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Sumario

Os trabalhos pioneiros de Harvey e col., (3) introduziram o uso do 6 ido 2,6-dime-
til fenil carbamoil metil iminodiacetico (dimetil-IDA) marcado com e em diag -
nosticos do sistems hepato-biliar; desde entao, outros derivados do acido iminodia
cetico foram sintetizados. Neste trabalho descrevemos a preparagao quimica do aci
do 4=p-n~Butil-IDA e posteriormente sua usilizagég na preparagao dé conjuntos de
reativos liofilizados destinados a marcagao com ¢ em condigoes de serem empre-
gados em Medicina Nuclear.

Abstract

Since the pionecring work of Harvey et al., (3) about the synthesis of 2,6 9ggme-
thyl-phenyl-carbamoyl methyl iminodiacetic acid and its successful use as a Te
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 studieg the synthesis of
this derivative, the lyophilized kit preparation and its use as 9mTc complex a-
gent in Nuclear Medicine.
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INTRODUGAO

Apos os trabalhos de Harvey e col.,(a)xntroduzlndo o uso de um derivado '
do acido 1m1nodxacet1co em radxodxagnostxco, conseguiu a Medicina Nuclear van-
tajosa substxtuxgao de alguns radiofarmacos marcados com 1311 como a Rosa Ben-
gala e Bromossulfaleina. O derivado dimetil do acido iminodiacetico(Dimetil-
1DA)marcado com 9%mTc possibilitou a visualizagao do sistema hepato—bxlxar sen
do que se podxa detectar entao colecistite aguda, obstrugao das vias biliares
e outras afecgoes correlatas, eliminando os problemas de dose de radxagao que
ocorrem com radiofarmacos marcados com Iodo-131,

Chiotellis(2) comparou as imagens obtidas com © uso de dimetil-IDA e Rosa
Bengala no sisteme hepatico concluindo que, ¢ acumulo do composto marcado com
990Tc na vesicula biliar era mais rapido que o acimulo de Rosa Bengala-131T,

0 emprego do derivado A-p-n-Butxl IDA prende-se ao fato de que este com-
posto apresenta menor excregao ut1nar1a em comparagao a outros derivados simi-
lares e resulta em melhor visualizagao do parenquima hepatico, principalmente
em pacientes com ictericia severa(l?

Em nosso trabalho sintetizamos o 4-p-n-Butil-IDA e em seguida procedemos
a preparagao dos jogos de reativos liofilizados para serem marcados com 9%are
e utilizados em Medicina Nuclear,

MATERIAIS E METODOS

0 4-p~-n-Butil-IDA foi preparado segundo técnica descrita por Chiotellis
& Varvarigou, modificada por Mitta e col.(4) Basexa-se na reagao de 4-p- Butil
anilina com Cloreto de Cloroacet1la em meio acet1co obtendo-se pr1me1ramente °
4-p-n-Butil Cloroacetanilida que apos purificagao & levada a reagir com o aci-
do iminodiacetico, dando o 4-p-n-But11 IDA, Este, purificado por recristaliza-
¢oes no sistema etanol/agua 5:1 e sat1sfator1o quanto aos critérios de pureza
e aptorpara ser utilizado na preparagao de conjuntos de reativos liofilizados.

CARACTERIZAQKO DO PRODUTO SINTETIZADO

1. Determinagao do ponto de fusao. Foi utilizado um aparelhio automatico '
Mettler FP 5 obtendo-se P.F. de 196°C.

2. Rendimento de preparagao : 75%

3. Analxse elementar de C, N e H realizada no Instituto de Quimica da Un1
versidade de San Paulo.

Tabela 1 - Analise elementar do 4-p~n-Butil-IDA

Teorico ? Experimental 7
o 59,61 60,15
N 8.69 8.61
H 6,88 6,92

4, Espectros de absorcao em infravermelho e ressongncia nuclear protdonica
realizados no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo.

infravermelho : pastilhas de KBr

1 -1

Bandas principais: 3.3001cm-NH; 3,150 cm CONH: 2,950 cm CH2;2.875cm-ICH3
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2.450 cm_ICOOH; 1,520 cm.ICH benzenico; 1.220 cm_lco;

830 c:rn-1 benzeno p-substituido,
Ressonancia nuclear protonica - Solvente : Dimetilsulfoxido.

§ (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 - H3.

S - singlete; D - duplete; T - triplete; M ~ multiplete.
EREPARACKO DE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS PARA MARCACKO COM 99m'I'c.

Cada lote de 40 frascos liofilizados foi preparado a partir de uma solu-
¢ao contendo 800 mg de A-p-n-butxl IDA, 18 ml de NaOH 0,25 N,20mg de SnCl
0,2 ml de HC1 0,25 N e 20 ml de agua bidestilada. A solugao foi nxtrogenn&a du
rante 15 minutos e o pH levado a 5,5. Apos fracionamento em aliquotas de 1 ml
e congelamento a -349C durante 6 horas, o produto foi liofilizado em aparelho
"Edwards do Brasil" durante 18 horas.

Controle Radioquimico.

99 Apos liofilizagao adicionou-se o 9m'l‘c eldxdo esterilmente de um gerador

Mo/99™Tc (IPEN-TEC). O rendimento de marcagao em fungao do tempo, apos adi-
cao de 99mrc, foi determinado por cromatografia em papel 3MM e os solventes:
NaCl 30Z e acetona.

Tabela 2 - Rendimento de marcagao. Volume de 99m'l'c: 1 ml.
Atividade: 1 mCi.

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

Tabela 3 - Rendimento de marcagao. Volume de 9mpe: 1 ml
Atividade: entre 35 a 50 mCi.

Tempos (min) 15 30 60 120 180
Rendimento(Z) 97,3 97,9 97,3 98,2 97,6

Tabela 4 - Rendimento de mnrcnSSmTapos 30 dias de °3t°°°§;$ do
produto. Volume de 1 ml, Atvidade de 99mrc
1 mCi,

Tempos (min,) 'S5 30 60 120 180
Rendimento(%) 97,8 97,8 97,6 97,8 97,3

Controle Biologico.

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

CONCLUSZO

A preparcqao de b-p-n-Butll IDA mostrou-se viavel para fins rad1ofnrmaceu
ticos, ou seja, na produgdo dos conjuntos de reativos liofilizados. A marca¢ac
com 6W’rc mostrou que a prcparagno dos fon]unt03 de reativos foi satisfatoria
e manteve o8 Indices de marcagao mesmo a;os 30 dias de armazenamento. A cintilo
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grafia realizada em animais tambem correspondeu as espectativas de radiodiagncs
tico do sistema hepatico.
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