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1

Vynélez Fe3{ zplsob viroby injekiniho roztoku bengilské Servend znalené radioaktiv-
nim izotopem j6du pouziveny v nukledrni medicin¥ k funkdnimu vySeti¥eni a zobrazovéni ja-
ter.

Bengdlské Serven je organické barvivo obsahujicf{ sm¥s halogenovanych fluoresceini

v ni% pievlddd tetrachlorotetrajodofluorescein, tetrachlorotrijodofluorescein, tetra~
chlorodijodofluorescein, pi{padng dichlorodijodofluorescein. Slo%eni bengdlské Servenéd
riznfch znadek neni jednotné. Z hledisks nukledrni mediciny, kde se vyuzdvé prakticky
kvantitativnfho zéchytu barviva z krve do jater, je nejvhodngjs{ sloZkou sm¥si tetra=-
chlorotetrajodofluorescein. Proto Geskoslovensky lékopis 3 poZaduje, aby injek¥ni roztok

- bengdleké Berven¥, znatené radioaktivnim izotopem jédu, obsshoval minimdin 70 % radio-
aktivity ve formé tetrachlorotatrajodofluoresceinu.

Skutednost, %e bengélski gerven je sm¥si Fady halogenovanych fluoresceini, jejiZ
sloseni se navic od vyrobece k virobei rhznf, pFind¥i Fadu poti#i pii pYripravé znalené .
bengalské Servend radioektivnim jédem pro nukledmn¥ medicinské pouziti. Znadeni{ ben-
galské fervend radioaktivnim jodem je komplikovany a¥j, v n¥mZ se patmé uplatnuj{ dva
zékladni t¥py reakei: jednak jsou to jodadni reakce, pFi kterjch ni%e jodovené fluores-
ceiny prechézeji na vySe jodované uSinkem joda¥nich Zinidel, ve kterfch je obsaZien ur-
$it§ podfl radioaktivnich atomd jédu, Druhjm typem reakci jsou vyménné reakce, pfi
kterych neradioaktivni atom jédu v molekule jodovaného fluoresceinu je nahrazovéan radio-
aktivaim atomem jddu.
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SloZeni vy¥choz{ substance bengdlské Zervens rozhoduje podstatnou mirou o kvalit¥ -
znadené benghlské Tervend radiosktivnim jodem i o vyt¥Zku zna¥eni.

Jednou z prvnich zpriv o znaleni bengilské Serven® radioaktivnim jodem 131J Je
prace Liebstra a Andryska v Nature 184, 913 (1959). Auto¥i pracovali p¥i pH 5 za p¥{-
tomnosti peroxidu vodiku. Raban a Gregora popsali v International Journal of Applied
Radiation and Isotopes 19, 361 aZ 367 (1968) znaleni elementdrnim jddem v ethanol-etéro—
vém prostiedi. Ve své dalSi prici uvefejniné v Nuclear Medicine Is 257 a% 265 (1968) se
zninuj{ o velmi rozd{lném slo¥eni bengdlskyfch Serveni a z toho vyplyvajicim rizném cho=-
vani v organismu. Proto n¥kteFi suto¥i, nap¥. Desei a Hegesippe bengilskou Jerven pred
pouZitim &ist{, jak uvad3ji{ v International Journsl of Applied Radiation and Isotopes
19, 153 aZ 155 (1968). Vysokého vytdzku 99 % doséhli Suner a Mitta, kteF{ pracovali v
ethanolickém roztoku p¥i pH 4 a tuto préci publikovali v CNEA = 234 (1969). Reakce pro-
bfhala p#i 55 °C po dobu 1 hod. O elektrolytickém znaleni se zminuje Mani v Current
Science 35, 590 aZ 591 (1965). Podrobngjf studuji prabdh zna¥eni Stanko a Iro3nikova
v &lanku publikovaném v Isotopenpraxis 8, 592 aZ 258, (1972). Pousivajf znafen{ pomoci
chloridu jodného. Nejprve otestovali sloZeni bengdlskych ¥erven{ rliznych znafek. 2 nich
n¥které vybrali pro dalsi experimenty, ve kterych promé¥ovali zavislosti vitdZlu na
koncentraci jednotlivych reak¥nich sloZek a pH. Jinou souhrmngjS{ praci je priace Hallaby
a Haieh v Isotopenpraxis 2, 4 (1966). Studuji vliv Pady reaknich podminek - pH, teplo~
ty, doby reakee, koncentraci reakinich slo%ek, specifické aktivity = na prib¥h reakce.

Pri zhodnoceni dosavadnich metod se zjisti, Zes

- ve v3ech piipadech je uZito jako vychozi latky smdsi jodovanych chlorofluoresceint.
To vede k nejednotnému produktu, coi zplisobuje nepfijemnosti p#i pFipravd, kontrole
a pouZit{ preparidtu. ' _

~ zplsoby pFipravy jsou pom¥mi sloZité a zdlouhavé; v¥t3inou neni viechen radioaktivni
jdd spotFebovin pro ozna¥eni bengilské Zerven® a je ho nutno z reakdni sm¥si odstra=-
novat - obvykle pracnym presraiovéanim. Reak¥ni doba bjva obvykle F4du hodin a proto
celkovd doba pFipravy injekdniho prepardtu trvd a¥ ndkolik dni,

~ vzhledem k dlouhé dobd pFipravy znalené bengdlské Zerven¥ je dosud prevd¥ng pouZivin
nuklid 1311, ktery jiZ dnes neni perspektivni z hlediska radia¥ni zitéZ e pacienta.

- metody, p¥i kterych se pracuje s elementdrnim radioaktivnim jddem jsou z4vadné z hle-
diske bezpednosti préce.

Tyto nevyhody odstranuje zplsob vjroby injekiniho roztoku bengdlské Zervend zna-
%ené radioaktivnim izotopem jodu podlé vyndlezu, p¥i kterém se pro jejf p¥fpravu pou-
Zije pYedem pFipravend neradioektivni reakdni sm¥s sestdvajici 2z roztoku tsirachloro~
tetrajodo fluoresceinu o koncentraci 10'l aZ 10'4 mol/1l acetdtovém pufru & hodnotd
rK 4 aZ 6 a peroxid vod{iku o koncentraci 10"3 a% 1 mol/l ke kterd se piidid 10 aZ 500
1Bq radiosktivniho roztoku jodidu sodného a takto vznikly roztok se po p¥ipadném zah~
Pati na teplotu 50 a% 100 °C smis{ v pomdru 1315 a% 1320 s druhym, piedem pFipravenym
neradioaktivnim roztokem obsahujicim dihydrogenfosforenan sodny o koncentraci 1072
az 1078 mol/1 a popiipadd komplexon 3 o koncentraci 1072 az 1078 mol/1l.

PFi zphsobu v§roby injekiniho roztoku podle vyndlezu se pou’ivd na rozdil od do-~
savadnich metod chromatograficky ¥ist} tetrachlorotetrajodofluorescein, coiz vede k
jednotnému produktu. Vysoky radiochemicky vyti%ek umozhuje prevést pFipravu do predem
piipravené soupravy, kde neni nutno odstranovat nezreagovany jodid. Znaleni b#ngdlské
Servené zptsobem pedle vynidlezu je velmi jednoduché, prind3i uUsporu Jasu a je moZno
je provddét p¥imo na pracovidti nukledrni mediciny. Neradioaktivni soupravy mohou byt
n&kolik tydnh pohotovi v zisob& za pFedpokladu, %e jsou uchovdny pFi teplotd O aZ 4 ¢,

Souprava piipravend zplsobem podle vyndlezu je zvli4d3t& vhodnd pro znaleni izo-
topen 1231, ktery méd vyhodné vlastnosti p#i uziti v nukledm{ medicin& a ktery se za-
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$in4d v posledni dob¥ pouZivat. Tyto vlastnosti jsou krétky pololas, nizki radiadn{
z4t8% pacienta a vhodnd energie zafeni pro detekei. Zavedeni souprav zvy3Suje bezped-
nost préce, nebot se pracuje vidy pouze & nizkou aktivitou a p¥{prava je navic pro-
v4d¥na jen tehdy, je-li to nutné.

Priklad

ffipravi se prwmi roztok tak, Ze jeden gram chromatograficky Sisté dvojsodné
soli tetrachlorotetrajodofluoresceinu se rozpusti v 70 ml vodného roztoku octanu sod~
ného o koncentraci 4.10™% mol/l. Po rozpudt¥ni, které je mo%no urychlit zah¥itim, se
pFidd 20 ml kyseliny octové o koncentraci 4.207) mol/1. Dile se p¥idd 1 ml 30 % pe-
roxidu vodiku. pH tohoto roztoku se upravi na hodnotu 5,0 octanem sodnym nebo kyse-
linou octovou a roztok se dofedi na objem 100 ml. Takto pFipraveny prvnf roztok se
filtruje miliporovou filtraci a plni po jednom ml Go nédobek o objemu 10 ml. Druhy
roztok se pPipravi tak, Ze do 500 ml vody pro injekce se p¥idd 0,65 g hydroxidu sod-
ného, 50 mg bezvodého dihydrogenfosforeinanu. sodného a 3,3 mg chelatonu III. Po roz=-
pudtdni a doFeddni na objem 800 ml se roztok filtruje miliporovou filtraci, Takto
pPipraveny druhy roztok se plni po 8 ml do nddobek o objemu 10 ml., K nddobce obsahu-
jicl prvni roztok se injekdni strikatkou skrze zidtku pFfidd 40 lMBq radioaktivniho roz-
toku jodidu sodného -~ Ne 1231, po zatfepani se nddobka ponoii na 30 min, do vrouci
vodni 14zn¥. Potom se injekini stF{kadkou pridd cely objem nddobky obsahujici druhy
roztok. Po zatFepdni je preparat p¥ipraven k pouZiti.

PREDMNET VYVYNALEZU

Zpasob vyroby injek¥niho roztoku bengdlské Fervend znadené radioaktivnim izoto-
pem jodu, pouZivany v nukledrni medicin¥ k funk®nimu vySet¥eni a zobrazovini jater,
vyznadujic{ se tim, Z%e do pFedem pF¥ipravené neradioasktivni reak®ni sm&si sestdvaji-
" el z roztoku tetrachlorotetrajodofluoresceinu o koncentraci 10-1 aZ 10'4 mol/1 v
acetdtovém pufru o hodnotd pH 4 2% 5 a peroxid vodiku o koncentraci 10-3 aZ 1 mol/1
se prid4a 10 aZ 500 WBq radioaktivniho roztoku jodidu sodného a takto vznikly roztok
se po pPipadném zah¥iti na teplotu 50 a% 100 %¢ smis{ v pomdru 135 a% 1120 s druhym,
p¥edem pfipravenym neradioasktivnim roztokem obsahujicim dihydrogenfosforednan sodny
o koncentraci 10~2 23 107 mol/1 e popripads komplexon 3 o koncentraci 10~ a% 10™°
mol/1.
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