OTIMIZACAO DAS CONDICOES DE MARCACAO DO ACIDO 15-p-10DO FENIL PENTADECANOICO COM
B E SUA AVALIACAO FARMACOCINETICA

lone Caselato Oliveira, Maria Tereza Colturato, Elaine Bortoleti de Araujo, Emiko Muramoto, Marycel Figols de Barbosa,
Nilda Petrona Sosa de Pereira, Constincia Pagano Gongalves da Silva ¢ Maria Apparecida T. M. de Almeida.

Instituto de Pesquisas Energéticas ¢ Nuclearcs-CNEN / SP
Caixa Postal 11049
05422-970, Sdo Paulo / Brasil

RESUMO

O acido 15-p-iodo fenil pentadecandico (IPPA) marcado com '“°I s¢ constitui num
importante radiofirmaco de uso em cardiologia, quer seja pelas caracleristicas fisicas
favoriveis deste radionuclidio, quer ﬁla estabilidade de marcagdo. O mélodo de marcacio

estudado para obten¢do do IPPA-"

| foi de acordo com os procedimentos descritos por

Dougan e col. A otimizaglo das condigies de marcagio ¢ estabilidade do produto foram
avaliadas por controles radioquimicos ¢ o estudo de distribui¢io biolégica utilizando modelos

diinals,

INTRODUCAO

O progresso ¢ desenvolvimento na obtengdo de
imagens cintilograficas do miocirdio tem sido
incrementados nos Gltimos anos, procurando-se
continuamente  radiofirmacos com  caracteristicas
adequadas ¢ economicamente vidveis para a detecgiio de
cardiopatias.

Sob condigies normais ¢ no repouso, 90% da
demanda de energia ¢ fornecida pela utilizagio de dcidos
Brax0s.
O dcido 15-p-iodo fenil pentadecandico (IPPA)
marcado com ' se constitui num importante
radiofdirmaco de uso em cardiologia [1], quer seja pelas
caracteristicas fisicas favordveis desie radionuclidio, quer
pela estabilidade de marcagio.

O IPPA ¢ degradado a 4cido p-'*"I-benzdico o qual
¢ rapidamente excretado via renal, mostrando ter um
comportamento semelhante ao dcido '*1-hipérico[2].

Ma marcagio de 4cidos graxos com radioiodo o
método de escolha € o mecanismo de substituigdo
nucleofilica.

Dougan ¢ col.[3], utilizaram metodologia de troca
isotopica na presenga de sulfato de cobre pentahidratado
(CuS0y 5H-0) ¢ dcido ascorbico 4 uma temperatura de
107°C por 60 minutos, obtendo um rendimento total de
marcacio de 80-920% ¢ uma purcza radioquimica
superior a 98%.

Os sais de cobre (Cu®) tem sido amplamente
utilizados como catalizadores deste tipo de reagiio de
troca. O papel do cobre tem sido estudado utilizando-sc
sais de Cu(ll) na presenga de excesso de agente redutor
como o dcido ascorbico, cloreto estanoso, a fim de
produzir Cu(l), permitindo a formagio de um complexo
intermedidrio Aromdtico-Cu-lodo que facilita a troca
isotdpica nucleofilical4).

Alguns estudos realizados comparando '“I-IPPA
com “™T¢-MIBI(metoxi isobutil isonitrila) ¢ ™TI,
concluiram que o IPPA tem uma sensibilidade similar ou
melhor que c-MIBI na detecglio de doencas artério
corondria, ¢ o pacinic pode receber dose menor que a de
*IT1. Além disso, o TPPA possibilita a realizagio da
avaliacdo cardiaca em pacienies incapazes de realizar o
teste de esforgo[5].

A claboragio dc substincias marcadas para
utilizagio clinica, envolve além dos estudos de
olimizagdo das condigdes de marcagio ¢ ¢stabilidade do
produto in vifro, o estudo de distribuigio bioldgica
utilizando modelos animais.

MATERIAS E METODOS

O sal IPPA utilizado foi da EMKA-CHEMIE, o
311 produzido em reator, proveniente do Canadi, livre de
carregador ¢ redutor; o 'ZI ¢ produzido no ciclotron
do IPEN.



A marcagdo foi baseada no trabalho de Dougan ¢
col.[3] que consiste em : preparar a selugiio de IPPA,
4.0 mg IPPA/ml de TDP (Tween 80 10%, Dextrose 80%
¢ 1,2 Propanodiol 10%6); aquecer a 100°C por 2-3 minutos
e agitar por 5-10 minutos. Tomar 300ul desta solugdo ¢
colocar em um frasco separado para reagiio; a solugio de
[PPA adicionar, 3ul de CuS0,5H,0, 10mg de icido
ascorbico e 30ul de Na '®"'I 37-370MBq (1-10mCi).
Nitrogenar por 10 minutos. Aquecer 4 107°C por 60
minutos. Recuperar em 2-4ml de solugdo injetivel
composta de dlcool etilico, Tween 80 ¢ solugdo
fisiologica.

O controle da pureza radioquimica ¢ realizado por
cromatografia ascendente em papel Whatman 3MM
(15%1 cm) em dioxano: cloroformio: &4cido acético
glacial (50:49:1).

A otimizagio dos parimetros de marcagio foi
realizada para analisar a forma fisica do acido ascorbico;
a lemperatura de reagiio; o tempo de reagiio; a massa do
cido ascorbico e a massa de CuSO,.5H,0.

s estudos de distribuicio biologica foram
realizados em ratos da raga Wistar, pesando em meédia
200g, anestesiados com wuretana (100mg/100g peso). Os
animais foram sacrificados aos 30 segundos, 2, 3, 10, 30
¢ 60 minutos apés administragio endovenosa do tragador
1,85 - 2,22 MBq (50-600C1/0, Iml), os érgdos de interesse
foram removidos, lavados, pesados e a radioatividade
determinada em contador gama, os resultados foram
expressos em %o dose/Orgdo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ
A variagio da purcza radioquimica em relagiio

ao dcido ascorbico quando utilizado na forma de cristal e
em solugfio pode ser vista na tabela 1.

TABELA 1. Forma do 4cido ascérbico

ACIDO ASCORBICO PUREZA
(10mg) RADIOQUIMICA (%)

CRISTAL 89 +3.03

SOLUCAO 96 + 0.0

Com relagio a otimizagio das condigles de
marcagio podemos concluir que a dissolugiio prévia do
dcido ascorbico apresentou melhores resultados uma vez
que possibilita a introdugio da massa cxata do dcido
ascorbico nio havendo perdas.

Ma tabela 2, observamos a vanagio da pureza
radioquimica em relagdo 4 temperatura de reagdo.

A temperatura de reagio € wum parimetro
importante nas reagdes com iodo. Foram avaliados virios
pontos como ji mencionado, sendo o melhor resultado
obtido em 107°C, como descrita na literatura.

TABELA 2. Temperatura de reagdo

TEMPERATURA PUREZA
(°C) RADIOQUIMICA (%)
200 8575+£2.18
170 85,50 + 1.30
150 86,00 + 231
120 8042 +1.16
107 96,00 + 0.86
85 1,40 + 0.54

Observamos na tabela 3 a variagio da purcza
radioquimica em relagio aos varos tempo de reacio.

TABELA 3. Tempo de reagio

TEMPO PUREZA
(minuto) RADIOQUIMICA(%)
60 96.00 £ 0.87
45 92,00 + 1.80
30 02,60 £ 0.74
20 87,56 +2.74

Nas marcactes com '~'I o tempo de reagdo é
muito importante devido ao tempo de meia vida curto
deste radioisdtopo. Observando os resultados obtidos
entre 30 ¢ 60 minutos, optamos por 30 minutos uma vez
que nfo se observou um incremento significativo no
rendimento de marcagio ao utilizar-se o dobro do tempo.
Além disto, oulros parimetros a serem analisados deverdo
melhorar a purcza radioquimica do radiofdrmaco para
este tempo.

WVariando-se a massa do acido ascorbico podemos
analisar na tabela 4 os resultados obtidos.

TABELA 4. Massa do 4cido ascorbico

MASSA DO AC. PUREZA
ASCORBICO (mg) RADIOQUIMICA (%)

15 *

10 92,62 + 1.06
7 91,37 + 1.68
5 91,89+ 1.17
2 9450 + 0.72

* Nio houve dissolugdo do sal.

O dcido ascorbico atua como agente redutor da
reagio. Analisando-se os virios pontos, observou-se que a
massa de 2 mg foi suficiente para a obtengdo de bons
rendimentos de marcagio ¢ também pelo tempo menor
utilizado na preparacio desta conceniragio da solugio.



A labcla abaixo mosira a vanagio da purcza
radioquimica em relagiio a massa de cobre.

TABELA 5. Massa do sulfato de cobre

Os resultados obtidos utilizando-se de 100ug
CuS0,.5H.0 como catalisador da reaclio, foram
satisfatorios, sendo inclusive melhores que os resultados
apresentados em literatura. A redugio da massa de Cu ¢
muito importante especialmente se considerarmos sua
toxicidade.

MASSA DO COBRE PIEFEA Na tabela 6 podemos observar os resultados

(ng) RADIOQUIMICA({%:) obtidos na distribuiciio biologica.

100 95,87 + 1.24 Com os resultados preliminares obtidos na

150 9450 + 150 distribuigio biologica podemos concluir que o

200 93 86 + 1.05 radiofirmaco apresenta boa capiagio no masculo

: cardiaco.
TABELA 6. Distribuigio biologica
PORCENTAGEM DE DOSE POR ORGAO
ORGAOS
0,5 MINUTOS | 2 MINUTOS | S MINUTOS | 10 MINUTOS | 30 MINUTOS | 60 MINUTOS

Cﬂ!th{liﬂ 1.80+0.44 2.36x0.23 1.34%0.18 1.12+0.08 0.44+0.15 0.42=0.11
PULMAD 2.24x0.61 1.81+0.50 1.74x0.44 1.30+0.10 0.72x£0.25 0.64%0.25
FIGADO 12.69+£5.42 1972221 10.41%1.00 1004079 9.74%1.25 6.62+1.36
RINS 2.68+0.44 261039 1.91%0.24 2.07x0.25 1.63x0.41 1.85x0.67
BACO 0.25+0.25 0.32+0.08 0.3520.07 0.31x0.11 0.23x0.06 0.18x0.03
EST&MAG{I 0.47x0.16 0.51£0.12 0.69+0.05 0.96x0.07 0.91+0.20 0.93+0.34
TIREOIDE 0.040.02 0.05+0.01 0.09+0.01 0,13%0.08 0.28+0.41 0.06+0.01
PLASMA 0.55+0.09 2224034 0.31%=0.06 0.27x0.05 1.41+0.19 1.10%0.53
SANGUE 2.26%0.51 1.39+0.27 1.38+0.21 1.25%0.11 0.73x£0.13 0.66%0.13
*n=4

A captagio na glindula tircoide foi reduzida,
indicando a cstabilidade do composto marcado in vive. O
rapido clarcamento sangiiineo também contribuiria para
resolugdo de  imagens cintilograficas.  QOutros
experimentos  serdo  necessirios  para  melhor
entendimento do scu comportamenio in vive ¢ para
claboragdio do modelo farmacocinético de distribuigdo,
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ABSTRACT

The 15=]‘:-im-phen}rl pentadecanoic acid (IPPA)
labelled with '*1 is an important radiopharmaceutical for
us¢ in cardiology, duc to its favorable physical
characteristics and its labelling stability, The labelling
procedure studied for the preparation of IPPA-"""'I was
according 1o the procedures described by Dougan ¢t col..
The optimization of the labelling condition and product
stability were cvaluated by radiochemical controls and by
biological distribuition study using animal models.
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