncentraci 1,5 1077 mol/1l ve vods.
Roztok se filtruje miliporovou filtraci (nap¥. filtr Synpor o velikosti porﬁ o,z,um)

a plni po 7 ml do penicilinek o objemu 10 mlu



K lahvidce obsahujici roztok 1 se injekdni st¥{kalkou skrze zdtku piidé potreb-
né mno¥stvi radioaktivritho roztoku jodidu sodného ~ Na 123J. Po zatPepini se lahvilka
"pono¥{ na 30 minut do vrouei vodni 14zn¥. Potom sé injek&ni st¥ikalkou p¥idd cely
objem lahvidky obsahujici roztok 2. Po zatPepéni a ocilazeni na teplotu mistnosti
je preparat p¥ipraven k pouiti.

Priklad 2
Postupujeme stejn¥ jako u p¥ikladu 1, s tim rozdilem, %e misto chloridu m&d-

ného se pouZije stejné mno#stvi bromidu m¥dného a misto radioaktivniho roztoku jo=-
didu sodného -~ ?3J se pouZije radloaktlvnlho‘roztoxu jodidu sodného - 25J

P¥iklad 3
Postupuje se steJne Jjako u p¥ikladu 1, s tim rozdilem, %e se misto radioasktiv-
“niho restoku jodidu sodného - 23J pouZije radioaktivniho roztoku jodidu sodneho-131

PREDMET VYNLKLEZU

Zphisob vyroby injek¥niho roztoku kyseliny o-jodhippurové znadené radioasktivnim
isotopen jodu 23J nebo 125J nebo 13 J, pouZivany v nukledrni medicin¥d k funkénimu
vySet¥eni ledvin, vyznafeny tim, Ze se do neradioaktivniho roztoku, ptipraveného
tak, aby obsahoval kyselinu o~jodhippurovou o koncentraci lO az 10 -4 mol/1 o hod-
not¥ pH 3,5 a% 6,0 a chlorid m&iny nebo bromid msing o koncentraci 1072 az 10~7
mol/l, p¥Fidd radioaktivni roztok jodidu sodného Na 123J nebo jodidu sodného Na 125J
nebo jodidu sodného Na 131J a potom se vznikly roztok, po prlpadnem zah¥ati, smichi
s druhym neradloaktlvnlm roztokem, pFipravenym tak, aby obsshoval dlhydrogenfosforeénan
sodny o koncentracl 10 az 10 -6 mol/1l a komplexon III o koncentraci 10~ -2 az 10A6
mol/1.
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