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SlNTESE E PPEPARftÇfiD EE OONJTJNTOS DE REATIVOS LICFILIZAD06 DO

ten» p-(Bis-cMBCDaMenL) AMINOETTL CARBCXIAMINO HIPPORICO

Maria Apparecida T. M a r d l i o de Almeida, Elena Setuto Hamada,
Emüco Muramoto, Maria Tereza Coiturato e Rosana Herrerias

RESGMD

Tendo em v i s t a o crescente in teres se da Medicina Nuclear em u t i l i -

zar um agente marcado cem ite cuja e f i c i ê n c i a seja semelhante a do

Rippurato de Sódio h. para f i l t raçâb glcmerular, preparou-se por s i »

t e s e química um análogo do ácido Amino Hippúrico: Addo p-(bls-carbcod

metiD-aminonetl l carboodamino hippúrico (PAHIDA).

A pureza f í s i c o química fo i determinada por ponto de fusão e espec

tree de Ressonância Nuclear Magnética e Infra-veimelho.

Prepararam-se Conjuntos de Reativos Liofilizados destinados â mar-
99m_caçao com Tc

Cada frasco contendo Io mg de PAHIDA e 0,25 mg de Cloreto Estanoeo

foi subnetldo a a n á l i s e s cromatogrãf l e a s em ITLC para determinação de

pureza radloqulmica e es tabi l idade do produto l i o f i l i z a d o .

Realizaram-se também estudos de d is tr ibuição b io lóg ica em ratos x '

houve concordância entre a eliminação urinaria e o dareanento do pro

auto no plasma.

THE SYNTHESIS ÍND PREPARATION CF LYCPHILIZED KIT OF p-(BIS -

O^BCKYMEIWil,)-AMIN(>lETHYL CARBCBOAMINO HIPPUKEC ACID

ABSTRACT

A renal agent labeled with ^ T c and quantitatively secreted by
the tubules constitutes an interesting radlcphaimaceutlcal In substltu
tion to ^ sodium hippurate.

To meet this need we have synthetized a radiopharmaceutical Ftud-

led previously by Chervu et al. The purity was achieved by melting '

Trabalho apresentado no "XI Congreso de la Asociadcn Latino Americana
de Sociedades d» Biologia y Medicina Nuclear". CIDADE DO MEXICO -de 16
a 21 de Novembro de 1987 - KEXICO.



point. Infra--ed spectra and Proton Magnetic Ressonance.

Each lycphllized kit contains 10 mg PAHIDA and 0,25 mg stannoue '

chloride; the radiochemlcal purity and the stability of the 99lrvTc com '

plex have bee:. 3tablished by TTLC chranatography.

Biological studies were perfomed in Wistar rats.

%INTBCOUÇfiD

A detecção de patologias do a*, ̂elho renal tem sido estudada desde
a década de 50 iTtilizando-se~tecnlcas radioisotópicas, possibilitando '
desse modo diferentes estudos clínicos de função renal: estudos dinâmi-
cos de filtraçãh glomerular e secreção tubular, morfologia dos rins, vo
lume residual dt urina, desobstrução do trato urlnãrio superior, fluxo
plasmãtico renrú. e funções renais individuais (1) (2). Nesse sentido '
tem sido largaronte utilizado o Hippurato de Sódio marcado com 1-131 ou
(1-123), que pofsui alto nível de captação renal (80% excretado pelas
células tubulares). Contudo esse produto apresenta desvantagem quando '
marcado com 1-131 pois, a dose ao paciente é relativamente elevada e as
imagens obtidas apresentam nitidez reduzida pela presença da radiação '
de fundo (3). C enprego do 1-123 viria reduzir os problemas de imagens
porém os preços cie produção e comercialização excessivamente altos não
estimulam seu enprego em larga escala.

*

Quanto aos radiofármacos para dntilografias renais que utilizam o

radioisótopo Tc-99m temos em Medicina Nuclear o uso difundido do ácido

dietileno-trianino-pentaoêtico (DTPA) que é filtrado por secreção glome

rular com eficiência de apenas 25% (4).

Dado o interesse da Medicina Nuclear em utilizar produtos marcados'

com Tc-99m em substituição a outros com 1-131, também para a detecção

de problemas renais tem havido grandes avanços dos pesquisadores em pro

duzir compostos marcados com Tc-99m. Em 1979 Davidson e col. (5) sinte-

tizaram e marcaram o Tc~99m N-N'-bis-mercapto acetil etilenodiamina '

(Tc-DADS) e aJ.gur.fi análogos desse produto. O resultado clinico foi a ob

tençâb de Imagens oom melhor resolução, sem o excessivo sontoreamento '

causado r^la raâi?;ão de fundo, embora a filtração glomerular fosse me

nor do que a do H'ppurato de Sódio (20 a 25%) (6). 0 maior problema re-



*idia porém na preparação e purificação do radLofarmaoo, que exigia a-

parelhagem custosa (HPLC), limitando-se seu uso apenas aos grandes oen

trOS fífflff ^^pinPBnPff•

Chervu e c o l . (6) apresentaram outro radiofannaoo marcado com *

Tc-99m sob forma de dois derivados do ácido andno-hippúrioo: p-bis-car

boxL-metil-ramlno hippúrioo: p- (bis-carboacimetil) -aminometil carboxiand

no hippúrioo (PAHIDA). Ambos derivados, procuram a l i a r as vantagens do

emprego do Tc-99m e a faculdade de preparação para oferecer â Medici-

na Nuclear um alternativa na d n t i l o g r a f i a renal .

MKEERIAIS E M&TCD06

A têcnioa para s íntese do PAHIDA-2 baseou-se nos trabalhos de '

BOFMS e c o l . , CflERVÜ e ool . reelaborada na Divisão de Radiofãrmacia(5)

(6) .

Síntese do FAHIDA * Condensação do ácido n i t r i l o - a o i t i c o em presen

ça do anidrido aoético e posterior reação com ácido p-andnohippurico.

AC.
p-amlno hippúrico

DfF / 1009C

HXX>H2C-ÍJH \Cjy

PAHIDA

PONTO DE FUSÃO DO PRODUTO APC6 DUAS FECRISTALIZAÇ&) m ÃGUA/

ACFDCNA l í l - 222 - 2239C

BQDBdID - 70%



5g (26nM) âe aciâo nitriloaaético, 40 ml de piridina, 40 ml de DMF

colocados em tin tviiSn coin condensddor e a mistura foi a aqueci—

da a 50ÇC por 10 minutos até dissolução do produto. Foram adicionados'

0,7 ml de anidrido aostico e sob atmosfera de nitrogênio a temperatura

foi elevada a 1009C; foram colocados 5g de ácido p-amino-hippürioo em

20ml de piridina e 20ml de CMF e a mistura foi deixada sob ref luxo por

2 horas, mantido o fluxo de nitrogênio. Os solventes foram então parei

alnente retirados por evaporação e adicionados ã mistura igual volume

de NH.OH; em seguida a solução foi extraída com 3 porções de éter etí-

lico. A camada aquosa contendo o produto foi separada, descolorida com

carvão ativado e a solução foi levada a p H 3, sendo lavada ao congela-

dor em temperatura de cerca de -109C predpitando-se o produto.

Este foi filtrado e lavado com água/acetona 1:1 .

ESPECTROS DE RESSONÂNCIA NUCLEAR MMUfiTICA

Espectros de Ressonância Nuclear Magnética foram obtidos na Facul-

dade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo. 0 apare '

lho utilizado foi um Espectrõgrafo VARIAN EM - 360MHz. (Figura 1).

Solvente utilizado: DIMETILSULPOxiüO:

PICOS OBTIDOS (6) GRUPO CORRESPONDENTE (6) (7)

8,7 S H aromãtico

7,7 M Idem

6,4 M Idem
3,9 D Oyffl
3,4 S OOCH2N



FIGURA 1

PREPARAÇfo DE O0NJUKK3S DE HEKTIVOS LICFHJZAD06

OB Oonjvntcs de Reativos Liofílizados foram preparados segundo téc-

nicas usuais de preparação de radiofãrmacos liofilizados, empregada na

Divisão de Radiofarmada. Cada frasco liofilizado se contitui de 10 mg

de PAHIDA 0,25 mg de SnCl2-2H2O . No momento da marcação foram colocados

2 ml de solução de pertecnetato de sódio eluido de um gerador preparado

no IPEN-CNEN/SP, na atividade desejada.

CONTROLES RADIOCRCMATOGRfiFICDS

Para detecção de impureza radioativa constituída por Tc não ligado

â molécula, foram realizados controles radiocromatográficos. O suporte

utilizado foi o papel ITLC em fitas de 1x15 cm e os solventes para cro-

matografia foram:

SOLVENTE A- Solução N a d a 0,9%

SOLVENTE B- Acetona

No solvente A temos: Rf-1 para ^Tc^ livre e oomplexo PAHIDA.

No solvente B temos» Rf«O para o PAHICA e Rf»l para ""^cO^ liyte



DISTRIBÜIÇÃD BIOLÓGICA

Foi realizada em alguns lotes de ratos WISTAR pesando de 250g a

300g. Os ratos receberam por via enóbvenosa, 0,125 ml do EAHmft.-Tc-99m

(62 ug) na atividade de oerca de 120 y d . Cada lote era representado '

por 3 animais. (Tabela 1).

FESÜLTNXB

O produto sintetizado por nós e dispensado sob forma de Conjuntos

de Reativos Liofilizados, mostrou-se satisfatório quanto â marcação

com Tc-99m pois os ensaios cromatográficos apresentaram percentagens '

de marcação da ordem de 99% após J0 minutos de reação prologando-se a-

tê 180 minutos após a adição de pertecnetato. Os Conjuntos de Reativos

Liofilizados controlados 1 mis após a data de fabricação ainda apre '

sentavam rendimentos de marcação na ordem de 99%. (Tabela 2 e 3).

O produto injetado em animais mostrou boa captação renal conforme

dados da literatura e os níveis plasmãticos após 15 minutos, baixaram'

de 90%, indicando uma captação ideai por órgão ou compartimentos espe-

cíficos. (Tabela 4 e Figura 2)

CCNCLÜSSD

Dada a necessidade de acompanharmos os progressos no campo da Ra-

diofarmacia, preparamos um novo radiofármaco para mapeamento renal mar

cado com ^Tc, de forma liofilizada e de fácil utilização no campo da

Medicina Nuclear.
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TABELA

DISTKEBUIÇSO BKXfiGKA EM RATC6 «STAR APflS JffiMDOSTIttÇKD POR

VIA HJDOVHIDSA DE 1 Mi /0 ,2 ML - MÉDIA DE ANIMAIS / ENSAIO -

% DE RADIOATIVIDADE/G DE ÓBG&>.

"\CRGSDS

(HORAS) \ ^

0,083

0,25

0,50

0,75

1,00

1,30

2,00

4,00

17,00

24,00

CCRWÇfo

0,34 ±0,06

0,24±0,09

0,21i0,05

0,17±0,05

0,07±0,04

0,16±0,06

0,10±0,04

0,04±0,02

0,01±0,00

0,01+0,00

FUUA)

-

0,49±0,20

0,35±0,08

0,43+0,12

0,26±0,04

0,19±0f02

0,30±0,07

-

0,13±0,09

0,07±O,05

FÍGADO

0,28*0,05

0 , 2 2 ± 0 , l l

0,20±0,06

0,26±O,05

0,16±0,04

0,23±0,13

0,2040,03

0,21±0,06

0,14±0,09

0,12±0,06

Esrfrmoo

0,35±0,08

0,29 ±0,12

0,27±0,04

0,26±0,07

0,20±0,05

0,10±0,06

0,17±0,01

0,07*0,03

0,01±0,005

0,0110,00

BAÇO

0,29±0r02

0,20±0,07

0,18±0,04

0,1B±0,02

0,12i0,02

0,10±0,06

0,13±0,03

0,09*0,02

0,0610,04

0,0510,03



TMELA 2

PAHIDA

OONTRCIE RADIOQUÍMIOO - CBOMATOGRAFIA ASOENDENIE - SQPCRTE TTÍC

9CLVHHES : N a d 0,9%; ACETCMA

T B P O

mm)
ATIVIDRCe

1 id

6,3 nd

36 nCi

48 md

15

99,00

99,55

99,88

99,22

30

99,00

98,62

99,96

99,86

45

98,00

-

-

-

60

99,00

99,68

99,89

99,67

120

98,50

99,57

99,90

99,85

180

99,30

-

98,66

99,82

TABELA 3

N. TOGO
N. (MDÍ)

TfWO CE >.
E9TOCBGB1 \

30 DIAS

60 DIAS

5

99,94

99,36

15

99,90

99,80

30

99,98

99,40

60

99,95

99,69

120

99,90

99,69

180

99,29

99,86



1 0

TABETA 4

PAHIEIA-

CAPTAÇ&) VM RINS TC RATOS WISTAR

TO1P0 (HORAS)

0,083

0,50

0,75

1,00

1,30

2,00

4,00

17,00

24,00

t CE RADIOOTVmME/ATIVIDAEE TOTAL D06 ÕRGÍOS

80,81

88,79

84,19

84,32

91,06

70,76

79,01

71,20

68,55

±

±

t

±

t

1

±

±

±

3,80

4,52
5,17

4,98

5,31

7,02

11,64

16,07

4,96

t ELMENAEA PELA URDA EM 24 HORAS: 70,25% ± 2,00%
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