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RESUMO
O ac. 15-(p-iodofenil) pentadecandico marcado com B (IPPA-11]) ¢ utilizado em Medicina Nuclear para
cintilografia do miocardio, expressando o comportamento metabélico neste masculo. A marcagio com 3] foi
realizada de acordo com os procedimentos descritos por Dougan e col. (1986). A pureza radioquimica do
composto foi avaliada por : (1) cromatografia em papel: (2) eletroforese em papel e (3) cromatografia de alta
resolugao (HPLC). O produto de 95,00 a 98,50 % de pureza, manteve-se estavel por 10 dias. O estudo da
biodistribuigao foi realizado em ratos da raga Wistar: A afinidade do IPPA-3! pelo tecido cardiaco ¢ a
lipofilicidade foram determinadas "in vitro". A toxicidade do produto foi determinada em ratos, com doses
500 vezes maior que a dose empregada em diagnostico.

INTRODUCAO

O acido 15-(p-iodofenil)-pentadecandico marcado com 131
(TPPA-131) ¢ utilizado em Medicina Nuclear para cintilografia do
miocardio, expressando o comportamento metabolico deste musculo.

Inicialmente Evans e col..usaram ac. oleico marcado com !3!I como
agente para obtengdo de imagens do infarto de miocardio em animais
de experimentagdo ¢ em humanos. Estes estudos tiveram sucesso
limitado devido ao comportamento biologico inapropriado da
molécula marcada ou a caracteristica desfavoravel do
radionuclideo.[1]

A reavaliagio no uso de ac. graxos radiodagdo foi dirigida em
termo da alteragdo estrutural-agdo biologica. onde o atomo de iodo
ocuparia posigdo e tamanho correspondente ao grupo metil terminal,
ou seja correspondente a C,, "grupo fisiologico”. Tais alternativas
conduziram a uma radiodagao eficiente dos ac. graxos, assim como a
resultados promissores em vista da sua afinidade as células do
miocardio.

Diversas formas estruturais ¢ métodos de marcagdes foram
estudadas, Bierwalters e col. (1975)[2] e Poe e col. (1975)[3]
investigaram o ac. oléico e linol€ico pela adigdo do 1, ou ICI a dupla
ligagdo: o inconveniente encontrado foi a baixa atividade especifica.

Na marcagio de ac. graxos com radioiodo o método de escolha foi
o de substituigdo, € em especial o mecanismo de substituigdo
nucleofilica. Otimizagio na variagdo das condigdes de reagdo foram
estudadas por Machulla e col. (1980)[4]. Os referidos pesquisadores
propuseram e sintetizaram IPPA-123L jodinando ac. alifaticos na
posi¢do terminal com 23], verificando a via catabolica (beta-oxidagio)
sendo o IPPA degradado a ac. p-!33]- benzoico o qual ¢ rapidamente
excretado como ac. hippirico-!%L
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FIGURA 1 - CATABOLISMO DO IPPA-133] VIA
B-OXIDACAO. (4]

O propdsito deste trabalho € estudar os pardmetros de marcacdo
do IPPA com 13! estabelecendo a metodologia de controle de
qualidade (radioquimica ¢ bioldgica), determinando a lipoficidade e
avaliando a toxicidade do radiofarmaco.
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MATERIAIS E METODO

O sal IPPA utilizado foi da EMKA-CHEMIE ¢ o Na-!3
produzido no reator [EA-R,, livre de carregador € redutor.A técnica
de marcagdo foi baseada no trabalho de Dougan ¢ col. [5] que
consiste em: (1) preparagdo de uma solugdo de 4 mg IPPA em 1,0 m!
de TDP ( Tween 80 10%, Dextrose 80% e 1.2 Propileno glicol 10%),
aquecida a 100°C e agitada por 5-10 minutos; (2) foi adicionado num
frasco de marcagdo 300 ul da sol. IPPA, 3 pl de CuSO,.5H,0
(50 mg/ml H,0 destilada). 10 mg de ac. ascorbico e 30 pl de Nal'3ll
(1 - 10 mCi), nitrogenada por 10 min., e aquecida a 107°C durante 60
minutos e (3) no frasco contendo o IPPA-131I foi acrescido 2 - 3 mi
de uma solugio contendo 8.0 ml de alcool etilico; 1,6 ml de
Tween 80% ¢ 50,4 ml de solugdo fisiologica ¢ o volume final
completado com solugdo fisiologica, de maneira que a concentragao
radioquimica fosse 1 mCi/ml.

A pureza radioquimica foi avaliada utilizando-se 0s seguintes
procedimentos: (1) eletroforese em papel Whatmann N© I; tampao
acetato-acético pH 5.4; 350 V. durante 45 minutos, (2) cromatografia
ascendente em papel Whatmann 3MM (14 X lcm) ¢ (8 X lcm) em
dioxano:cloroféormio:ac.acético glacial ( 50:49:0,1 ) e (3)
cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC) CG modelo 480C ,
detector UVCG-435B em 254 nm, fluxo 2 mbmin., coluna
F.A.A(WATERS) em heptano:ac. acético glacial(100:0,35).

Estudos da distribuigdo biologica foram realizados em ratos Wistar,
peso médio 250g, anestesiados com uretana (100mg/100g peso). Os
animais foram sacrificados aos 30 segundos, 2, 5, 10, 30, ¢ 60
minutos apds a administragdo endovenosa do  tragador
(50-60uCi/0.1 ml), os érgaos de interesse foram removidos, lavados,
pesados e a radioatividade determinada num contador gama
Berthold-MAG 312; os resultados foram expressos em % dose/g de
tecido e ‘% dose/orgao.

A fim de verificar "in-vitro”, a afinidade do IPPA-131] pelo musculo
cardiaco, foram incubados coragdes de ratos normais com 3ml de
uma solugdo contendo 8uCi IPPA-BIl em 3ml de sol. fisiologica,
durante 60 minutos a 40°C.

A lipofilicidade do radiofsrmaco foi avaliada determinando o
coeficiente de particdo em n-octanol e solugdo salina ( 2,0 ml de
n-octanol, 2,0 ml de sol. salina, 15uCi/20p] de IPPA-131L agitando-se
por 2 minutos ¢ centrifugando-se 5 min. a 3000 rpm ).A toxicidade
do produto foi verificada num lote de ratos Wistar administrando-se
doses 500 vezes maior que a dose empregada em humano (70 kg.),
observando-se a agao do radiofarmaco por 48 horas.

RESULTADOS

Os rendimentos de marcagio variaram de 80-90 %, com uma
pureza radioquimica de 98,50 - 95,00 % do 1° ¢ 10° dia ap6s a
marcagao respectivamente, utilizando-se o sistema cromatografico em
papel (14 X 1 cm) e de 96.31 - 92,50 % por eletroforese, no mesmo
intervalo de tempo ( Tabela 1). .
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Observou-se que na determinagdo por eletroforese em papel nio
houve uma boa separagdo entre o produto marcado € o 31" livre
(Figura 2). A Figura 3 ilustra o perfil dos cromatogramas realizados
em papel Whatmann 3MM, apresentando o IPPA-131] um Rf = 1.0
¢ o B um Rt = 0.0. verificando-se uma boa definigio na separagio.
No estudo realizado por cromatografia em HPLC, o IPPA- 131]
apresentou um tempo de retengio Rt = 2.5 minutos e o 131" Rt = 7.0
minutos (Figura 4).

TABELA 1

PUREZA RADIOQUIMICA DO IPPA-31] B
EM FUNCAO DO TEMPO (DIAS) APOS A MARCACAO

TEMPO (dias) ELETROFORESE CROMATOGRAFIA PAPEL

(14x1cm)
1 *96.31 98,50
2 95.50 98.30
4 94.70 97.40
6 94,00 96.60
8 93.00 96.10
10 92.50 95.00
* % (n=3)
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FIGURA 2 - PERFIL ELETROFORETICO DO IPPA-B!]
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FIGURA 3 - CROMATOGRANMIAS DO IPPA-131] EM PAPEL
WHATMANN3MAM (14X 1cem)

TABELA 2

DISTRIBUIGCAO BIOLOGICA DO IPPA-131] EM RATOS
WISTAR EXPRESSO EM % DOSE/ORGAO

Tempo ( minutos)
Orgiios 0.5 2 5 10 30 60

Rins T.11x] 1,38 | 1,21 | 1,26 | 1,27 | 1,08

‘Figado | 0,83 | 1,52 | 1,69 | 164 | 104 | 078
Pulmdo | 1,25 | 1,37 | 095 | 093 | 064 | 053

Tireoide | 0,36 | 0,47 | 054 | 064 | 070 | 0,54

Musculo 0,19 | 0,29 | 0,31 0,27 | 018 | 0,14

Coracdo 1,76 2,19 1,54 | 1,19 0,69 0,46

Estomago | 0,19 | 0,28 | 0,39 | 0,50 | 0,54 | 0,52

Bago 0,40 | 0,59 | 067 | 065 | 048 | 038

Plasma | 2,11 | 2,36 | 1,82 | 1,57 | 1,41 | 1,19
(1ml)

Sangue 1,87 | 1,46 | 1,05 | 097 | 0,71 | 0,63
(1ml)

*(n=9)
TABELA 3

DISTRIBUIC AO BIOLOGICA DO IPPA-13!] EM RATOS
WISTAR EXPRESSO EM % DOSE /g TECIDO

Tempo ( minutos)
Orgios 0.5 2 5 10 30 60

Rins 1,11x] 138 | 1,21 1,26 | 1,27 | 1,08

Figado 0,8 | 1,52 | 1,69 | 164 | 104 | 0,78
Pulmio 1,25 | 1,37 | 095 | 0,93 | 064 | 0,53

Tiredide | 0,36 | 0,47 | 0,54 | 0,64 | 0,70 | 0,54

Musculo 0,19 | 029 } 031 { 0,27 | 0,18 | 0,14

Coragio | 1,76 | 2,19 | 1,54 | 1,19 | 0,69 | 0,46

Estomzgo | 0,19 | 0,28 | 0,39 | 0,50 | 0,54 | 0,52

Bago 040 | 0,59 { 067 | 0,65 | 048 | 0,38

Plasma 2,11 | 236 | 1,82 | 1,57 | 1,41 1,19
(1ml)

Sangue 1,87 | 1,46 1,05 1 0,97 | 0,71 0,63

(1ml)
*(n=9)
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FIGURA 4 - RADIOCROMATOGRAMA EM HPLC DO
IPPA-BI Rt = 2.5 min.(IPPA-B1]) - Rt = 7 min (B!1-)



Os acido graxos sdo transportados para 0 coragdo como ac. graxos
livres, em pequenas quantidades principalmente como complexos de
albumina ou complexos de trigliceridos com lipoproteinas hidrofilicas.
Pelos dados apresentados nas Tabelas 2 ¢ 3 pode-se estimar que,
embora uma fragio significativa do IPPA-131]-seja transportada pelas
proteinas séricas certa  percentagem mostra-se ligada ao  eritrocito
( 1,86 % dose/g em sanguc aos 30 segundos decrescendo a 0,63%
apos 60 minutos). A captagio do IPPA-131] pelo musculo cardiaco
apresentou um pico maximo aos 2 minutos (2.37% dose/Orgdo). A
reduzida hidrolise "in vivo" do IPPA-13!] foi constatada pela baixa
captagio radioativa na tiredide ¢ no estdmago (0,06 - 0,93
% dose! orgao) A correlagdo coragdo/sanguc foi de 1.50 ¢ 1,47 aos
2 e 5 minutos respectivamente, atribuindo-se a lenta depuragio
sanguinea ao anestésico utilizado no ensaio biolégico (uretana),
ilustrada na Figura 5.[6]
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FIGURA 5§ - CURVAS DE DECAIMENTO SANGUINIO E
CARDIACO DO IPPA-131] EXPRESSO % DOSE/ORGAO

No estudo do coeficiente de partigdo verificou-se que 74,98 % do
IPPA-131] foi extraido pela fase organica, o que resulta na alta
captagdo hepatica do radiofarmaco (18,23% dose/orgio aos 2
minutos). No experimento "in vitro”, comprovou-se a afinidade do
IPPA-131 pelas células do musculo do miocardio ( 11,36 % -n=5).

A atoxicidade do radiofarmaco foi evidenciada pelo
comportamento normal dos animais durante 48 horas apos a
administragao de doses 500 vezes superior aquelas utilizadas em
humanos de 70 kg.

CONCLUSAO

Pelos dados apresentados neste trabalho, pode-se concluir que: (1)
o método de marcagdo utilizado proporciona um rendimento de
marcagdo de 80 - 90% na obtengao de IPPA-13!1. com uma pureza
radioquimica de 98,50 % no primeiro dia e uma estabilidade de 10
dias (95,00%); (2) baixa deiodagdo "in wvivo": (3) lipofilico; (4)
atoxico ¢ (5) adequado para ser utilizado na obtengdo de imagens
cardiacas, principalmente para estudos dinamicos do metabolismo do
miocardio.
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ABSTRACT

The 15-(p-131] iodofenyl) pentadecanoic acid (IPPA-BII) as
myocardial imaging agent have been used in Nuclear Medicine. The
labelling method was based according to Dougan et. al. reports. The
radiochemical purity was determined by: (1) paper chromatography,
(2) electrophoreses and (3) high liquid pressure chromatography
(HPLC). The radiochemical purity was 95.00 - 98.50 %, with an
stability of 10 days. The biological studies were evaluated in Wistar
rats. After endovenous injection the animals were sacrified, the
differents organs were removed, washed and the radioactivity
measured. The affinity of IPPA B31] by the cardiac muscle and the
Ivpophilicity were realized "in vitro® studies. The toxicity was
determined in rats. with higher doses (500 times) than used in human
diagnosis.
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