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Spdsob vyroby technéciovych komplexov

Vyndlez sa t¥ka chemického spdsobu
v§roby technéciovych komplexov vo vod-
nom prostredi., Podstata vyroby spoliva

v tom, Ze vychodiskovy produkt techné-

CH,C00™

cia, technecistan, je redukovany rozto-
R -P

kom, ktory obsahuje derivit kyseliny

CH2000—
fosfindioctovej., Vznikly redukdny pro-
dukt techmnécia je komplexovany redukdnim T
ginidlom. Reakcia prebieha rychle v ob~
lasti pH O a% 4, pri vy$¥ich hodnotéch v ktorom R s vyhodou znamena
pH sa vy¥aduje zvy$end teplota 50 a¥ - CH2000-
180°C po dobu 10 a¥ 90 mindt. Pripravené ~ G4l alebo
technéciové komplexy je moZné napr. vy- - CH2-CH2-P-(CH2000‘)2

uZit’ v analytickej chémii, alebo pri po-
uZit{ rddionuklidu technécia =-99m ako
rddiofarmakid k diagnostickym vySetreniam

v nukleidrnej medicine.
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Vynbdlez sa tyka chemického spdsobu viroby technéciovich komplexov, ktoré méZu byt

pou¥ité k diagnostickfm tdelom v nukledrnej medicine.

V stdasnej dobe sa pre tdely nukledrnej mediciny.vyuﬁiva niekolko radionuklidov,

z ktorfch dominujiice postavenie si udriujes technécium ~-99m. Jeho v¥hodné nukledrne, che-
mické a biologické parametre sklbuji v sebe vlastnosti, ktoré idedlne vyhovuji pre po-
¥itie v tomto obore, Zlu¥eniny technécia, vyufi{vané v nukledrnej medicine svojim fyzi-
kéIno-chemickym charskterom st bud idny, komplexy, koloidy alebo agregity. Zv1ASt viz-
namné miesto pri vy$etreniach réznych orgénov na¥li technéciové komplexy, Tieto zltleni-~
ny st vhodné ako réddiofarmakéd pre dynamické a statické vySetrenie oblidiek, kosti, mozgu,
aktitnych infarktov myokardu, nddorov, 21¥ovych ciest a inde.

Tochnéoium -99m generovené =z technéciového generdtora sa ziskava vo forme techne-
cistanu. V tejto chemickej forme zvidSa nemdZe byt’ komplexované a preto sa redukujp
do niZsieho oxidadného stavu., K tomuto #Selu sa dnes pou¥ivaji rézne redukdné ginidlé
anorganickej a organicke]j povahy. Sir¥ie pouZitie na$li predovietkjym i6ny dvo jmocného
cinmu, dvojmocného ¥eleza, ststava trojmocné Zelezo - kyselina askorbovi, jednomocna med
a experimentédlne idny trojmocného titanu, dvojmocného chrému, hydrazin, hydroboritan
sodny, kyselina chlorovodikové a iné,

v sﬁéasnej dobe preva¥né vidSina technéciovych réddiofarmék sa pripravuje tak, %o Te-
dukcia v§chodzieho produktu - technecistanu - sa prevadza iépmi dvo jmocného cinu.
Pripravy technéciovych zltdenin zaloZend na tomto principe st tak preparované, Ze zlule-
niny st doddvané na trh vo forme tzv. kitov. To znadne zjednodu$uje ich pripravu.

Do fraltilky, ktoréd obsahuje lyofilizovani zmes oznadovanej zli8eniny a redukdéného &i-
nidla o danom pH sa pridéd u% len technecistan vo fyziologickom roztoku priamo z generito-
ra, 0 niekolko minit mé¥e byt prepardt pouZity k vydetrovaniu.

Napriek tomu, ¥%e idny dvojmocného cinu st takmer vfhradne pou#ivané v rutinmej pri-
prave technéciovych komplexov, maju aj svoje chemické a biologické nevyhody. Z cheﬁiok&ch
je to predovSetkym ich Vahki hydrolyza v roztokoch o vy$8ich hodnotach pH, ktoré je ne-
vyhnutné pre aplikédciu prepardtu do biologickéhobsystému. Zhydrolyzovany dvojmocny cin
via¥e Sast’ aktivity technécia, ktord réddiochemicky znelistuje preparat. Téuy dvo jmocného
cinu Tahko podliehajd vzdudnej oxiddcii, 8fim sd ned¥inné pre redukciu technecistanu.

7 nepriaznivych biologickych vlastnosti je to predovetkjm fakt, ¥e aktivita viazani

na zhydrolyzovany cin je distribuovanid do retikuloendotelidlneho systému, 8o pri vySe~
treni napr. obliSiek, mozgu, &1 iného organu, je neZiadiica aktivita, ktord zbytolne zvy-
3uje radiadni zét'a¥ pacienta v dal¥om orshne. Neddvno bolo zistend, Ze idny taZkfch ko-
vov, medzi ktoré patri aj dvojmocny cin, vykazujd toxické a karcinogénne vlastnosti.

K vy$etreniu oblidiek sa pouZivajt technéciové komplexy s tymito ligandami :
anidny kyseliny dietylentriaminopentaoctovej, etylendiaminotetraoctove], citrdnove j,
glukonovej, glukoheptonovej, askorbovej, dimerkapto jantarovej a iné. Spolodénou nevyhodou
vas§iny vymenovanych ligandov je skutoSnost’, e komplexuju aj biologicky vyznammé ka -
tidny, predovietkym dvojmocny vépnik, KaZdfy technéciovy preparit totiZ v#dy obsahuje

aj volny ligand,
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Vv literatiire st popisanéd aj technéoiové komplexy, pri priprave ktoryoh sa vyuivajt
redukéné vlastnostl samotnej oznadovanej zluleniny., V tomto pripade sa nemusi pouZit’
pri priprave tyohto komplexov dal%f ohemiok$ komponent - redukdné Sinidlo., Takto boli
vyu¥ité redukiné vlastnosti kyseliny tiojabléngj, penicilaminu, kyseliny askorbovej, ky-
seliny dimerkaptojantarovej a iné. Hoci sa u tékto prip;avovan?ch technéciovych preparitov
zlep8{ chemickéd ¥istota, lch spolo¥nou nevjhodou je, Ze redukcia a komplexovanie techné-
cia prebieha naprikléd a¥ po nedmerne dlhom Sase, alebo nekvantitatifvne. Ich biologické
chovanie plne nespliiuje kritéria kladend pre praktické vyuZitie. Preto sa pri spominangch
ligandoch k tspesnému komplexovaniu redukovaného technécia v praxi vyu¥ivaji klasické re-
duk¥né &inidlé, napr. iény dvo jmocného cinu.

Niektord vy$¥ie uvedené nedostatky st odstrénend spdsobom v¥roby technéciovfych kom-
plexov podla predlo%éného vyndlezu, podstatae ktorého spodiva v tom, Ze sa uvedie do sty-
ku roztok techneoistanu s roztokom obsahujtcim derivAit kyseliny fosfindioctovej vBeobec-
ného vzoros (I.), prifom sa venikly roztok pripadne zahreje po dobu 10 a% 90 mintt
na teplotu 50 a¥ 180°C.

. Vyhodou uvedeného spdsobu je to, Ze redukocia technecistanu a komplexovanie vzniklého
redukdného produktu sa previdza tou istou zldleninou, Zo zlepiuje chemickd $istotu pre-
pardtu., Reakcila v oblasti pH O a¥ 4 prebieha okamZfite a kvantitativme, pri vy$sich hod-
notdch pH vy¥aduje zvySent teplotu. Komplexujlice ligandy maji dalej tt vhodu, Ze ne-
komplexugﬁ biologicky vyznamné katidny kovov, predovietkym dvojmocny vépnik a hordik.

Pripravend komplexy boli analyzované papierovou chromatografiou s gelom na béze
dextranu. Dalej boli vlastnosti komplexov preverovand biologickou distribiciou na samcoch
potkana kmeidia Wistar o hmotnosti 220 aZ 250 g i.v. aplikovanim 0,5 ml rédioaktivneho pre-
pardtu vZdy 12 zvieratém.

Podrobnosti vyndlezu su zrejmé z dalej uvedenych prikladov, ktoré objasiuju podsta-

tu vynadlezu, pridom ho neobmedzuju.
Priklad 1

5 mg Stvorsodnej soli kyseliny etylendifosfintetraoctovej sa rozpustf{ v 3 ml eludtu
technécia -~99m, okysli sa 0,3 ml 1 mol/1 HCL. O 3 a¥% 5 mimit sa pH roztoku upravi z hod-
noty 1,7 na hodnotu 5,5 s 0,2 mol/| Na2003. Roztok sa sterilme prefiltruje., Vo forme
komplexu bolo zistené 100% aktivity technéola -99m.

Preparidt je velmi rychle vyluSovany do mofe. Biologickou distribliciou bolo zistené,
%e za 2h po podani rddicaktivneho prepardtu je vyludené takmer 83% aktivity technécla

-99m do mode, pridom v oblidkéch zostdva 2,5 % aplikovane] aktivity.
Priklad 2

6 mg 3tvorsodnej soli kyseliny etylendifosfintetraoctovej sa rozpust{ v 4 ml e~

ludtu technéoia -99m a vznikly roztok o pH 5 sa zohreje po dobu 45 minGt na teplotu
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120°C. Po vychladnut{ sa roztok sterilne prefiltruje. Vo forme komplexu bolo zistené
100% aktivity techmnéocia =99m.
Biologické chovanie pripraveného prepardtu je zhodné s prepardtom uvedenym v pri-

klade 1.
Priklad 3

8 mg 3tvorsodnej soli kyseliny etylendifosfintetraoctovej sa rozpusti v 4 ml elud-
tu technéoia ~99m a pridd sa 0,5 ml 0,2 mol/l Ne,zCOB. Vznikly roztok o pH 9,8 sa zahreje
60 minGt pri teplote 130°C. Chromatograficky bolo zistend, ¥e vo forme komplexu sa via¥e

90% technécia ~ 99m.
Priklad 4

5 mg hydrochloridu kyseliny fosfintrioctovej sa rozpusti v 4 ml eludtu technécia
-99m, Roztok sa okyslf{ s 1 mol/i HCLl na hodnotu pH 2 a o 5 mindt sa pH upravi
s 0,2 mol/1 Na,z()()3 na hodnotu 6., Roztok sa sterilne prefiltruje. Ligandom je komplexova-
né 100% aktivity technéoia =99m.

Preparidt je velmi rychlo vyludovany do mode, Biologickou distribiiciou bolo zistené,

%e za 2 h po podani prepardtu je vyludend takmer 70% aktivity technécia ~99m do mole, pri-

Som v oblilkich zostiva 10% aplikovanej akbivity.

Priklad 5

6 mg draselnej soli kyseliny fenylfosfindioctovej sa rozpusti v 5 ml eludtu tech-
nécia -99m a vznikl$ roztok o pH 5 sa zahreje po dobu 40 mintt na 1159¢, Komplexovanie

technécia ligandom je 100%.
Priklad 6

6 mg draselnej soli kyseliny fenylfosfindioctovej sa rozpusti v 4 ml eludtu
technéocia -99m. Roztok sa okysli s 1 mol/ | HC1l na hodnotu 1,8 a o 5 minGt sa pH u~
pravi na hodnotu 5,2 s 0,3 mol/l Na,C0,. Komplexovanie technécia ligandom je 100%,

Prepardt sa prechodne kumuluje v obli8kdch. Biologickou distribidciou bolo ziste-
né, ¥e za 2 h po podani prepardtu sa v oblifkéch kumuluje 19% aplikovanej aktivity

technécia ~99m.

Pripravené komplexy technécia podla vyndlezu je mo¥né vyuZit’ ako rédiofarmaké
k roéznym vydetreniam v nukledrnej medicine: napr., pri vySetreni oblidiek, zobrazeni
mozgovych 1ézifi, detekcii aktdtnych infarktov myokardu, nédorov a inde. Technéciové

komplexy mbZu byt vyuZité tie% v analytiokéj chémii.
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PREDMET VYNALEZYU

Spbsob viroby technéociovych komplexov vyznadeny tym, %e sa uvedie do styku roztok
technecistanu s roztokom, obsahujicim derivat kyseliny fosfindiootove] v#eobecného vzorca

(I.), pridom sa vznikly roztok pripadne zahreje po dobu 10 aZ 90 minit na teplotu

50 a¥ 180 °C.

Severografia, n. p., zévod 7, Most -
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