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PREPARACAQ DFE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS DE.
IODCIENIN FPARA MARCAR COM 90T, UTILIZADOS EM ESTUDO
HEPATORILIAR®

Maryeel Figols de BARROZA, Rosana HERRERIAS, Ennko
MURAMO IO Mana Teresa COLTITRATO, Sewsuko Sato ACHANDO, Nilda
5054 de PEREIRA, Constancia PG da SILVA

Coinsnie Naciondl de Energra Nudlea
Lustiiuto de Pesquimas Eneigeucas e Nucleates
Caixa Postal 1104% — Pinhenos
05499 - Sio Paulo — Brasid

HLol MO

Piepatatam—se oonuntos  de teativos hobhizades do o acide
tinnet ] 1odoacelarulido tmnodiaceuico {TQDOFENIN) para maican com
searl' o Lomiendo em cada frasco 20 mg de odolemn 002 mp de
anCl, 2120, pli 5,56 Realizaram se controles de quabdade radiogufinice
e biologito No contiole de putesa radioguimice analisaram-—se o
Mg LIS parameltos a) volume de 9807 (1, 3 e 5 ml), b) atividade de
wde'] ¢ {37, 370, 1110 e 1850 MBq) e ) tempo de estocagen do coujunto
de 1eative (1, 3. 6 & 12 roeses)  Os resultados demonstiaran que o
produly aprescila uta parezd tadioquomca de 95-95% nos pataineuios
enluclados oo wna estaluhedade de 12 wieses  pata =2l LS
Labizarame e vatos {Wistae) de pese aoedo 2000 g para avalian o
culliptatientio ologiie Neate carude obeervon st wima caplago de
G750 pelo gads, avs Sompnes deciescendo em 2 hovas e apnestntandn
no decorrer do juetabolismg wing alta captagdo pastio-mtestinal {98%
Na bilia, o prodole manteve o sua mtegnidade (93%) ate 20 nnmitos
B0 S8l Ut i

* Jlabailw & ser apresentado no X1 Congesso de Lo Asoc1acion Latimoaniencang
de Souedade de Biologia ¥y Medieina Nuclear — ALASBIMN, a reabzar—se en
Santiago — Chale, Gut 8—11, 1989



PREPARATION OF LYOPHYLIZED KI1TS QF 10DOFENIN FOR
LABELING WITH %9aT¢e UTILIZED 1IN
HEPATIC -RILIARY STUDIES*

Marycel Figols de BARBOZA, Rosana HERBRERIAS, Enuko

MUKAMOTO Mana Teleza COL iURATD Setsuko Sato M HANDO, Milda

SOSA de PERETRA, Congtinea PG da SITVA

Cormssio Nacional de Energra Nuclea
Ingtituto de Pesquisas Energeticas ¢ Nucleares
Caixa Postal 11049 — Pinheiros
05499 — Shc Pavlo — Brawm]

ABSTRACT

Lyophylized kns of wdo—tnmenl iminodiacetic actd (lodotetin)
were prepated for labeling with 990Tce, each wvials contamming 20 mg
wodoferyn and 0,2 mg SnCla 2HzO0 at pH 5,5 Radwchemucal and
mological contigls were performed  The radiochenucal punty were
deterrmned and dilferents parameters were studies a) volume Sl, 3 and
5 omit) of 997 Te, b activaty (37, 370, 1110 and 1850 MBaq) and ¢} storage
at 4 durmg 12 wonths The results show a radochermrcal PUIIEY
(05-99%] 1 all conditwong and the pioduct 15 stable unti) 12 months
atter preparation Hats [Wistar) 200 g weight weie used for hologial
count1ol L the sludy the hver uptake was 67% 0 5 punotes, showing,
diing the metabohsim ai Inciease uptake m stomach—ntesune (98%)
The labeled compound was altered 1 bile untl 20 monuotes alier s
eliminagtion

* Paper 1o be presented at XI Congresso de La Asociacibn Lalinoamencana de
Sociedade de Biologla v Mediowna Nucteay — ALASBIMN, held i Santago
Chile Oct 08-11, 1958



1 INTRODUGAO

Numerssos derivados do acido nmunediacetico {(IDA) marcados com 98m]
a0 ulihizados, atualmente, com sucesso no diagnostico das doengas hepatobihiares

As propriedades biologicas desses radiotracadores sio modificadas pela
wtioducao de diveisos radicals no acide fernl carboma] 1munodiacetico (base da
matona dos derivados do [DA)

Valos autimes descrevemn cssas mmodilicacdes, Loberg 3 1976 & Molter 4
1981, assitn como oslodos climcos compasauves { Wewssan) O desenvolvimento
reeente welativo 4 estes agentes Lepatobnihales e ¢ utibzatdo de denvados
halogenados, tars come Br ou [ inttoduzidos no anel bezenico do TNA

O wamspuie de bromometil—-1DA *¥o [ ¢ e feito via hepatobibar com vapda
e a i aalnpulled £ eI eXUIeCRe  LWLIED 1A, qua.ndu L‘mnpd,la,du LU 48
{OTLpostes nao halogenados ®

O lodoterin ou [odotnmettl-1DA estudado por Subramansant e Chtolellss ¢
col ¢ demonstiou ser smmular a0 Mebrofenin no que se refere ap comportamento
hologico em annmas de laboratorio

O objetyv deste trabalbo e preparar conjunios de reatives helilizados de
lodolemn  para marcar com 999Tc e reabzar os controles de guahdade
(radiwoquimics, biologico e de estabnhidade)

2 MALERIAIS E ME10ODOS

2 Radiotan i

O aodo N A{3-wdoe-24%  tiuetilfemlcarbamobrung  diaceticn) -
IODOFPENIN (Figia 1) for cedide pela Conusso Argentina de Energla Atonnca
e ob Lonjuntos de reativos hofilizados foram prepaiados de acordo com 0%
trabalbos de Aryuelles ¢ coll, sendo que cada frasco contem 200 mg de wodolenn e
0,2 mg de SuCly HaQ e pH 5,5 Estes foram hofibzados e o poduto tor marcado
comn solugho de YTel 4 (IPEN-TE() O volume utihzado nos ensaws
vadwwquiomens @ bioldgicos vanaram de 1 a4 3 mL com uma coneentracio
radisativa de 37 MBg/inl.

I CHy CH4COGH
CHls C> NHCOCI,N
=~ (CHy N\ CH,COOH

FIGURA 1 - Aado 3—n0do—2,4,6 trimeulfelicarbamotbinino
diacetico — (IODOFENIN



22 Contiole 1adioquimico

A pureza radioquinnca for determonade pelo metodoe cromatografico
mmaturizade em papel Whatman ne 3 (1x8 cm) wsande como solvenie
metanol 85% e cloreto de sodio 30% Neste estudo foram avahados os seguintes
A1 AMELTOs

a) volume da solugdo de 2909Tc( 4 (1, 3 e Hinl) com atividade
conslante de 37 MBg/mL por um periodo de tempo de 4
horas,

b} atividade da solucao de 9w l'cO 4 (37, 370, 1110, 1830 M13q},
eoan volume constante de 1mlL,

) sstabihdade do composte (lodoferin) ate 12 meses apos a
prepalacio do plodate (1, 3, 6 e 12 mese)

23 Ensao Bhiologio

al Ratos Wistar previamente anestesiados com Uhetana (100 mg 100 g de
peso eorpiial] foram netados por wia endovenosa corn 3,7 MBg de
lodofermn—"nl ¢ e sacnbcados apos 5, 15, 30, 60 e 120 mmutos
Coletaram—se amostias de sangue e 1etirados os seguintes v1gios colaglo,
bago, flgado, pulmie, estvimagn, intestine e s Estes orgaos foram
lavados, pesados e a radisatividade determinada num contador gama, Lipo
pogo da Nuclear Clicape Os dados foam expressos em % dnse% orgdo e %
atinidade tolal forpao

b} Estudo da distubugdo do lodoleran—29Tc ermn ratos Wistar normas,
tealizado em um oniilador linear da Nuclear Chicago (Pho—Del), por mnewo
de antilggranas seriado de corpo inteiro ate 2 hoias apos a administiagio
do 1adwiamace (3.7 MBg)

¢l A wn  grupo de tatos submetidos a canulagic do  coledoco,
admmmstiaiam-se 925 MBq do tragado, ¢ nos intervalos de 5, 20, 40 ¢ 60
mautos  eoletalarn—se amostias de ihs, que fmam  postenionmente
anahizadoes poy Gomatog afia em papel

il O produto obtudo de acondo com o ftem ¢} for rnjetado em ratos pais
avalar o compottamento mologice da bibs—lodofenn—99mTe  {coletada
dimrante 120 nmiputos), ¢omn auxehio da eintilografia hnear

3 RESULTADOS £ DISCHUSSAO

A Tabeba | lustia o percentoal da puieza radioguimica do Todofepin 99T
ohilda com diferentes volumes de solugdo de 0Te {1, 3 e 5 mL} em fungdo do
tempo de reago [ounnles), mantendo—se constante a concentragho 1adwativa de
37 MBg/mL {1 mOi/mLl) Oz endimentos vanaram de 99,0 — 983 % e 97,2 %
com 1, 3 e il 1especlivamente, ho Lniet valo de tempo de reacio de 4 horas

Na Tabela 17 estdo 1elacwnados os resuitados (%) da pureza radioquirmea
do lodofemn—%9aTy maicado com diferentes atividades de sclugio de 99mTe
Obtivetam—se rencdnnentos de 97,7 a 95.2% em todos o3 ensalos realizados,



venticando—se yue mina atvidade de 1830 MBq (50 mOCr) o podnto apresenta o
alto rendinento de mancagio

A labels 1] demonsira que o [Armaco mwanteve—se estavel dulame |3
st a4 4 O apos 3 sua pteparagio

A distubugig biologica do {odofenin—*0T¢ pode se1 avaliada pelus
tesuliados  apresentados nag Tabelas IV e V. Em 5 minuwos, apenas uma
yuantidade mimma do produto (0,35%) enconlra—sc na corrente sanguinea e, uma
peltientagenn man esta concenviada no figado {33,20%), dados que estao e
contondancia ot as pesquisas de Chrotells 2 e Subramenian ¢ cof 9

O Ladiofatimaco @ wotahnente conduzido 40 sistema gasiio—uestiinal polo
wetasmo fisologico aungmdo uma caplagho de 45,0% de dose aos 120 ninutos,
esliz processo provavelinente e devido & uwima agdo metabolica  Pela anahse
crotnaloglabea (Fipgura 3 e Tabela V1) pode=se vertficar que nos pnimenos 20
iminulios o lodotenn—¥Te nao sofle acho enmimabicd no tigado sendo elitmimado
na sud nteglidade pela ibis (93%), processe conhimado nos ctibogamas
tlustrados ua Figwd 5, onde se obsorva o commportamento mologeo da e com
lodotenn-990T sendo sinular ao da founa ongimal (Figma 4] geando nygetada
pon Via endovenosg em Latos

A exeregdo hepatica do lodofenn-S991 ¢ ao sistamd gastro—inteshinal esta
teplesenlado na Fipara 2, observe—8e que, prabicamente, weda 4 radiwatividade
(U5% ] encontra e no niestino 120 uunutos apos 4 dose bacadma Chrotellts ¢ col
2 1elatan uma caplacdo maxima (97%) no sistema ntestino—vesfoula bilar de
tate 1o nesuwy tervale de tempo, eles estudatam wamben o transponte
Lo patelinhal sol mtusdo de bincubing, verficando que 55% de dase «e enconkia
ua bilis de ratos, 79 minutos apos 4 admimstlagio do radiofaimaco No eutanto,
ne«le estudo o valol encontrado de 93% de dose ua bihs de tatos 1o oblida sem
ifusin de ilinnubina e em um periodo de tempo de 120 minutos

Us denvados halogenados do 1DA e principalmente o lodofemn sao agentes
gue apresentam alta espectiicidade pelas vias biliares, sendo eficente na deteciio
ge ohsliugio b, com Lapido transie do sisteina hepato—bilal E um produto
de facl pieparacio o marcacdo, estavel e com alto rendimenio de puiesd
Ladioguimicd

4 AGRADECIMENI (S

s aulues agladecent ao th Aldo A ko Muta da Comnsion Argenting de
Euetgia Atoimea por el cedido a droga, lodofenin
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TABELA [ — CONTROLE RADIOQUIMICO DG 1ODOFENIN—99a7'¢

Volume (ml}
Tempo —

{Innutos) 1 2 3
15 98.9 GE B G645

30 99,2 98 2 97.5

& 69,1 98,1 978

120 94,3 98,7 97,6
180 990 0g,2 97,5
240 99,0 98 3 972

Delerminagdo da pureza radigquimica do [gdofenin—%vT'c (%), maicado
com diferentes volumnes de solugio de 990T0() 4, mantendo—se constaute a
concentiagdo radipat:va (37 MBg/ml)

1 ABELA Il — CONTROLE RADIOQUIMICO DO IODOFENIN-#uTe

Atividade (MBqg}
Tempo

{minutos) 370 1110 LE50
15 97,9 96,7 96,4

an 06,7 96,3 86,1

60 96,5 95,2 95,6

120 96,6 95,5 06,5
180 967 a5 4 45,8

240 96 4 95,8 95,6

Dererminygdo da pureza radiogninicg do lodofemn—9%ole (%), marcado
com diferentes atividades de soluglo de 990TeQ 4



10

TABFLA JII - CONTROLE DA ESTABILIDADRE DO IODOFENIN

Tempo [meses)
Tempo f— ——— ——

{mimutos) 1 2 6 12
15 08,8 97 4 97.5 96,5

30 99,9 97,7 97,3 95,7

60 991 97.9 97,1 65,2

1328 99.3 97,8 96,2 95,3

180 99,0 96,9 05,3 95,2
340 99,3 95,9 96,4 95,1

Detenminagio da pmeza 1adioguinuca do lodofemin (%) realizado e
fiuncio de tempo de estocagen (meses) e do tempo de reaglo (minuios)
comnnna concentlacio tadioativs de 37 MBg/ml de solugio de ¥MTeQ 4

TABELA IV — DISTRIBUICAQ BICLOGICA DA IODOFENIN-$¢nTe EM
RATOS WISTAR (n=6), EXPRESSO EM % DOSE/ORGAO

1
| Tempo {minntos) :
Ogio

1 15 30 ) 120

Coragan 0,20 0,04 0,01 0,01 0.004
+( 08 +0,01 +() 004 +0,004 +0,0002 |
' Figado | 33,20 15,20 1,76 1,64 050
| | 42,58 +2.10 +1,49 1087 20,14 i
Estomage + 14,64 364 39,46 40,30 45,05 ‘

Intestino £3,03 #(),65 +3,61 «8.43 9,66

b Pulmdo - 0,28 0,12 0,05 0,05 0,01
: +0,05 %) (12 0,042 #{).01 0,004 .
’ |
Rim i 0,32 0,20 0,14 0,15 0,13

- =007 =[], 04 0,04 03 0,02

Sangne ‘ 0,35 0,06 {).,01 0,01 1,01

+(,12 £0,03 +0,01 0,005  +0.000

1
L |




il

TABELA V ~ DISTRIBUICAO BIOLOGICA DA IODOFENIN-20T: EM
RATOS WISTAR (n=6}, EXPRESSO EM % ATIVIDADE TOTAL/ORGAO

Tempo {minutos)
Orgio s —
1 15 30 6 120

o agio 0,41 0,10 0,03 .02 0,01
0,14 10,06 £0,01 +(.007 0,001

Figado b7,50 26,84 7,89 3,57 1,12

+8,TR +5,44 +4 6] +] 42 £01,34

Latomagn + 31,34 72,23 59,65 46,249 98,50

Intestinn +8 43 +5 60 +4 28 +].5% +{) 46

Pulinao 0,66 0,24 0,11 0,14 0,04

=004 0,17 +0,02 £(),05 £(,03

Rumn 0,79 0,43 0,33 0,32 0,28

+(,20 0,18 +(,07 )02 0,03

YA 0,61 0,128 0,04 0,03 0,01
=(), 23 +({},18 0,03 0,01 £0,005

LARELA VI — DETERMINACAQ DA PUREZA RADIOGQUIMICA NA BILIS
DIE RA [0S (n=3) COLHIDA FM DIFERENTES TEMPOS APOS
ADMINISTRACAO DO IODOFENIN 99T

Tempo {minutos)
% . -
3 20 40 60

lodo-
~ fenin- 3Ty 44,03 43,00 80,40 73,12




1

+ GASTRO—INTESTINAL

S -

120
Tempa {rmmutos)

1B i

FIGURA 2 — Distnibuigho biclogica do JODOFENIN-—99nTc em ratos
Wistar (n=9), expreseo em % de doss/orgho e % atividade
total forgho em fungio do tempo apos admimatracio do tragador

100 -

X Doae

- - -

.

a 18 a0 an P 120
Tempo {minutos)

&
1
+

FIGURA 3 — % da doee acumulada na bile de ratoe Wistsr (n=3)
em fungio do tempo apds admimestracio do radiofarmaco
{IODOFENIN-#aT¢) Dose = 9,25 MBq {260 )
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