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PREPARAÇÃO DE C O N J U N I O S DE REATIVOS LIOFILIZADOS DE 
lODOFENIN PARA MARCAR COM sa^Tc, UTILIZADOS EM ESTUDO 

HEPATOBILIAR* 

Marycel Figolb de BARBOZA, Rosana HERRERÍAS, Emiko 
M l I R A M O r O , M a i i a Tereza C O L T U R A T O , Setsuko Sato A C H A N D O , Nildd 

SOSA de PEREIRA, Constancia P G da SILVA 

Connssãü Nacional de Eneigia Nucieai 
Instituto de Pesquisas Eneigeticas e Nucleaies 

Caixa Postal 11049 - Pinheuos 
05499 - S ã o P a u l o - B i a s i l 

RESUMO 

Piepaiaiam—se conjuntos de leativos lioíilizados do acido 
tiimetil lodoacetanilido iminodiacético (lODOFENIN) para maicaí com 
^S 'nTc, contendo em cada frasco 20 mg de lodofenin 0,2 mg de 
SnCli 2H2O, pH 5,5 Realizaram-se controles de qualidade radioquímico 
e biológico No contiole de puieza radioquímica analisaiam-se os 
seguintes parametios a) volume de 99inXc (1 , 3 e 5 mL), b) atividade de 
as^lf (37, 370, 1110 e 1850 MBq) e c) tempo de estocagem do conjunto 
de leativo ( 1 , 3, 6 e 12 meses) Os resultados demonstiaram que o 
piodutü apresenta uina puieza ladioquimica de 95-99% nos pâiametius 
estudados com uina estabilidade de 12 meses paia seu uso 
Ulilizaiain-^e latos (Wistai) de peso medio 200 g paia avaliai o 
cümpoiiameiiio biológico Neste estudo obseivou-se uina captação de 
67%) pelo ligado, aos 5 mimiios deciescendo ein 2 hoias e apiescniando 
1 1 0 decoiier do metabolismo urna alta captação gastio—intestinal (98%) 
Na bilib, o piodutü manteve a sua integiidade (93%) ate 20 ininutob 
apos siid eliniiiiaçãü 

* liaballio a ser apresentado no XI Coiígiesso de La Asociación Latinoameiicaiia 
de Sociedade de Biología y Medicina Nucleai - ALASBIMN, a lealizai-se em 
Santiago - Chile, Out 8-11, 1989 



PREPARATION OF LYOPHYLIZED KITS OF lODOFENIN FOR 
LABELING WITH 99mTc, UTILIZED IN 

HEPATIC-BILIARY STUDIES* 

Marycel Figols de BARBOZA, Rosana HERRERÍAS, Emiko 
MURAMOTO.Maiia Teieza COLTURATO, Setsuko Sato ACHANDO, Nilda 

SOSA de PERFIRA, Constância P G da Sil VA 

Comissão Nacional de Energía Nucleai 
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleaie"? 

Caixa Postal 11049 - Pinheiros 
05499 - São Paulo - Biasil 

ABSTRACT 

Lyophylized kits of lodo-trimetil iminodiacetic acid (lodoienin) 
were prepaied for labeling with 99mTc, each vials containing 20 mg 
lodofenin and 0,2 mg SnCl2 2H2O at pH 5,5 Radiochemical and 
biological contiols were performed The radiochemical purity were 
determined and différents parameteis were studies a) volume (1 , 3 and 
5 ml) oí QSmTc, b) activity (37, 370, 1110 and 1850 MBq) and c) storage 
at 4 C during 12 months The lesults show a ladiochemical puiity 
(95-99%) in all conditions and the pioduct is stable until 12 months 
altei pieparation Rats (Wistai) 200 g weight weie used foi biological 
confiol In the study the livei uptake was 67% in 5 minutes, showing 
duiing the metabohsm an inciease uptake in stomach-intestine (98%) 
The labeled compound was inalteied in bile until 20 minutes aftei its 
elimination 

* Paper to be presented at XI Congresso de La Asociación Latinoamericana de 
Sociedade de Biología y Medicina Nucleai - ALASBIMN, held in Santiago -
Chile Oct 08-11, 1989 



1 INTRODUÇÃO 

Numerosos derivados do acido iminodiacetico (IDA) marcados com 99mXc 
são utilizados, atualmente, com sucesso no diagnostico das doenças hepatobiliares 

As propriedades biológicas desses radiotraçadores são modificadas pela 
intiodução de diveisos radicais no acido fenil carbomoil iminodiacetico (base da 
maioria dos derivados do IDA) 

Vanos autoies descrevem essas modificações, Loberg 3 1976 e Moliet ^ 
1981, assim como estudos clínicos comparativos {Weissan) O desenvolvimento 
recente lelativo a estes agentes liepatobiliaies e a utilização de derivados 
halogenados, tais como Br ou I intioduzidos no anel bezenico do IDA 

O tianspoiie de biomometil-IDA ^amic e leito via hepatobiliai com lapida 
depiiiação sanguínea e mínima excieção uiinaiia, quando compaiado com os 
compostos não halogenados ^ 

O lodoíenin ou lodotiimetil-IDA estudado por Subramamarfi e Chiotelks e 
col ^ demonstiou sei similar ao Mebiofenin no que se refere ao comportamento 
biológico em animais de laboratorio 

O objetivo deste trabalho e preparai conjuntos de reativos liofihzados de 
lodofenm para marcar com 99niXc e realizar os controles de qualidade 
(ladioquímico, biológico e de estabilidade) 

2 MAIERIAIS b M E i O D O S 

2 1 Radioíaimaco 

O acido N-(3-iodo-2,4,6 tiimetilfenilcarbamoilimino diacetico) -
lODOFENIN (biguia 1) foi cedido pela Comissão Argentina de Energia Atômica 
e os conjuntos de leativos liofilizados foram prepaiados de acordo com os 
tiabalhos de Aiguelles e col^, sendo que cada frasco contem 20 mg de lodofenin e 
0,2 mg de SnCl2 H2O em pH 5,5 Estes foram liofilizados e o pioduto íoi marcado 
com solução de y9'"TcO 4 ( IPEN-TEC) O volume utilizado nos ensaios 
ladioquímicos e biológicos vaiiaram de 1 a 3 mL com uma concentração 
ladioativa de 37 MBq/mL 

I CH3 y CH2COOH 

CH3 < ^ > NHCOCH2N 

~~ CH3 \ CH2COOH 

FIGURA 1 - Ácido 3-iodo-2,4,6 trimetilfelicarbamoilimino 
diacetico - (lODOFENIN) 



2 2 Contiole ladioquímico 

A pureza radioquímica foi determinada pelo método cromatografico 
miniaturizado em papel Whatman ng 3 (1x8 cm) usando como solvente 
metanol 85% e cloreto de sodio 30% Neste estudo foram avahados os seguintes 
pai ametros 

a) volume da solução de ^smTcO 4 (1, 3 e 5mL) com atividade 
constante de 37 MBq/mL por um período de tempo de 4 
horâiS 

b) atividade da solução de 99D>TCO 4 (37, 370, 1110, 1850 MBq), 
com volume constante de ImL, 

c) estabilidade do composto (lodofenin) ate 12 meses apos a 
piepaiação do pioduto (1, 3, 6 e 12 mese) 

2 3 Ensaio Biológico 

a) Ratos Wistai pieviamente anestesiados com Uietana (100 mg/100 g de 
peso corpoial) foram injetados poi vía endovenosa com 3,7 MBq de 
lodofenin-SQmlc e sacrificados apos 5, 15, 30, 60 e 120 minutos 
Coletaiam-se amostias de sangue e letirados os seguintes óigaos coiação, 
baço, fígado, pulmão, estomago, intestino e iins Estes órgãos foiam 
lavados, pesados e a radioatividade determinada num contador gama, tipo 
poço da Nucleai Chicago Os dados foiam expressos em % dose/órgão e % 
atividade total/oigão 

b) Estudo da distribuição do Iodofenin-99mTc em ratos Wistar normais, 
lealizado em um cmtilador linear da Nuclear Chicago (Pho-Dot) , por meio 
de cintilogramas senado de corpo inteiro ate 2 hoias apos a administiação 
do ladiofaimaco (3,7 MBq) 

c) A um giupo de latos submetidos a canulação do colédoco, 
administiaiam~se 9,25 MBq do tiaçadoi, e nos intei valos de 5, 20, 40 e 60 
minutos coletaiam-se amostias de bilis, que foiam postei 101 mente 
analisados poi ciomatogiafia em papel 

d) O pioduto obtido de acoido com o ítem c) foi reinjetado em ratos paia 
avaliai o (ompoitamento biológico da bihs-Iodofenin-SSmXc (coletada 
duiante 120 minutos), com auxilio da cintilogiafia linear 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A Tabela I ilustia o percentual da puieza radioquímica do Iodofenin-99'nTc 
obtida com difeientes volumes de solução de 99mXc (1, 3 e 5 mL) em função do 
tempo de reação (minutos), mantendo-se constante a concentração ladioativa de 
37 MBq/mL (1 mCi/mL) Os lendimentos vanaiam de 99,0 - 98,3 % e 97,2 % 
com 1, 3 e 5mL lespectivãmente, no inteivalo de tempo de reação de 4 horas 

Na Tabela II estão lelacionados os resultados (%) da puieza radioquímica 
do Iodofenin-99mTc, maicado com difeientes atividades de solução de 99mTc 
Obtiveiam-se rendimentos de 97,7 a 95,2% em todos os ensaios lealizados. 



veníicdudo-se que uma atividade de 1850 MBq (50 mCi) o pioduto apresenta um 
alto lendimento de maicação 

A Tabela 111 demonstra que o fármaco manteve-se estável duiaiite 12 
meses a 4 C apos a sua pieparação 

A distiibuição biológica do íodofenin-^^mXc pode sei avaliada pelos 
íesultados apresentados nas Tabelas IV e V Em 5 minutos, apenas uma 
quantidade mínima do produto (0,35%) encontra-se na corrente sanguínea e, uma 
peicentagem maioi esta concentiada no fígado (33,20%), dados que estão em 
cüiicoidâncieL com as pesquisas de Chiotelhs 2 e Subiarnaman e col ^ 

O ladioíaiinaco e totalmente conduzido ao sistema gastio-iiitestinal pelo 
mecanismo fisiológico atingindo uma captação de 45,0% de dose aos 120 minutos, 
este piocesso piovavelmente e devido a uma ação metabólica Pela analise 
ciomatogiaficd (Figuia 3 e Tabela VI) pode-se verificar que nos primeaos 20 
minutos o lodolenin-^smTc não sofie ação enzimática no ligado sendo eliminado 
na sua integiidade pela bilis (93%), piocesso conhimado nos cintilogiamas 
ilustiados na Figuia 5, onde se observa o compoitamento biológico da bilis com 
Iodoíeiiin-99mTc sendo similar ao da foima original (Figuia 4) quando injetada 
poi via endovenosa em latos 

A excieção iiepatica do lodofenin-ssn'lc ao sistema gastro-intestiiial esta 
lepiesentado na Figura 2, observa-se que, praticamente, toda a radioatividade 
(95%) encontra-se no intestino 120 minutos apos a dose tiaçadoia Chiotelhs e col 
2 lelatain uma captação máxima (97%) no sistema intestino-vesícula biliai de 
latos no mesmo mteivalo de tempo, eles estudaiam também o tianspoite 
hcpatobiliai sob inlusão de biluiubina, veiificando que 55% de dose se encontia 
na bilis de ratos, 75 minutos apos a admmistiação do radioíaimaco No entanto, 
neste estudo o valoi encontrado de 93% de dose na bilis de latos íoi obtida sem 
infusão de biliiiubina e em um peiíodo de tempo de 120 minutos 

Os derivados halogenados do IDA e principalmente o lodofenin são agentes 
que apresentam alta especificidade pelas vías biliares, sendo eficiente na detecção 
de obstiução biliai, com lapido transito do sistema hepato-biliai E um produto 
de fácil piepaiàção e marcação, estável e com alto lendimento de puieza 
ladioquímica 
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1 ABELA I - C O N I R O L E RADIOQUÍMICO DO 10DOFENIN-99">Tc 

l e m p o 
(minutos) 

15 
30 
60 

120 
180 
240 

Volume (mL) 

1 

98,9 
99,2 
99,1 
99,3 
99,0 
99,0 

98,8 
98,2 
98,1 
98,7 
98,2 
98,3 

96,5 
97,5 
97,8 
97,6 
97,5 
97,2 

Determinação da pureza radioquímica do lodofenin-^SmXc (%), maicado 
com diferentes volumes de solução de ^SniTcO 4, mantendo-se constante a 
concentiação radioativa (37 MBq/mL) 

1 ABELA II - CONTROLE RADIOQUÍMICO DO IODOFENIN-99"iTc 

Tempo 
(minutos) 

Atividade (MBq) 
Tempo 

(minutos) 370 1110 1850 

15 97,9 96,7 96,4 
30 96,7 96,3 96,1 
60 96,5 95,2 95,6 

120 96,6 95,5 96,5 
180 96,7 96,4 95,8 
240 96,4 95,8 95,6 

Determinação da pureza radioquímica do Iodofenin-99™Tc (%), marcado 
com diferentes atividades de solução de ^âmXcO 4 
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1 ABELA III - CONTROLE DA ESTABILIDADE DO lODOFENIN 

Tempo 
Tempo (meses) 

Tempo 
(minutos) 1 3 6 12 

15 98,8 97,4 97,5 96,5 
30 99,2 97,7 97,3 95,7 
60 99,1 97,9 97,1 95,2 

120 99,3 97,8 96,2 95,3 
180 99,0 96,9 95,3 95,2 
240 99,3 95,9 96,4 95,1 

Deteimmação da puieza ladioquímica do lodofenm (%) realizado em 
função de tempo de estocagem (meses) e do tempo de reação (minutos) 
com uma concentiação ladioativa de 37 MBq/mL de solução de s^^TcO 4 

1 ABELA IV - DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DA lODOFENIN-âSmTc EM 
RATOS WISTAR (n=6), EXPRESSO EM % DOSE/ÓRGÃO 

Óigão 
Tempo (minutos) 

Óigão 
1 15 30 60 120 

Coração 0,20 
±0,08 

0,04 
±0,01 

0,01 
±0,004 

0,01 
±0,004 

0,003 
±0,0002 

Fígado 33,20 
±2,58 

15,20 
±2,10 

3,76 
±1,49 

1,64 
±0,87 

0,51 
±0,14 

Estomago + 
Intestino 

14,64 
±3,53 

31,64 
±0,65 

39,46 
±3,61 

40,30 
±8,43 

45,05 
±9,66 

Pulmão 0,28 
±0,05 

0,12 
±0,02 

0,05 
±0,02 

0,05 
±0,01 

0,01 
±0,004 

Rim 0,32 
±0,07 

0,20 
±0,04 

0,14 
±0,04 

0,15 
±0,03 

0,13 
±0,02 

Sangue 0,35 
±0,12 

0,06 
±0,03 

0,01 
±0,01 

0,01 
±0,005 

0,01 
±0,000 



1 1 

T A B E L A V - D I S T R I B U I Ç Ã O B I O L Ó G I C A D A I O D O F E N I N - 9 9 m T c E M 
R A T O S W I S T A R ( n = 6 ) , E X P R E S S O E M % A T I V I D A D E T O T A L / Ó R G Ã O 

Óigão 
Tempo (minutos) 

Óigão 
1 1 5 3 0 6 0 1 2 0 

Coiação 0 , 4 1 0 , 1 0 0 , 0 3 0 , 0 2 0 , 0 1 
± 0 , 1 4 ± 0 , 0 6 ± 0 , 0 1 ± 0 , 0 0 7 ± 0 , 0 0 1 

Fígado 6 7 , 9 0 2 6 , 8 4 7 , 8 9 3 , 5 7 1 , 1 2 Fígado 
± 8 , 7 8 ± 5 , 4 4 ± 4 , 6 1 ± 1 , 4 2 ± 0 , 3 9 

Lbtomago + 3 1 , 3 4 7 2 , 2 3 8 9 , 6 5 9 6 , 2 9 9 8 , 5 0 
Intestino ± 8 , 4 3 ± 5 , 6 0 ± 4 , 2 8 ± 1 , 5 2 ± 0 , 4 6 

Pulmão 0 , 6 6 0 , 2 4 0 , 1 1 0 , 1 4 0 , 0 4 
± 0 , 0 4 ± 0 , 1 7 ± 0 , 0 2 ± 0 , 0 5 ± 0 , 0 3 

Rim 0 , 7 9 0 , 4 3 0 , 3 5 0 , 3 2 0 , 2 8 
± 0 , 2 0 ± 0 , 1 8 ± 0 , 0 7 ± 0 , 0 2 ± 0 , 0 3 

Sangue 0 , 6 1 0 , 1 8 0 , 0 4 0 , 0 3 0 , 0 1 Sangue 
± 0 , 2 3 ± 0 , 1 8 ± 0 , 0 3 ± 0 , 0 1 ± 0 , 0 0 5 

1 A B E L A V I - D E T E R M I N A Ç Ã O D A P U R E Z A R A D I O Q U Í M I C A N A B I L I S 
D E R A L O S (n=:3) C O L H I D A E M D I F E R E N T E S T E M P O S A P Ó S 

A D M I N I S T R A Ç Ã O D O I O D O E E N I N - S S ^ T C 

% 
Tempo (minutos) 

% 
5 2 0 4 0 6 0 

lodo-
íenin-99 '^Tc 9 4 , 0 3 9 3 , 0 0 8 0 , 4 0 7 3 , 1 2 
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I O O T 

-> % A T I V I D A D E 
T O T A L 

f X D O S E 

GASTRO- INTESTINAL 

FÍGADO 

M 180 
T e m p o (minutos) 

FIGURA 2 - Distribuição biológica do IODOFENIN-«fl»«Tc em ratos 
Wtstar (n=9), expresso em % de dose/orgão e % atividade 

total/orgão em função do tempo apos administração do tr2içador 

FIGURA 3 - % da dose acumulada na bile de ratos Wtstar (n=3) 
em função do tempo após admmistração do radiofarmaco 

(lODOFENIN-M-'Tc) Dose = 9,25 MBq (250 fici) 
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