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9mTc Mercaptoacetilglicilglicilglicina:sintese,preparacao de conjuntos de

reativos liofilizados e estudos de distribuicao bioldgica.
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na(S-Bz-MAG-3) se constitui em um substitu-
131

Mre Mercaptoacetilglicilglicilglici-
to do o-hipurato de sodio I no estudo da
fungao renal pois quando administrado em

animais mostrou ser eliminado pelos tubulos

131

renais como o o-hipurato (Hippuran) I.Tem

porém a vantagem de ser adequado para ima-

99Mpe A sinte-

gens renais.melhor que o DTPA
se do S-Bz-MAG-3 foi realizada em trés eta-
pas com rendimentos satisfatorios.Os estu-
dos de distribuigao bioldgica em camundon-
gos demonstraram a afinidade do radiofarma-
co pelos rins e eliminagao urinaria adequa-

da.

INTRODUGAO

A substituigao do o-hipurato de sodio
1311 no estudo dindmico da fungao renal tu-
bular tem sido efetivada com a introducao

. - m
de um novo radiofarmaco marcado com 22 Tc

, O
mercaptoacetilglicilglicilglicina(S-Bz-MA®)
O produto anterirmente sintetizado por
BRANDAU & FRITZBERG (2)(4)apresenta ligan-

9ngc,sen—

tes N S aptos a complexagao com
do eliminado preferencialmente pelos tUbu-
los renais:oferece portanto informes impor-
tantes em radiodiagnosticos.

A sintese foi realizada pelo método pro-
posto pelos autores em trés etapas.

0 produto preparado sob forma de conjun-
tos de reativos liofilizados foi marcado
com gngc em pH 5,5 com rendimentos superi-
ores a 97%.0s ensaios de distribuigao bio-
logica indicam captacao renal preferencial

e eliminacao urinaria do produto em torno
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de 80% apos 1 hora.
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Sintese organica:
Etapa 1 - Preparagao do acido S-benzoiltio-

glicélico pela reagao do cloreto de benzoi-
la com o acido tioglicolico.

Etapa 2- Preparagao da N-Succinimida do écb:
do S benzoiltioglicélico com N-Hidroxi-suc-
cinimida em presenga de N-N' diciclohexil-
carbodiimida.

Etapa 3- Obtengao da S-Benzoilmercaptoace-
tilglicilglicilglicina(S-Bz-MAG3)pela rea-
cao de N-succinimida do acido benzotiogli-

colico com glicilglicilglicina.
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Os espectros de RNM "H cafirmam as estrutu-

S-Bz-MAG3

ras pretendidas.
Conjuntos de Reativos Liofilizados.

Cada frasco liofilizado recebeu a seguin-
te formulagao: S-Bz-MAG3.....lmg
gluconato de sodio...20mg
SnClz.éH2O....8Oug
A marcagao ¢ realizada com a introdugao
de uma dada atividade (1 a 10mCi)de °°Mrc

no frasco liofilizado e aquecimento em ba-




nho-maria durante 10 minutos.

0 controle radioquimico foi realizado
com analises cromatogréficas em papel What-
man n?¢l,sistema ascendente com solvente
acetonitrila/égua 60:40,onde o produto mar-
cado tem Rf=0,6;0 99mTCOZ tem Rf =1,0 e o
9ngcO2 tem Rf=0.

Analises em HPLC foram realizadas com
solvente tampao fosfato pH6,0 0,1M/alcool

etilico 95:5 em coluna C g Bondapak radi-

8
al.

Distribuigao Biologica

Os estudos de distribuigao biolodgica fo-
ram realizados em camundongos injetados pe-
la via caudal,sendo que cada animal recebeu
0,1ml de solugdo de S-Bz-MAG3Y"™

mCi cada. A média de animais utilizados foi

Tec com Oyl

de 3 para cada experimento.
RESULTADOS

Os rendimentos obtidos apés as sinteses
das trés fases foram:Fase o :87% ;Fase 2:
50% ; Fase 3:80%. O ponto de fusao do S-Bz-
MAG3 foi obtido em aparelho Thomaz acopla-
do em microscépio Bristolscope;o valor ob-
tido foi de 193-195¢C,de acordo com os da-
dos da literatura(2).

Os espectros de RNM—lH obtidos em apa-
relho Perkin-Elmer 60MHz tendo como solven-
te DMSO e referencia interna o TMS apresen-
taram os seguintes picos para o S-Bz-MAG3:
§ = 3,7 a 3,8 mult. gggzco
§ = 7,55 a 7,95 mult. aromatico

§ = 8,05 mult. -CONH —CH2

A marcagao de S-Bz-MAG3 com 98

Mrcoy (1 a 10
mCi)resul taram em rendimento superior a

97% apresentados pela analise cromatografi-
ca em papel e HPLC.Estas apresentaram um
pico com tempo de retengéo de 8 minutos e
um pequeno pico de impurezas em tempo de 5
minutos.0 pico relativo a eliminagao de
99M1c0; foi de 3,5 minutos. ‘

A eliminagao urinaria do S-Bz-MAG3 & da
ordem de 80% apés 24 horas em ratos Wistar

mantidos em gaiolas metabolicas(1l).
CONCLUSOES

A sintese do S-Bz-MAG3 em trés etapas
pelo método proposto nos conduz a obtengao
do produto com grau de pureza compativel
com o0 uso a que se destina conforme dados
analiticos de ponto de fusao e HPLC.

A produgao dos conjuntos de reativos li-
ofilizados (3) possibilitou a marcagao do

gngc com rendimentos satisfa-

produto com
torios.Isto pode ser demonstrado pelas ana-
lises cromatograficas e por HPLC(2).

A distribuigéo biolégica em camundongos
demonstrou que os rins sao o orgao prefe-
rencial de captagao do ppoduto e a elimina-
¢gao urinaria superior a do o-hipurato de
sodio apos 1 hora da administragao do far-
maco(4) .

Como conclusao podemos definir que a
preparagao do S-Bz-MAG3 é adequada para

99m

marcar com Tc e pode ser empregada em

radiodiagnostico em Medicina Nuclear

Tabela N21- Biodistribuigao do S-Bz-MAG3 em camundongos; % de radioatividade / g de 6rg50.

f tempo 5 min. 10min. 30min. 60min. 120min.
orgao

sangue/ml 1,05+0,22 0,90+0,10 0,210,085 0,30+0,03 0,10+0,01
rins 9,38+1,00 4,95+0,74 1,06+0,55 3,70+1,84 0,22+0,02
figado 1,76x0,56 1,72+0,05 0,69+0,18 0,58+0,06 0,49+0,07
estomago 0,41+£0,10 0,58+0,04 0,19+0,08 0,29+0,07 0,25+0,04
intestino 0,24+0,01 0,79+0,39 0,72+0,43 0,19+0,01 0,09+0,03
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