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Sumário

(3)Os trabalhos pioneiros de Harvey e col., w / introduziram o uso do
til fenil carbamoil metil iminodiacético (dimetil-IDA) marcado com

ido 2,6-dime-
c em diag -

nósticos do sistema hepato-biliar; desde então, outros derivados do ácido iminodia
cético foram sintetizados. Neste trabalho descrevemos a preparação química do ácî
do 4-p-n-Butil-IDA e posteriormente sua utilizaçãona preparação dé conjuntos de
reativos liofilizados destinados ã marcação com Tc em condições de serem empre-
gados em Medicina Nuclear.

Abstract

(3)Since the pioneering work of Harvey et al., w / about the synthesis of 2,6 oíj¿me~
thyl-phenyl-carbamoyl methyl iminodiacetic acid and its successful use as a Tc
complexing agent, several authors have published the preparation of others imino -
diacetic derivatives to be applied to the same purpose in Nuclear Medicine. Among
them we have choiced the 4-p-n-Butyl derivative. We have studie|gthe synthesis of
this derivative, the lyophilized kit preparation and its use as ^ T c complex a-
gent in Nuclear Medicine.
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INTRODUÇÃO

Após os trabalhos de Harvey e col., introduzindo o uso de um derivado '
do ácido iminodiacitico em radiodiagnõstico, conseguiu a Medicina Nuclear van-
tajosa substituição de alguns radiofármacos marcados com 131i como a Rosa Ben-
gala e Bromossulfaleína. 0 derivado dimetil do ácido iminodiacético(Dimetil-
IDA)marcado com 99rarc possibilitou a visualização do sistema hepato-biliar.sen
do que se podia detectar então colecistite aguda, obstrução das vias biliares"
e outras afecções correlatas, eliminando os problemas de dose de radiação que
ocorrem com radiofármacos marcados com Iodo-131.

Chiotellis(2) comparou as imagens obtidas com o uso de dimetil-IDA e Rosa
Bengala no sistema hepático concluindo que, o acúmulo do composto marcado com
99wrc na vesícula biliar era mais rápido que o acúmulo de Rosa Bengala-^li,

0 emprego do derivado 4-p-n-Butil-IDA prende-se ao fato de que este com-
posto apresenta menor excreção urinaria em comparação a outros derivados simi-
lares e resulta em melhor visualização do parênquima hepático, principalmente
em pacientes com ictericia severa(1).

Em nosso trabalho sintetizamos o 4-p-n-Butil-IDA e em seguida procedc.Tos
â preparação dos jogos de reativos liofilizados para serem marcados com 99arjc
e utilizados em Medicina Nuclear.

MATERIAIS E MÉTODOS

0 4-p-n-Butil-IDA foi preparado segundo técnica descrita por Chiotellis
& Varvarigou, modificada por Mitta e col.(4) Baseia-se na reação de 4-p- Butil^
anilina com Cloreto de Cloroacetila era meio acético obtendo-se primeiramente o
4-p-n*-Butil cloroacetanílida que após purificação é levada a reagir com o áci-
do iminodiacético, dando o 4-p-n-Butil-IDA. Este, purificado por recristaliza-
çoes no sistema etanol/água 5:1 é satisfatório quanto aos criterios de pureza
e aptorpara ser utilizado na preparação de conjuntos de reativos liofilizados.

CARACTERIZAÇÃO DO PRODUTO SINTETIZADO

1. Determinação do ponto de fusão. Foi utilizado um aparelho automático '
Mettler FP 5 obtendo-se P.F. de 196°C.

2. Rendimento de preparação : 75%

3. Análise elementar de C, N e H realizada no Instituto de Química da Uni_
versidade de São Paulo.

Tabela 1 - Análise elementar do 4-p-n-Butil-IDA

Teórico X Experimental %

C 59,61 60,15

N 8.69 8.61

H 6,88 6,92

4. Espectros de absorção em infravermelho e ressonância nuclear protónica
realizados no Instituto de Química da Universidade de São Paulo.

infravermelho : pastilhas de KBr

Bandas principais: S ^ O O W N H ; 3.150 cm^CONHj 2.950 cm"1CH2;2.875cm"
1CH3
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2.450 cm" COOH; 1.520 cm~1CH benzinico; 1.220 cm" CO;

830 cm benzeno p-substituido.

Ressonância nuclear protónica - Solvente : Dimetilsulfóxido.

6 (ppm) 10,4 S -COOH; 7,60 D e 7,20 D H benzenico; 3,60 S N-CH.COOH;
3,50 S CO-CH,,-N; 2,60 T e 1,45 M grupo butil; 0,9 T -CH3.

S - singlete; D - duplete; T - triplete; M - multiplete.

ÍREPARAÇÃO DE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS PARA MARCAÇÃO COM

Cada lote de 40 frascos liofilizados foi preparado a partir de uma solu-
ção contendo 800 cg de 4-p-n-butil-IDA, 18 ml de NaOH 0,25 N,20mg de SnCl, ,
0,2 mi de HC1 0,25 N t 20 mi de agua bidestilada. A solução foi nitrogenada du_
rante 15 minutos e o pH levado a 5,5. Após fracionamento em alíquotas de 1 mi
e congelamento a -34°C durante 6 horas, o produto foi liofilizado em aparelho
"Edwards do Brasil" durante 18 horas.

Controle Radioquímico.

Após liofilização adicionou-se o ic elutdo estérilmente de um gerador
Mo/99mTc (IPEN-TEC). 0 rendimento de marcação em função do tempo, após adi-

ção de 99mxc, foi determinado por cromatografía em papel 3MM e os solventes:
NaCl 30Z e acetona.

Tabela 2 - Rendimento de marcação. Volume de i'c: 1 ml.
Atividade: 1 mCi.

Tempos (min.) 15 30 60 120 180
Rendimento(S) 97,8 98,1 98,2 97,8 97,6

Tabela 3 - Rendimento de marcação. Volume de ^*Tc: 1 ml
Atividade: entre 35 a 50 mCi.

Tempos (mm)
Rendimento(Z)

15
97,3

30
97,9

60
97,3

120
98,2

180
97,6

Tabela 4 - Rendimento de marcação após 30 dias de estocagem do
produto. Volume de 99mTc: 1 ml. Atvidade de 99"Tc:
1 mCi.

Tempos (min.) T5 30 60 120 ISO
Rendimento (Z) 97,8 97,8 97,6 97,8 97,3

Controle Biológico.

0 produto marcado foi injetado em Hamster e, as cintilografias registra-
das em tempos seqüenciais mostraram a captação pelo sistema hepato-biliar.

CONCLUSÃO

A preparação de 4-p-n-Butil-IDA mostrou-se viável para fins radiofarmacêu_
ticos-ou seja, na produção dos conjuntos de reativos liofilizados. A marcagao
com 99mrc mostrou que a preparação dos 'onjuntos de reativos foi satisfatória
e mantívt ¿s índices de marcação mesmo ai<õ« 30 dias de armazenamento. A cintilo^
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grafia realizada em animais também correspondeu às espectativas de radiodiagnõs
tico do sistema hepático. ~
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