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MARCAGAO DE N-ISOPROPIL-p-I-ANFETAMINA (IMP- 131 I) E

BIODISTRIBUIGAO EmM RATOS*

Marycel Figols de Barboza, Rodza da S.V. Gongalves, Emiko Muramoto,
Setsuko Sato Achando, Diana Yolanda Freire Martinez , Maria Tereza
Colturato, Constancia Pagano Gongalves da Silva e Jochen Krust?

RESUMO

A acao e o procedimento de purificacao da N-Isopropil-p-I-Anfe-
tamina (T~ I-IMP) descritos neste trabalho representa um metodo rapido e
eficiente para obter um composto com todas as caracteristicas de pureza
para sua aplicacao "in vivo". O rendimento de marcagao variou de 68-78%'
e a pureza radioquimica foi de 97-99%. Os estudos de distribuigao biolo-
gica realizados em ratos demonstraram sua afinidade pelo cerebro, possi-
bilitando ¢ gstudo clinico das doengas cerebrais quando marcada futura -
mente com I.
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LABELING OF N-ISOPROPIL-p-I-ANPHETAMINE (IMP- 311) AND

ITS BIOLOGICAL DISTRIBUTION IN RATS

ABSTRACT
13 l'I'he described lﬁfling and purification preparation of N-Isopropil-
p-_  I-anphetamine (  I-IMP) represents a fast and efficient method to

obtains a campound that fullfills all criterions of purity for its appli-
cation "IN VIVO", The labeling yield was 68-78% and the radiochemical
purity performed by paper chromatography and electrophorese was 97-99%.
As demonstrated in animal experiments, the cerebral affinity offers a
possibility to study bﬁﬁ“ diseases in clinical studies when the product
will be labelled with I.
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As aminas sao os principais mediadores quimicos da fungao cerebra.t(l.)
Apesar de um numero limitado de aminas estarem envolvidas normalmente na
funcao do cerebro, qualquer alteracaoc nc seu metabolismo neurchumoral ma
nifesta-se na maioria dos estados patolégicos, inclusive nas dismnc;SeE
tais como esquizofrenia e psicose maniaco-depressivo.

(*) Trabalho apresentado no "XI Congreso de la Asociacion Latino America
na de Sociedade de Biologia y Medicina Nuclear” - Cidade do México -
Mexico, de 16 a 21 de novembro de 1987.

(1) Bolsista da IAEA - Direccion General de Energia Nuclear - Guatemala,

72) Perito da IAFA - Universidade de Essen - Alemanha.



Varios pesquisacores (2,3) estudaram diversas aminas analogas as an
fetarinas em. mececc e encontraram um rapido clareamento sanguinec e alta'
captacao da radioatividede pela retina.

winchell e col. (1) testaram varios derivados des iodofenilaminas °
em ratos: as iodoanilinas, as iodobenzilaminas e as iodofenilaminas. Para
derivadcs N-alquilaminas, a iodagao na pcsicao “"pera" (p) geralmente re —
s:lta numa maior captacac pelo cerebro em relacao a pcsicao "orto" (0), '
num intervzlo de tempo de 5 a 60 min. apos administragao do tragador. No
caso de N-isopropilbenzilaminas, a iodagao ne posicao "meta® (m) foi '
melhor para se obter uma meior ceptacao pelo cérebro. Nes derivados iodo
fenilaminzs, a substituigao pelo grupc "propil ou isopropil” favorece a
localizacao no ceretro.

Em 1?80, w1nc:l:1ell e col.(l) demcnstraram a estrutura 53 e a
distribuicao biologica dass iodofenilalquilaminas marcadas ccm I eque
levaram a selecionar a N-isopropil-p-I-anfetarina (IMP) como um racdiofar-
maco ideal para o estudo da fungac cerebral.

A IMP e uma substancia lipofilica clareada do sangue com 90% de '
eficiencia, com um lento 'washout", captada pels retina de  certos
animais (4). Esta alta radiagac ncs olhos poderia limitar seu uso em hu-
menos. Holman e ccl. (6) verificaram essa captagac em retina de macacos,
porem nac fol cerfirmada em humanos. 3

Fm virtude de nac dispormos do I, radionuclidec ideal para uso
em Medicina Nuclear e bzsezdos nas publicacoes de Krugs e col. (5) nos °
propusemos marcar a N-isopropil-p-I-arfetaminas com I e avalier os
ccntroles de qualidsde ( radioqui%co, biologico e estabilidade do produ -
to) pers futuras marcagoes com I.
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MATERIAL E METCTO

A N-iscpropil-p-I-anfetamina (IMP), foi cedida pela Universidade de
Essen, Alemanha.

1. Marcagio *

Colocer mm fresco de marczgao:
- 20 pl de ume solugao de Nal3lI em NaOH 0,01N e 2041 Na_ SO
2 3
( 4mg/ml H202. o
- evapcrar a vacuo .em banho maria (70 C).
- adicionar 200 ug IMP em 100 pl acido acéticc glecisl.
- aquecer a solucac a 170 C em banho de 0leo, durante 20 minutos.
- evaporar a vacuo em barhc maria (70°C).
- adiciorer ao frascc de marcagac 2 ml de H

2. Purificacao
- preperar, inicialmente, a ccluna com a resina em fase reversa l’!P-C:l .
- lavar com 1ml de metancl, 2ml de NaOH O,0lN, 3ml de H20, Iml de mﬁgg
nol, 4ml de éter etilico, 1ml de metancl e 2ml de HO.

- passar atraves da ccluna o produto mercado diluido em H.0.

0 destilaca e agitar.



3.

- adicionar a coluna 1ml de uma sol. NaI (0,5 mg/ml NaOH 0,01) e 3 ml
de H20 que e}qira al (livre).

- eluir a IMP- I, fixadanacolula,canloouldeeta\oleSnﬂ(h
eter etilico, coletandc-se em um frasco que contér 100 pl de acido
acetico glacial.

- evapomr 0 eter e o etanol a vacuo e o acido acético em barho maria

a 70°C. 13] N

- dissolver a IMP-" I ccm uma solugao salina 0,9%.

- filtrar essa solugac pcr meio de filtro Millipore de 0,22u, em  um
frasco esteril.

Coritrole Radioquimicc.

Foram rezlizades ensaios cromatograficcs a fim de determinar a
pureza radioquimica. Os sisteras utilizadcs foram:

a. Eletroforese em tampao acetato-acide acetico, pH 4,5, 300V durante
4C minutos; b. cromatografias ascendentes em papel Whatman n? 1 e
3MM em: diferentes sclventes: metarol 75%; cloroformio: metarol: °
acido aceticc (85:15:1), etancl-acetato de etila (1:1).

13 Determinou-se o Rf dc 1 (ioceto) utilizando ume solugac de '

I nos mesmos cromatogramas.

Contrcle Biologice.

0 ccrtrvle da distribuicao biologica da IMP-lalI rcs diferentes
orgao" foi avaliacdc em un grupc de ratos mechos da raga Wistar com pe
sc medio de 250g, mentides ne bioterio do IPEN-CNEN/SP.

Caca animal, foi previamente anestesiadc com ums. sclugao de ure
tana (10C mg/10Cg de peso ccrporal) per via 1ntmper1tcnea1 e sacrjfi
cade acs S, 15, 30, 60, 249,,Tim t0s e 24 horas apos administragao en-
dcverosa de 80 uCi de IMP-

0 sangue foi ccletado por pungao cardiaca, e os seguintes or-
gaos retirados: ccragao, cerebro, regidc ocular, rins, pulmao e fign-
dc, gque posteriomente foram lavados, pesados e a radicatividade de -
terminada. Og resultados foram expressos em % de dose/g de tecido e !
% das contagens totais/g de tecido.

Resul tados

a. Rerdimerito de mercacao: determincii-se o rendimento de marcecao re-
lacionandc-se a atividade final com a inicial. O rendimento variou
de 67 a 87% em B ersaios.

b. Cortrole radioquimico:

Eletroforese: no ccrtrole radioquimico neaﬁfedo por eletrcforese

obtiveram-se os seguintes resultadcs, IMP- = 98 8%, T2l 0%,
IOa = 0,09%. Os Rf detemminsdos neste sistema cromatografico sao:

IMP =0,21; I =0,7e 105 = 0,5.



A
Pureza Radioquimica.
131

- Tl I (Iodeto) 103 (Iocato)
97,6 2,2 0,2
96,1 1,7 0,2
99,1 0,8 0,1
99,4 0,6 0,03
99,3 0,6 0,1
99,6 0,3 0,1
X = 98,8 1,0 0,09

Cromatografia ascendente em papel.

Ncs ensaios realizadces em. papel Whatman n? 1 e 3 (2 x 25cm) a mi-

gracao da IMP, I e IOZ coincidiram,

cttendo a mesma resolucao em diferer:

tes sclventes. Os ms:ftadc-s expressos em porcentagenm observam-se na se -
guinte tabela.

solvente me:tanol 75% acet. etila-etanol |clorof.metlac.acet.
(1:1) (85:15:1)
Papel what.l What.3MM what.l  Wwhat.-3MM | What.l What. MM
131
- I 98,7 99,0 98,0 98,0 96,4 9,9
0,9 0,87 1,9 1,4 0,9 0,5
Io; 0,32 0,13 0,09 0,58 0,61 0,59

X = 6 ensaios

0s Rf determinados em papel Whatmen nt 1 e 3MM (2 x 25cm) foram:

sclvente metanol 75% acet.etila-etanol |clorof.met.ac.acet.
Papel what.l What.3M¥ | What.l What.3MM [What.l Whet. M
pe- 8y 0,87 0,93 1,0 0,91 0,9 1,0
) 0,76 0,76 0,08 0,11 0,07 0,06
Io; 0,4 0,4 0,5 0,48 6,55 0,50
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Estabeleceu-se pars o cartrcle redioquimico da IDP-1311 a cramato -
grafia ascendente em pepel Whatman n¢ 1 (2 x 25cm) deservclvida no sclven
te; clorofornio: metanol: ac. aceético, na proporgac de 85:15:1 durante '
1h.10 minutos Rf IMP = 1,0; I = 0,06; Io; = 0,55.

Controle Biologico.

A tzbela I ilustra a distribuicao biologica da ™31 em ratos

(n=7), expressa em % da cantagem total/g de tecido nos diferentes orgacs,
5, 15, 30, 60, 240 min. e 24 horas apos a administracao do tracador
(80MCi). Observa-se uma captacao elevada de 12,9, 13,6 e 13,9% de ativi
dade total/g de tecido aos 30,60 e 240 min. respectivamente no cerebro.’
No pulmao a captagao € de 51,9% aos 5 min. e 37,1% as 24 horas. No entan-
to, a regiac ocular apresentou uma variacao significante de 1,88% aos '
5 min. ate 15,9% as 24 horas. A captacao media no sangue foi de 1,5 a °
2,9% no decorrer do experimento. _ ) 131

A tabela II apresenta a distribuicao biologica da IMP- Iemra-
tos (n=7), expressa em % dose/g de tecido. Observa-se uma captacao eleva—
da no pulmao de 5,5 a 1,24% dose/g, no intervalo de 5 min. a 24 horas e
uma captagac de 1,06, 1,08 e 1,05% no cerebro aos 15, 30 e 60 min., apos
a administracao da dose.

155 figuras I e II ilustram graficamente a distribuicao biologica da
IMP- "7 I em ratos (n=7), referente as tabelas I e II supra citadas.

—~

CONCLUSAO.

A tecnica da marcagao, assim como o uso da coluna em fase reversa '
RP-C__ na purificacao, mostraram-se eficientes nz obtencao do radiofarma-
co com todas as qualidades requeridas para seu uso "in viwo'". O produto '
obtido, com uma pureza radioquimica de 98%, apresenta afinidadc biologica
pelo cerebro em animais de experimentacao (ratos).
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TABELA I

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DA ™MP-131] EM RATOS, EXPRESSO EM % DAS CONTAGENS TOTAIS/g DE TECIDO EM FUNGAO
DO TEMPO (min.) APGS ADMINISTRAGAO DA DOSE (n=7).

Tempo

(min.) 5 15 30 60 240 1440

Orgaos
CORAGAO 7,61 6,01 5,85 3,89 3,37 3,94
%1,27 %o0,97 % 1,13 ¥o0,57 t 0,45 % 0,34
CEREBRO 6,87 10,18 12,95 13,66 13,93 11,51
* 0,75 ¥ 2,80 *13,a5 * 0,93 1,76 t 0,83
REGIAO OCULAR 1,88 2,89 3,31 3,75 5,57 15,19
* 0,49 to,25 %),07 to,48 ¥o0,63 t 3,14
RINS 20,50 20,12 18,00 15,90 14,97 11,83
£1,75 t 2,23 t 3,99 I17 $1,60 t 0,59
PULMAO 51,97 51,56 39,12 43,24 38,71 37,16
t 3,20 t 8,63 25,75 t 6,67 t 6,04 t 3,52
FiGaDO 7,53 10,35 20,22 19,38 16,26 13,63
£1,78 t 3,56 t 4,69 t 3,69 t 6,65 ,,62
SANGUE , 1S3 1,19 2,24 1,84 1,88 2,99
20,33 20,33 *1.20 079 *o.s6 0,80




TABELA 1I

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DA IMP- 13y m RATOS, EXPRESSSO FM % DOSE/g DE TECIDO EM FUNGAO DO
TEMPO (min.) APOS ADMINISTRAGAO DA DOSE (n=7).

Tempo
min. ) 5 15 30 60 240
Orgaos
CORAGAO 0,99 0,72 0,45 0,34 0,27
0,21 ¥ 0,25 t 0,12 ¥ 0,08 to,11 :
CEREBRO 0,81 1,06 1,08 1,05 0,92
% 0,13 X 0,22 ¥ 0,2 t 0,14 0,15 t
REGIAO OCULAR 0,22 0,24 0,25 0,29 . 0,41
10,04 % 0,04 0,08 0,03 - 0,07 :
RINS 2,63 1,72 1,61 1,37 , L7
20,38 to.21 ¥o.20 t 0,35 o,53 2
PULMAO 5,52 3,93 3,38 3,11 3,10
22,71 t 0,94 1,0 Io,29 't 0,60 :
FiGADO 0,94 1,23 1,57 1,59 1,55
?o,14 X 0,49 t 0,29 to,32 t 0,61 :
SANGUE 0,19 0,14 0,13 , 0116 0,16
to,03 0,04 ¥ 0,03 0,05 to,07 £
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