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SINTESE, MARCAGAO E ESTUDOS BIOLOGICOS DO ACIpg
16-1311_HEXADECANGICO PARA CINTILOGRAFIAS.DO MIOCARD]q

Mar1A Kazue SaTo

RESUMO

0 crescents interesse na obtengao de radiofarmacos
capazes de fornecer a imagem metabélica do musculo cardiaco,
levou-nos a preparag¢ao do ACIDO 16-I0DO-HEXADECANCICO por meio
da tosilagao do hidroxiacido correspondente, seguida de ioda
¢ao com iodeto de sodio, (Nal) e finalmente, introduzindo-se o

131

radioiodo ( 1) por reagao de troca isotopica.

Identificaram-se os produtos apos cada reagao, deter
minando-se o ponto de fusao, analise elementar e analises es-
pectroscopicas: absor¢dao em infravermelho e ressonancia nu-

clear magnética.

0 radiofarmaco submetido a controles radioquimicos e
outros especificos para injetaveis como esterilidade e apiroge
nicidade, foi utilizado primeiramente em caes comprovando-se a
captagao preferencial em miocardio e figado. A seguir foram es

tudados em pacientes com e sem cardiopatias.



A distribuicio bioldgica do KCIDO 16-13l1-HEXADECA-

NOICO foi realizada em ratos Wistar. .

Os resultados cintilograficos tanto em caes como em
humanos demonstraram que o ACIDO 16-1°11-HEXADECANGICO & ade-
quado para se estudar as areas viaveis e as trocas energéticas

do musculo cardiaco.



SYNTHESIS, LABELING AND BIOLOGIC STUDIES OF
16-1311-HEXADECANOIC ACID FOR MYOCARDIAL SCINTIGRAPHIES

MarIA Kazue Sato
ARSTRACT

The increasing interest in obtaining radiopharma-
ceuticals for metabolic imaging of heart muscle led us to pre
pare 16-ICDINE HEXADECANOIC ACID by tosilation of the corre-
sponding hydroxy acid, following iodination with Nal and fi
nally, introducing radioiodine (Nal3ll) by isotopic exchange

reaction.

The reaction products were identified by determi-
nation of melting point, elementary and spectroscopic analysis

such as infra-red absortion and magnetic nuclear ressonance.

The radiopharmaceutical after radiochemical and other
specific control procedures for injetable such as sterility
and apyrogenicity, was firstly utilized in dogs; preferencial
uptake by the heart, as well as by the liver was confirmed.
Then, studies in patients with or without heart diseases were

performed.

The biodistribution of 16-1311-HEXADBCANOIC ACID was

carried out in Wistar rats.



The scintigraphic images in animals and in humans de

monstrated that 16-!51]-IIEXADECANOIC ACID is  suitable for

studying viable areas as well as energetic exchange of hecart

muscle.
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1. INTRODUCAO

A evolugao da Medicina Nuclear na obtengao de  ima-
gens do miocardio tem sido relativamente lenta, sempre a procu
ra de um radiofarmaco com caracteristicas fisicas e bioldgicas
adequadas. Sob o ponto de vista tedrico, a cintilografia do
miocardio, obtida apos a administragao de um tragador radioati
vo conveniente, resulta em um meio de se identificar e quanti

ficar areas de isquemia ou infarte.

Os primeiros trabalhos desenvolvidos sobre técnicas
nao invasivas no estudo da fungao miocardica com tragadores ra
dioativos foram os de Carr, Beierwaltes e col.(A). A extragao
dos tragadores ionicos pelo misculo cardiaco depende n3ao somen
te do fluxo, mas também do mecanismo de transporte de cations.
0 acumulo de tragadores no miocardio normal e anormal depende
de uma combinagao de fatores afetando o fluxo, extragao e meta

bolismo.

Um grande nimero de tragadores ionicos da familia
dos metais alcalinos, como o césio-131, o rubideo-81, analogos
do cation intraéelular botéssio, fo}am empregados sem  grande
sucesso(s’lg).

Todavia, em 1971, quando o potassio-43 passou a ser
disponivel no mercado, foi possivel obter imagens do coragdo
de qualidade sofrive1(14). A degradagdo da imagem se deve  as
caracteristicas do potassio-43 com energias gama de 373 keV
(85%) e 619 keV (81%), pois, a contribuigdo Compton provenien

te do foton de 619 keV contribui na janela do féton 373 keV.



Além do mais o prdoprio foton de 619 keV penetra facilmente os
septos dos colimadores para alta energia das camaras de cinti

lagao, degradando assim, a resolugao espacial do sistema.

A distribuigao biologica de um tracador e se acumu
la seletivamente no miocardio normal, sera ao mesmo tempo um
indice da perfusao sanguinea (fluxo) e da fungao celular dos
(16)

miocitos . Atualmente o tragador que apresenta estas carac

teristicas € o talio-201, (ZOITI). introduzido por Lebowitz e
col.(ls).

Em termos de distribuigao no 6rgao e fungao neuro-fi
siolégica, o talio € biologicamente semelhante ao potassio, ca
tion intracelular, apresentando porém melhores caracteristicas
fisicas e bioldogicas que este. Com o 201T1 pode-se demonstrar
areas de isquemia apds exercicio e areas nao perfundidas repre

sentando infarto.

0 talio-201 decai por captura eletronica com uma meia
vida fisica de 73 horas. Emite raios X de 69-83 keV, (98%)e ra
diagdo gama de 135 e 167 keV (10%) e biologicamente mimetiza o
potassio. Suas desvantagens porém sao a baixa energia, no limi
te inferior de eficiencia das camaras de cintilagdo e o alto
custo pelas dificuldades na sua obtengao, inviabilizando seu

uso em rotina,

Na busca de novos e mais eficientes radiofarmacos,

= . = as 10

adequados para o estudo da fungao miocardica, Evans e col.( )
demonstraram que acidos graxos insaturados de cadeia 1longa ,

marcados com iodo radioativo, poderiam ser utilizados para cin



tilografia do miocardio, uma vez que a fonte primaria de ener
gia para o musculo cardiaco normal sob condi¢ots fisiolGgicas

€ a p-oxidagao de acidos graxos.

A vantagem dos acidos graxos sobre os tragadores i

loy

201Tl e

nicos, , € que essa classe de lipideos permite tam
bém acompanhar as trocas metabolicas das células miocardicas,

com obtengao de imagens sequenciais.

Os acidos graxos, substratos fisioldgicos do musculo
cardiaco, contribuindo com 60 a 80% para produgao de energia,
parecem ser os tragadores miocardicos ideais permitindo ima-

gens quantita °‘vas do metabolismo cardfaco(26).

Em 1976, com a produgao de iodo-123, Poe e co1. (28

marcaram acidos graxos com este isGtopo, devido as caracteris
ticas fisicas ideais para cintilografia: meia vida fisica de
13 horas, energia gama de 159 keV (83%) e decaimento por captu

ra eletronica.

Estudos recentes demonstraram que os acidos graxos w
-iodados concentram-se no miocardio em quantidade semelhante a
observada com seus homologos naturais de cadeia longa(24).

A maior limitagdo ao uso de acidos graxos marcados
de cadeia longa € a rapida metabolizagdo e como consequéencia o
aparecimento de niveis indesejaveis de radioatividade na cor

rente sanguinea(ZI’so),

Diversos autores sintetizaram e marcaram acidos gra



xos com iodo radioativo utilizando varios métodos de sintese

(15) .

organica e marcagao . Inicialmente, a marcagao de acidos w-

-iodados com iodo radioativo foi realizada por troca com o bro
mo - derivado correspondente(17).

Esforcos foram feitos no sentido de se obter um pro
duto de alto rendimento radioquimico e de sintese rapida para
que o mesmo pudesse ser utilizado prontamente para fins clini
cos (8:31)

0 atomo de iodo, com um raio de Van der Waals de
2,15 R é aproximadamente igual ao grupo metila, cujo raio de
Van der Waals & de 2 R. Assim sendo, o acido 16-iodo-hexadeca
noico € estruturalmente analogo ao seu correspondente natural,

acido palmitico.

Recentemente tem sido desenvolvidas isonitrilas mar
cadas com °°™c utilizando-se as propriedades nucleares favora
veis deste isotopo: energia gama de 140 keV, meia vida fisica
de 6 horas, os quais permitem imagens em camara de cintilagao
de alta resolugao e dose de radiagao baixa para o paciente. Po
rém, as propriedades bioldgicas deste complexo ainda nao sao sa
tisfatorias para uso clinico, aliados ao fato da dificuldade

de obtengao desse produto por ser monopolio da DuPont.

Em vista das consideragOes expostas, pode-se con-
cluir que os acidos graxos se constituem num grupo de radiofar
macos economicamente mais viaveis com propriedades fisioldgi
cas favoraveis para cintilografia cardiaca, permitindo seu uso

em Mecicina Nuclear.



I.1. Aspectos Fisioldgicos e Bioquimicos

Os acidos graxos livres na corrente circulatoria, ou
os que resultam da liberagao de triglicérides por agio da lipa
se lipoproteina sao captados diretamente pelo miocardio na for
ma nao esterificada(l3).

A sua metabolizag3ao € extremamente rapida nas c€lu
las cardiacas e sua distribui,ao € determinada por fatores fi
sicos e bioquimicos. No espago intracelular esses fatores sao
essencialmente fisicos e dependem de gradientes de concentra
cao de acidos graxos livres e da concentragao e afinidade de
sitios de ligagao de protefnas(g’lz).

A passagem de acidos graxos através da membrana celu
lar depende de sua forma quimica presente e principalmente do
grau de solubilidade dessa forma na camada lipidica da membra
na. Além disso, ha sistemas de transporte especificos como por
exemplo, o sistema mediado pela carnitina na membrana interna
da mitocdndria(7+29),

Os 5cidds graxos produzem energia e portanto, contri
buem para a produgao de adenosina trifosfato (ATP), através de
uma série de reagbes enzimaticas denominadas de B-oxidaqﬁo(6).

A fase inicial do metabolismo intracelular de acidos
graxos &€ a ativagao, resultando em seu respectivo acil-coenzi
ma A (Acil-CoA). Esse processo de ativagdao ocorre no citoplas

ma da célula miocardica, onde uma fragdo de Acil-CoA sofre 8-



-oxida;ao na mitocondria. Grande parte dessa fragac porém, 3
primei-amente iacorporada a triglicérides, subsequentemente 1i

berada pela lipClise e entao oxidada dentro da mitocondria.

A transferencia do Acil-CoA do citosol para dentro
da mitocondria requer um sistema transportador: a carnitina/car
nitina - transferase. Os produtos finais deste processo sao o
Acetil-Coenzima A para acidos graxos de nimero par de atomos

de carbono e propionil-Coenzima A para os de numero impar.

Estes compostos sao finalmente oxidados através de
reagoes do ciclo de Krebs, sendo produzidos compostos com alta

energia para o trabalho do misculo cardiaco.

ESQUEMA SIMPLIFICADO DO METABOLISMO DE ACIDOS GRAXOS

célula

citoplasma

- Ativagao do acido graxo se da no citoplasma

- Degradagdo do dcido graxo (B8-oxidag@o) se da na mitocondria



CITOPLASMA | MITOCONPRIA
l L]
Colesterol |
Fosfolipides |
Triglicérides | g-Oxidacgao
| l
Acido Acido I I
—— ~——— Acil-CoA ————|Acil ————Acil-CoA
graxo graxo carn./trans. |carnitina 1
1 l | Acetil-CoA
- . +
Triglicerides Ciclo
l €0,
I de
| Krebs H2O
ATP

Um grande numero de fatores pode alterar a velocida
de de renovagiao metabolica de acidos graxos no midsculo cardia
co. A utilizagao do acido graxo por este tecido € determinada
pela capacidade de extragao celular ou por mecanismos de con
trole localizados nas membranas ou no compartimento intracelu

lar.

0 fluxo sanguineo regional, a ligagdo de acidos gra
xos com albumina, a concentragao de Coenzima A (CoA), o contell
do de triglicérides e de carnitina, e o ciclo de acido citrico
sao mencionados como os maiores determinantes do processo meta

bolico cardiaco.

A extragdao celular € dependente da fragao molar en

tre acido graxo livre e albumina, comprimento da cadeia do aci

do graxo e fluxo sangufneo(23-24-33).



Alcm disso, a captagdao do acido graxo €& controlada

por mudancas nos niveis de CoA livre e carnitina(?%)

no cito
sol e de alteragoes na velocidade de evolugao do <ciclo de

Krebs.

A g-oxidagao pode processar-se tao rapidamente quan
to o ciclo de acido citrico oxida a CoA(7). Todavia uma dimi
nuigao do teor de oxigenio decresce a atividade do <ciclo de
Krebs, aproximadamente na proporgao que decresce o fluxo san

guineo.

Outro fator que limita a g-oxidagao € a redugdo dos
niveis de carnitina, que leva a uma redugao concomitante da ve
locidade de transporte de Acil-CoA para dentro da mitocondria.
Durante a isquemia cardiaca a disponibilidade de carnitina es

ta diminuida.

Dada a importancia clinica do emprego de acidos gra

1237 ¢ 131] op cintilografia do miocardio, e

xos marcados com
devido a inexisténcia dos mesmos no mercado nacional, verifi-
cou-se o interesse que ora resulta na pesquisa de um radiofar

maco capaz de fornecer a imagem metabdlica do miocardio.



a)

b)

d)

OBJETIVO

O presente trabalho objetiva:

Sintese do acido 16-Iodo-hexadecandico a partir do
seu hidroxiacido correspondente, acido 16-hidroxi-he
xadecanoico.

Marcacao do acido 16-Iodo-hexadecandico com Nal3lp,

0 estudo da distribuigdo biologica e dos niveis plas

131

maticos do acido 16- I-hexadecandico em ratos Wis-

tar.

0 estudo de sua utilizagao em animais de maior porte

como caes e em humanos com e sem cardiopatias.

Verificagdo da viabilidade do emprego de acido 16-1311

-hexadecandoico para cintilografia do miocardio.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Material

3.1.1. Equipamentos

Para a realizagao deste trabalho utilizaram-se os se

guintes equipamentos:

Aparelho Mettler FP5 acoplado a FP51, para deter

minagao de ponto de fusao.

Espectrometro de Absorgao no Infravermelho - Per

kin - Elmer, modelo 710-A.

Espectrometro de Ressonancia Nuclear Magnetica -
Varian, modelo T-60, operando com uma fonte de

radiofrequéncia de 60 mHz.

Analizador Elementar - Perkin-Elmer, modelo 240,

para determinagao de C e H.

Cintilador de pogo, com cristal de NaI(T1l) - Nu
clear Chicago, modelo Ultrascaler II e H, Packard,

alta tensao modelo 5551A e scaler modelo 5201 L.

Camara de cintilagdao Ohio Nuclear, modelo Sigma
410, munido de um colimador de furos paralelos

para alta energia.



11

7. Calibrador de radioisotopos Carpintec, modelo

CRC-10 BC.

3.1.2. Reagentes Quimicos

Acetona anidra P.A. - Merck
Acetato de sodio P.A. - Merck
KAcido acético glacial P.A. - Merck
Kcido cloridrico P.A.' - Merck
Acido sulfurico P.A. - Merck

Albumina humana 25% estéril, "Behring"”

Acido 16-hidroxihexadecandico, 98%, Aldrich
Cloreto de p-toluenosulfonila, Carlo Erba
Cloroformio P.A. - Merck

Etanol P,A. - Merck

Eter de petrdleo P.A. - Merck

Hidroxido de potassio P.A. - Merck
Hidréxido de sédio P.A. - Merck

Iodeto de sodio P.A. - Merck

Piridina anidra P.A. - Baker

Resina de troca anionica IRA-400 (standard grade),lLa

boratory BDH Reagent

Solugdao fisioldgica, estéril, apirogénica - Baker
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3.1.3. Radioelemento

1311!

Iodo-131 na forma de Na livre de carregador e

de redutor, fornecido pelo IPEN-CNEN/SP.

3.2. Metodos

3.2.1. Preparacao de Reagentes

3.2.1.1. Piridina Anidra

O material foi seco em KOH durante 4 dias e destila
do em coluna de fracionamento coletando-se a fragao de ebuli-

¢a2o entre 114 a 116° C (760 mmHg).

3.2.2.2. Purificacao do Cloreto de Tosila

Diluiu-se em 25 ml de €ter de petroleo, 1 g de clore
to de tosila, dissolvido em 5 ml de cloroférmio. O material
foi deixado em congelador a -59 C‘por uma noite e filtrado, 1la
vando-se o precipitado com éter de péfr61eo. 0 material coleta

do foi deixado em dessecador a vacuo a temperatura ambiente.

3.2.1.3. Preparacao de Resina Amberlite IRA-400 (Standard

Grade)

A resina foi lavada com HC1 1 N em agitador magnéti
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co por 2 horas. Apos esse tempo, foi lavada sucessivamente com
agua destilada até o filtrado apresentar pH - 7: Em seguida
foi lavada com NaOH 1 N por 2 horas e repetiram-se as opera-
¢Oes por mais 2 vezes. Finalmente, o produto a pH - 7 foi colo

cado em solugao fisiologica.

3.2.2. Sintese

3.2.2.1. Sintese de Acido 16-lodo-Hexadecanoico

Partiu-se do hidroxiacido correspondente, acido 16-

-hidroxi-hexadecanoico, com as seguintes etapas(l'ls):

A) TOSILACAO DO ACIDO 16-HIDROXIHEXADECANGICO

B) IODACAO DO TOSILATO CORRESPONDENTE

A) Tosilacao do Acido 16-Hidroxihexadecanoico

: . piridina
HO-CHZ-(CH2)14-C00H + HS'(C6H4)'SOZC1 -
0 -6°C
H3C-(C6H4)-SOZ—CH2-(CH2)14-C00H (§cifo 16-tosil-Hexade
canoico)

544 mg de acido 16-hidroxihexadecandico e 420 mg de
clcieto de tosila foram dissolvidos em 24 ml de piridina ani
dra. Apés 17 horas de reagdao @ temperatura de 0 a 6° C, foram

adicionados 30 ml de agua, formando um precipitado branco volu
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moso. O precipitado foi extraido com 3 porgdoes de 50 ml de clo
roférmio sendo a fase cloroférmica lavada com 50 ml de  icido
sulfurico 0.1 N e mais duas vezes com 50 ml de agua. A fase
clorofStmica seca com Na,S0,, foi evaporada a vacuo e o  resi

duo foi cristalizado em etanol/agua a temperatura de 0 a 10°C.

B) Iodacao do Tosilato

acetona

H.C-(C.H,)-SO,-CH,-(CH,),,~COOH + Nal >
3 64 2 72 2714 refluxo por 2 h

I-CHZ-(CH2)14-COOH (acido 16-Iodohexadecanoico)

Foram dissolvidos 422 mg de acido 16-tosilhexadeca
noico e 300 mg de iodeto de sodio em 10 ml de acetona e aqueci
do a refluxo por 2 horas. Apds resfriamento, o precipitado foi
coletado e lavado com acetona. O filtrado foi evaporado e cris

talizado em etanol 70%.

131

3.2.3. Marcacao do Acido 16-lodo-Hexadecanoico com Na 1
131 acetona
I-CHZ-(CH2)14-C00H + Na I >
refluxo
1311 CH)-(CH,) 1 ,-C00H  (dcido 16-1311-Hexadecansico)
(22,31,32)

A marcag3o foi feita por troca isotdpica

em um balao de 10 ml munido de condensador, contendo:

- 1 mg de acido 16-iodohexadecandico
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131

~ 370 MBq (10 mCi) de Na I

- 3,5 x 10'6g de Nal(carregador), dis;olvido em ace

tona

~ 2 ml de acetona

A mistura foi submetida a refluxo, em temperatura en
tre 55 e 60° C por 2 horas. Todo este sistema foi operado em
célula de marcagao de moléculas com blindagem de chumbo adequa

da ao manuseio de 131I (3).

3.2.4, Purificagao e Controle Radioquimico

131y= jivre pela

0 composto marcado foi separado do
percolagao em coluna de 1 x 3 cm com resina anionica Amberlite
IRA-400, na forma de cloreto e acondicionada em acetona.

0 1311° 1ivre ficou retido na coluna, e o acido
16-1311-hexadecandico no eluato. A coluna e o baldo foram lava

dos com 2 ml de acetona.

0 contrdle radioquimico foi feito por eletroforese
em papel de filtro Whatmann n® 1, tendo como solugao tampao,
acetato de sddio/acido acético 0,2 M pH - 5,5. A voltagem apli
cada foi de 350 volts por 45 minutos em fitas de 1,5 cm de lar

1311~ yivre, que

gura. O acido graxo permaneceu na origem e o
migrou cerca de 15 cm, foi identificado por revelagao com ace
tato de chumbo 10% em acido acético glacial(z). A radioativida

de das tiras de papel foi medida em detector de pogo com cris
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tal de Nal(T1) apds terem sido seccionadas em tiras com 1 cm

de largura.

131,-

Determinou-se a porcentagem de livre.
3.2.5. Formulacao Farmaceutica
0 eluato contendo o dcido 16-13lI-hexadecandico em

acetona foi tratado com nitrogenio para eliminar o solvente e
em seguida o residuo foi suspenso em 3 ml de solugido fisiologi
ca a quente. Apos resfriamento, adicionou-se 1 ml de solugdo

(32), homogeneizando-se bem em

de albumina humana a 250 mg/ml
aparelho Vortex, filtrando-se em seguida a solugao em membrana
Millipore 0,22 u. As condigOes de esterilidade e de apirogeni
cidade do produto injetavel obecederam as especificagoes das
Farmacopéias Brasileiras, 33 edicdo, 1977 e Americana U.S.P.

XXI edicdo, 1985(11:35),

3,2.6. Distribuicao Biologica e Niveis Plasmaticos de Acido

16-1311-Hexadecan6ico em Ratos

0 estudo da distribuigao biolégica do acido 16-1311-

-hexadecandico foi realizado em ratos Wistar, pesando de 220 a
350 g. Os animais receberam ragao e agua "ad libitum”. Os ra-
tos foram anestesiados com éter etilico pela técnica da miasca
ra aberta, ap0s o que injetou-se 0,1 ml do radiofarmaco naveia
caudal, correspondendo a uma atividade de 370 a 740 KBq (10 a

20 uCi).
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Acompanhou-se a distribuigao da radioatividade nos
diferentes orgaos, sacrificando-se os animais aos 3, 5, 10,20,
25, 30 e 40 minutos apds a dose administrada. Foram retiradas
amostras de coragiao, figado, pulmao, tireoide, misculo e de

sangue por pung¢ao cardiaca.

A radioatividade foi determinada em contagens por mi
nuto em detector de radiagao gama. Estas medidas foram compara
das com um padrao de acido 16-1311-hexadecandico com atividade

e volumes iguais ao injetado.

Os resultados foram expressos em porcentagem da dose
por grama de tecido, (% dose/g tecido) e porcentagem da dose

por mililitro de plasma (% dose/ml plasma).

radioatividade no orgao ( cpm )

peso do orgao ( g)
= X 100
g radioatividade da dose administrada

{ dose

Os valores numéricos obtidos deste modo foram organi

zados, constando da Tabela I, (Fig. S).

3.2.7. (Cintilografia em Caes e em Seres Humanos

0 radiofarmaco foi utilizado em caes pesando cerca
de 10 Kg, obtendo-se imagens sequenciais aos 10, 20 e 30 minu
tos apds administragio de 13 MBq (350 uCi) contendo 0,1 mg de

dcido graxo iodado. Utilizou-se camara de cintilagdo com um

!
|
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colimador de alta energia e de furos paralelos. (Fig. 7)

Em seres humanos, o radiofarmaco foi utilizado tanto
em individuos normais como em portadores de cardiopatias, rea
lizando-se imagens sequenciais 2os 10, 20 e 30 minutos. (Fig.

8e9).

Para obtengao dessas imagens o paciente foi colocado
em decibito dorsal e a dose injetada foi de 13 MBq (350 uCi)

contendo 0,1 mg do radiofarmaco.

4. RESULTADOS

4.1. Rendimentos de Sintese e Analises Fisico-Quimicas

4.1.1. Acido 16-Tosil-Hexadecanoico

Foram obtidos 336 mg de acido 16-tosilhexadecandico,

com rendimento de 78, 8%,
Ponto de Fuc<ao: 89,5 a 90° C

Espectro Infravermelho em pastilha de KBr, empregan

do-se 10 mg do produto em cada amostra. (Fig. 1).

0 espectro de absorgao infravermelho mostrou as  se

guintes bandas caracteristicas: (37)
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(cm'l) Intensidade Grupamento
2 900 forte -CHZ-

1 710 forte ~COOH-

1 410 forte -SOZ-O-

4.1.2. Acido 16-Iodohexadecandico

Foram obtidos 329 mg de acido 16-Ilodohexadecanéico ,

com rendimento de 86,0%.
Ponto de Fusio: 68 a 69° C
Espectro Infravermelho em KBr. (Fig. 2).

0 espectro de absorgao infravermelho mostrou as se

guintes bandas caracteristicas: (37)

(cm'l) Intensidade Grupamento
2 940 - 2 980 forte -CHZ-
1l 700 forte -COOH-

Ressonancia Nuclear Magnética em tetracloreto de car

bono. (Fig. 3).

0s deslocamentos quimicos (8) foram descritos em par
te por milhao (ppm) em relagao ao tetrametilsilano, usado como

referencia interna.
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Figura 3 - Espectro de Ressonancia Nuclear Magnética do Aci

do 16-1odo~-hexadecandico.
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0 espectro de ressonancia nuclear magnética apresen

tou os seguintes picos: (25,34) )
(¢) Grupamento
multipletos
0,8 - 1,7 centrado a 1,2 ~CH,- da cadeia normal
2,2 -COOH-

4.2. Marcagao

4.2.1. Determinagao do Rendimento de Marcacao

0 resultado do rendimento de troca isotdpica (RTI)

foi determinado pela seguinte relagio:

radioatividade associada ao acido graxo x 100
radioatividade total

RTI =

A média do rendimento de troca isotdopica obtida foi

da ordem de 75%.

4,2,2. Controle Radioquimico

1311= 1ivre foi menor que S% no produto

0 teor de
apds ter sido purificado por eluigdo em coluna de resina de

troca ionica.
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4.3. Estabilidade do Composto Marcado

Em solugao de albumina humana a 6%, armazenado em
temperatura de 4 a 8° C, o produto permcneceu estavel por 2
dias apds cissolugao. A estabilidade foi constatada por meio
de eletroforese detectando-se a presenga de 1311- livre, acima

de 5% e por imagens cintilograficas realizadas em caes. (Fig.

10 e 10a).

Nestas condigOes a imagem cintilografica mostrou cap
tagao do tragador pelo coragao com distribuigao homogenea, po
rem difusa, verificando-se que o radiofarmaco ja nao esta em
condigoes adequadas para uso. A figura 10a mostra também que
a relagio de concentragao do tragador entre os Orgaos e a ra-
diagdo de fundo € muito baixa, demonstrando que o radiofarmaco

esta inadequado para cintilografia do miocardio.

Por outro lado, o produto nao dissolvido (seco),apre

1311' livre menor

sentou estabilidade maior, com um teor de
que 5% até 4 dias apos a marcagao, quando entdao foi dissolvido
em solugdo albuminica, conforme descrito em formulagio farma

ceutica. (Fig. 4).

4,4, Utilizacdo em Caes e em Seres Humanos

As imagens sequenciais em caes e em humanos (Fig. 7
e 8) mostraram que o miocardio normal acumulou e degradou rapi

damente o radiofarmaco.
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Figura 4 - Controle Radioquimico do Acido 16-1311- hexadeca-
néico Armazenado Seco a Temperatura de 4 a 8° C.

Eletroforese em Papel de Filtro Whatmann n® 1.
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Em animais e individuos normais houve captagao pelo
figado e coragao com distribuigdo homogénea do tragador em am
bos os Orgaos. Sua concentragao decresceu rapidamente nos 30
minutos iniciais, atingindo um maximo de concentragio no cora

¢ao entre 10 e 20 minutos.

Areas infartadas nao acumularam o radiofarmaco.(Fig.
9). Nestes pacientes houve distribuig¢ao homogenea do tragador
no figado e heterogenea no coragao com uma area de hipoconcen

tracao correspondente a area infartada.

Os dados cintilograficos mostraram que o tempo ideal
de acumulo de radiofarmaco no miocardio foi de 10 a 20 minutos

ap0s a administragao da dose em pacientes humanos.

4.5. Distribuicao Biclogica

A Tabela I mostra os dados referentes a porcentagem
de dose por grama de tecido, nos diversos orgaos, em tempos

distintos.

Cada valor numérico corresponde 2 média de 4 ani-

Os resultados obtidos na distribuigao bioldgica do
radiofarmaco em ratos, evidenciaram que além do miocardio, o
figado é um importante local de 8 oxidagdo de acidos graxoézﬁl
Ha também uma captagao crescente de radioatividade nos oOrgaos
com o tempo, devido ao acitimulo sanguineo de iodeto radioativo

livre e de produtos metabolizados.
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Por outro lado, houve acentuada atividade na glindg
la tireocide devido a liberagao do iodeto (1311')’resultante da

rapida metabolizagao do acido graxo marcado.

Os dados referentes ao musculo, mostraram uma capta
¢ao minima, demonstrando assim, baixa atividade metabalica do

acido graxo nesse tecido.

Com as amostras de sangue foi possivel acompanhar os
niveis plasmaticos do radiofarmaco até 40 minutos apés adminis

tragao da dose. (Tabela II).

Construiu-se uma curva bifasica (Fig. 6)., com um n§
ximo de desaparecimento do tragador apos 10 minutos. Passados

20 minutos, verificou-se que ha certa estabilizagao de niveis

de atividade no sangue devido ac efeito combinado do 131;- 1i

vre e produtos resultantes do metabolismo do tragador.

Devido a rapida metabolizagao do produto e a  conse

1311 £0i necessiria a percolagao do plas

1311-

quente liberagao de
ma por resina de troca ionica para retengidao do livre pos

sibilitando a elaboragao da curva referente a niveis plasmati

cos reais(27).
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media de 4 animais

TABELA I - Percentual da Atividade de Acido 16-1311-hexadecg

néico Absorvida em Orgaos de Ratos em Diversos
Tempos

ORGAOS 5 min. 10 min. 20 min. 30 min.

Coragao | 0,118 + 0,039 {0,459 + 0,24 0,613 + 0,052 | 0,757 + 0,286

Figado |0,086 + 0,011 0,377 + 0,138 | 0,798 + 0,049 | 1,09 + 0,27

Pulmao 0,108 + 0,044 |0,55 + 0,204 0,711 + 0,224 | 0,857 *+ 0,22]

Tireoide| 0,833 + 0,193 |31,75 + 15,65 | 58,5 + 37,88 | 92,07 + 27,93

Misculo | 0,050 + 0,03 |0,135 + 0,051 0,335 + 0,244 | 0,99 + 0,897

Coragao/| 4 5 1,21 0,77 0,69

Figado

$ dose/g tecido
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TABELA IT - Niveis Plasmiticos de Kcido 16-13lI-hexadecandi-
cc em Ratos Wistar até 40 Minutos Apés  Adminis

tracao da Dose

t dose/ml plasma

media de 3 ratos

Tempo Média Desvio Padrao
3 min. 0,139 0,038
S min. 0,086 0,016

10 min. 0,043 0,002

15 min. 0,051 0,001

20 min, 0,067 -

25 min. 0,071 0,0004

30 min. 0,069 0,009

20 min., 0,097 0,008




e
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Figura 6 - Niveis Plasmaticos de Acido 16-1311-nexadecansico
em Ratos Wistar, até 40 Minutos Apds Administra-

¢ao da Dose.
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Figura 7
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Imagem Sequencial do Miocardio aos 10, 20 e 30
Minutos Apdos Injegdo Intravenosa de Kcido 16-

131y _Hexadecandico em um C3o Normal.
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Figura 8 - Imagem Sequencial do Miocardio aos 10, 20 e 30
Minutos Ap0s Injegao Intravenosa de KAcido 16-

—1311-Hexadecanéico em um Individuo Normal.
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Figura 10
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Imagem Sequencial aos 10, 20 e 30 Minutos Apods
Injegao Intravenosa do Acido 16-1311-Hexadecg
noico em Cao Normal. Produto em Meio Aquoso Apos

17 Horas de Dissolugao.
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S. DISCUSSAO

Escolheu-se como um eventual substituto do talio-201
(cloreto de talio), de utilizagao restrita pelo elevado custo
de importagao, o acido 16-1311-hexadecan6ico para cintilogra

fia do miocardio.

Além das facilidades de preparagao, prego acessivel
tem a vantagem de nos fornecer a imagem metabdlica do misculo

cardiaco.

Utilizou-se para a sintese do acido graxo iodado na
posic3ao w, a tosilagao do w-hidroxiacido correspondente, segui
da de reagao de troca do radical tosila (TsO™) pelo iodeto (1),
pois esse radical é facilmente trocavel numa reagao de substi

(1,21,31) | p1ém do  nmais,

tuigdo nucleofilica como neste caso
os reagentes empregados sao facilmente encontrados em nosso

meio com um custo acessivel.

E um método relativamente simples, e que nos da um
rendimento de sintese e de marcagdao satisfatorios para comer

cializagao do produto.

Sob condigoes de preparagao de rotina, torna-se im-
portante nao somente um alto rendimento na etapa de marcagao,

como também, em todo o processo de purificagdo.

0 rendimento final dependeu de fatores que devido a

sua simplicidade foram devidamente levados em consideragdo,evi
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tando desse modo perda de radioati-idade e melhorando o rendi
mento: volume da solugao contendo o iodeto radioativo (Nalsyn.
condigoes de marcagao, solubilizagao do produto na solugao in

(20). Em ge-

jetavel e o tempo necessario para toda preparagao
ral, o iodeto radioativo (NalSII) € apresentado em solugao aquo
sa, livre de redutor e carregador. De outro lado, os acidos
graxos sao pouco soluveis em meio aquoso, por isso, a reagao
de marcagao foi feita em um solvente organico polar, como a
acetona. Assim, fez-se necessario evaporar a agua da solugao
de Nal3l1 antes da marcagio(zz).

Da mesma forma, o preparo da solugao de uso parente
ral tornou-se muito dificultada pela pouca solubilidade do aci
do 16-iodo-hexadecandico em agua. (7,2 pg desse acido se dis-
solvem em 1 ml de agua). Assim, houve alguma perda de ativida
de na etapa da filtragao em Millipore para esterilizagao do

produto, pois as particulas nao dissolvidas ficaram retidas no

filtro.

0 problema da dificuldade de dissolugao da amostra
marcada foi minimizado utilizando-se pequena massa de acido
16-iodohexadecandico para marcacio e solugio de albumina huma

na como estabilizante.

Se por um lado os fotons de média energia (364 keV)
do 1311 reduzem a sensibilidade da camara de cintilagao, por
outro lado essa energia permite a construgao da imagem do mio
cardio praticamente livre de artefatos de atenuagao,sempre pre

sentes com os fotons de baixa energia do talio-201.
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0 presente método abre uma nova perspectiva parao fu

turo emprego do iodo-123 no estudo da perfusao dé miocardio,

visto ser um radioisotopo mais adequado para ser utilizado com

a camara de cintilagao.

6.

CONCLUSDES

De acordo com as condigoes experimentais do trabalho

podemos concluir que:

1.

E possivel sintetizar o acido 16-iodohexadecandico a par
tir do acido 16-hidroxihexadecandico, obtendo-se rendimen

tos satisfatorios.

Foi possivel identificar os compostos sintetizados por
meio de analises fisico-quimicas, espectroscopicas e cro

matograficas.

0 método de marcagao por troca isotopica, o controle ra
dioquimico e 4 distribuigao biologica do acido 16-1311-hg
xadecanoico poden ser considerados satisfatorios, quando
comparados com a 1iteratura(24'32).

Verifica-se boa concentragao de acido 16-1311-hexadecanGi
co no misculo cardiaco, permitindo distinguir miocardio
normal e fibrotico. Sob este aspecto os estudo com o aci
do 16-1311-hexadecandico se assemelham aos estudos com o

talio-201 (ZOITI) em infartados(39),
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A cinetica do acido 16—1311-hexadecan61co no miocardio

normal de ratos Wistar apresentou dados semelhantes aos

da literatura para produtos similares(zd).

131I), apesar de nao serem

123

A obtengao das imagens com (
ideais (como no caso de imagens com I) apresentaram-se
suficientemente Uteis para diagnostico em infartes do mio

cardio.

Em vista dos dados obtidos podemos considerar o aci

do 16-1311-hexadecan61co adequado para se estudar clinicamente

os problemas que afetam o miocardio, bem como a cinética e as

trocas energéticas do Orgao, representando assim um passo avan

te que pretendemos realizar a servigo da Radiofarmacia e da Me

dicina Nuclear no Brasil.
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