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SÍNTESE DE DERIVADOS DO ÁCIDO IMINODIACÉTICO

ÁCIDO 2.6DIISOPROPIL FENILCARBAMOILMETIL IMINODIACÉTICO (DISIDA)

ÁCIDO 4-P-N-BUTILFENILCARBAMOILMETIL IMINODIACÉTICO (BUTILIDA)

PREPARAÇÃO DE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS PARA MARCAÇÃO

COM 9 9 MTC E UTILIZAÇÃO EM DIAGNÓSTICO HEPATOBILIAR

Elena Setuko Hamada, Marycel Figols de Barbosa, Maria Apparecida Theodora Marcilio de Almeida.

Maria Tereza Colturato, Emiko Muramoto e Constância Pagano Gonçalves da Silva

RESUMO

Neste trabalho descreve-te a preparação química dos ácidos: 2.6-diisopropil IDA (DISIDA) e 4-p-n-butil-IOA

IBUTIL IDA) a posteriormente a preparação de conjr-itos de reativos liofilizados para marcação com ^ " T c

Foram determinadas as propriedades químicas, espectroscópicas e radiofarmaciuticas dos produtos para se-

rem utilizados em Medicina Nuclear na obtenção de imagens hepato-biliares.

SYNTHESIS OF 2,6 DIISOPROPYL PHENYLCARBAMOYLMETHYL IMINODIACETIC

ACID (DISIDA! AND 4-n-BUTYL PHENYLCARBAMOYLMETHYL-IMONODIACETIC

ACID (BUTYL-IDA). PREPARATION OF LYOPHILIZED KIT TO BE USED AS

»»mTc AGENT IN HEPATOBILIARY SYSTEM.

ABSTRACT

This paper describes the synthesis of 2,6 diisopropyl IDA IDISIDA) and4-n-butyl IDA IBUTIL-IDA).

Their spectroscopic properties, radiophar rnaceutical preparation and their us* as " m T c complex agent in

hepatobiliary studies, ere also reported.

INTRODUÇÃO

O radiodiagnóstico do sistema hepato-biliar tem sido objeto de múltiplas investigates, desde há
algumas décadas. Neste contexto tem se procurado a utilização de radiofármacos que permitam estudos
dinâmicos do fígado, apresentando uma alta concentração na bile e baixa excreçáo urinaria. Os trabalhos



pioneiros de Harvey e Col . l 4 ) seguidos por Chiotellis e Col.%1 ' , permitiram a introdução de novos proau-
tos radiofarmacêuticos conseguindo substituir com vantagens a Rosa Bengala ' 3 ' I e Bromossulfaleina
1 3 11 em estudos de dinâmica hepato-biliar, em colecistite aguda e outras afecções biliares. Foram produ-
zidos dessa forma os ácidos: 2,6 diisopropil-fenilcarbamoilmetil-iminodiacético IDISIDA) e o 4-p-n-butil-
fenilcarbamoilmetil iminodiacetico (BUTIL-IDA).

0 99rT)Tc substitui com vantagens o ' 3 ' I em marcação de moléculas pois apresenta meia vida
curta (T/2 = 6h), ausência de emissão Beta e energia Gama de 140 KeV, característica? que propiciam
seu uso em Medicina Nuclear.

De acordo com os trabalhos de Wiston e Col . ( 8 ) , Green e Col . l 2 ) , Weissman e Col.161, o DISIOA
apresenta condições altamente desejáveis para radiodiagnóstico em colecintilografia e de acordo com
Chiotellis e Col. '11 o emprego do BUTILIDA é vantajoso para a visualização do parênquima hepático,
principalmente em pacientes com icterícia severa, pois, o produto apresenta menor excreção urinaria
em relação a outros produtos similares.

MATERIAIS E MÉTODOS:

Síntese dos Ácidos:

2,6 - Diisopropil-fenilcarbamoilmetil-iminodiacético (DISIDA).

4-p-n-Butil-fenilcarbamoilmetil-iminodiacético (BUTILIDA).

Ambos derivados foram preparados seguindo-se a técnica descrita por Chiotellit e col. modifi-
cada por Mitta e co l . ' 1 ' l 5 ) . Baseia-se na reação de acetilação do 2,6-Diisopropilanilina e 4-p-nButilani-
lina com cloreto de cloroacetila dando dois derivados: o 2,6-Diisopropil-w-cloro-acetanilida e 4-p-n-Butil-
w-cloro-acetanilida. Os dois derivados recristalizados em etanol 75% apresentam pontos de fusão: 147° C
a 148° C e 141° C a 144° C respectivamente. Os rendimentos situam-se em torno de 75%. Ambos deriva-
dos acetilados reagem com quantidades equi moleculares de ácido iminodiacetico em etanol a 65% sendo
que os produtos finais (III) e (IV) são precipitados em meio ácido (HCI) e recristalizados em etanol/água
5 : 1 .

Esquema de Reações:

1 a fase:

NHCOCHjCI "'
:H(CH 3 ) 3

2,6-di uoprooH vv cloro-acetanil ida

C 4 H 9 - / ^ j \ - NHCOCHjCI (II)

4-p-n-hutil w-clorO'flcetanilida

2 a fase:

/

i(1) N

NHICHJCOONAIJ /

III) \

C 4 H, - .

v-

2)

O

CH(CH3)3

- NHCOCHj NICHJ-COOHIJ

CH(CH3 )J

DISIDA

\ - NHCOCHjNICHjCOOHIj

(Ml)

BUTILIDA (IV)



CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS

Os produtos finais OISIOA e BUTIL-IOA foram caracterizado:, adotando-se os seguintes crité-

rios:

1. Determinação dos pontos de fusão. Foi utilizado um aparelho automático METTLER FP5 obtendo-se
os seguintes valores:

DISIDA: 197° Ca 198° C

BUTIL-IDA: 196° C.

2. Rendimentos obtidos após purificação:

DISIDA: 70%

BUTIL-IDA: 75%

3. Análises elementares de C, H, e N. Realizadas em aparelho Perkin-Elmer, modelo 240. (Tabela 1).

4. Espectros de absorção em Infravermelho, utilizando-se um espectrofotõmetro Perkin-Elmer modelo
710A (Tabela 2).

5. Espectros de Ressonância Nuclear Magnética protônica utilizando-se um aparelho VARIAN modelo
T-60 com fonte de radiofreqüência de 60 MHz (Tabela 3).

Tabela 1

Análises Elementares de DISIDA e BUTIL-IDA

Produto

DISIDA

C1(tM2bN2O5

p.m. 350

BUTIL-IDA

Ci»H l 7N2Os

p.m. 317

C

81,70

60,56

% Calculada

H

7,43

5,36

N

8,00

8,83

% Encontrada

C

61,84

60,15

H

7,68

5,02

N

7,70

8,61



Tabela 2

Espectros de Absorção *>m Infravermelho'5"7 1 '3 1

Produto

DISIDA

BUTIL-IDA

3andas Características (cm*1)

3300 (m)

3150 (fr)
2400 a 2700

1580
1450 (fr)

810 e 750 (fr)

3300 (m)
3150 (fr)
295C
287b
2400
1520
1220

830

Grupamento

NH imino

CONH
OH em COOH

COCT
CH;N

anel benzênico

tri-substituido

NH imino
CONH

CH :

CH3

COOH

anel benz. mono-substituido

CO
anel benz. disubstituido

Nota: f -forte; m - média; fr -fraca.

Tabela 3

Espectros de Ressonância Nuclear Magnética Protônica. Solventes: CF3/CDCI3 DISIDA

Dimetil sulfóxido - BUTIL - IDA ( 5 H 7 ) .

f> Ippm)

1,12 (d)

2,85 (m)

4,50 (s)

7,?5

8,95 (s)

DISIDA

Grupamento

. .-CHICH.,)2

_CH(CH,)2

idem

\T))~ NHR

COOH

f> (ppm)

0,90 (t)

1,45 (m)

2,60 (t)

3,50 (s)

7,60 (d)

7,20 (d)

10,40 (s)

BU7IL-IDA

Grupamento

CH3

C4H9

idem

COCHjN

anel benzênico

idem

COOH

Nota: ( • lingulMO; d • dupletO; m • multiplêtú.



PREPARAÇÃO DE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS PARA MARCAÇÃO COfc 9 9 m T c

Para um lote de 40 frascos destinados à marcação com 9 9 m T c foram pesados 800mg de DISIDA
ou BUTIL-IDA respectivamente. Cada um dos produtos foram dissolvidos em 20 ml de água bidestilada
contendo 18 ml de NaOH 0,25N. As soluções foram nitrogenadas durante 15 minutos constituindo-se
na solução A; paralelamente foi preparada uma solução aquosa contendo 20 mg de SnCI2. 2H2O em 4 ml
de HCI 0.25N tendo sido nitrogenada durante 5 minutos (solução B). As soluções A e B foram reunidas,
o pH acertado para valor 5,5 e imediatamente a solução final foi f racionada em ai ('quotas de 1 ml em
frascos tipo penicilina e levados para congelamento durante 6 horas em temperatura de 34° C. A liofiliza-
çao foi realizada em aparelho "EDWARDS" do Brasil por um período de 18 horas. Os frascos foram fecha-
dos a vácuo, lacrados e rotulados.

CONTROLE RADIOQUIMIICO:

Após a liofilização, uma amostra de cada produto foi submetida ao controle radioquímico para
avaliação do rendimento de marcação com 9 9 m T c .

Os controles radioqui'micos foram realizados por cromatografia em papel Whatman n? 3 sistema
ascendente em fitas de 8 x Icm. Os solventes utilizados foram: metanol 85% e cloreto de sódio 30%, que
separam adequadamente o 99">Tc hidrolizado ou em coloide e o 9 9 f r T c sob forma de 9 9 m T c 0 J nfo
complexado13'. Utilizou-se a solução de 9 9 m T c 0 í em volume não superior a 5ml eluido estéril mente
de um gerador de 9 9 m T c , produzido no IPEN-CNEN/SP. Após a solubilização dos produtos, as croma-
tografias foram desenvolvidas em intervalos de tempo de 15, 30, 60, 120 e 180 minutos a partir da
adição da solução de 9 9 m T c 0 i .

Os controles foram realizados variando-se o volume de solução de 9 9 m T c 0 i adicionando
(de 1 a 5ml>, Tabelas I e IV. Estudou-se a estabilidade dos produtos liorilizados (Tabelas III e IV), bem
como os rendimentos de marcação em diferentes atividades de 9 9 m T c 0 J (Tabelas II e V).

Tabela I

Controle Radioquímico de DISIDA """Tc .

Variação dos Volumes de Solução de 9 9 m TcOJ Adicionadas.

^ \ ^ ^ Tempo (min.)

Vol. ^ \ ^
9 9 m Tc0; (mCi) N .

1

2

3

5

15' 30' 60' 120' 180'

Rendimentos de Marcação (%)

98,20

95,40

96,80

97,70

98,40

95,00

96,40

96,20

98,30

97,40

95,70

94,90

97,80

98,00

97,00

93,80

97,60

97,50

96,30

93,70



Tabela II

Controle Radioquimíco de OISIDA 99mTc.

Variação das Atividades de 99mTcOÍ Adicionadas.

^ " \ ^ ^ Tempo (min.)

Atividade ^ " \ ^ ^
99mTcOi ( m C i ) \ ^

1

35

55

15' 30' 60' 120' 180'

Rendimentos de Marcação (%)

98,20

94,60

94,90

98,40

96,20

95,10

98,30

96,30

95.10

97,80

91,40

92,10

97,60

90,20

91,00

Tabela III

Controle Radioquimíco de DISIDA 99mTc.

Estabilidade do Produto Armazenado a 5° C.

^ - ^ Tempo (min.)
Tempo ^ " ^ - ^ ^
Armazenamen- ^~" \^^
to (meses) ^ ^ - ^ ^

1

2

3

15' 30' 60' 120' 180'

hend.mentos de Marcação (%)

94,60

97,00

97,40

96,50

96,40

96,70

96,20

96,30

95,20

95,80

96,50

94,30

95,50

95,10

94.20

Tabela IV

Controle Radioquímico de BUTIL-IDA

Variação dos Volumes de Solução de 9 9 mTc0í Adicionados

yol x ^ Tempo (min.)
9 9 m Tco; ^ " \ .
(ml) ^ \ ^

1

2

3

6

15' 30' 60' 120' 180'

Rendimentos de Marcação (%)

97,30
97,50
97,10
96,30

97,70
97,60
97,50
96,40

97,90

97,20

97,80

96,70

98,00
97,90
97,20
97,40

94,90
95,70
92,80
97,00



Tabela V

Controle Radioquímico de BUTILIDA

Variação das Atividades de "" "TcO* Adicionadas

^ ^ • \ ^ ^ Tempo (min.)

Atividade ^ " \ ^ ^
9 9 mTc (mCi) ^ ^ \ ^ ^

1

35

55

15' 30' 60' 120' 180'

Rendimentos de Marcação (%)

97.80

97,30

96.80

98.10

97.90

96.80

98,20

97,30

95.20

97,80

98,20

96,10

97,60

97,40

95,20

Tabela VI

Controle Ridioquímico de BUTILIDA.

Estabilidade do Produto Armazenado a 5° C.

~̂ -. Tempo (min.)
Tempo \ ^ ^
Armazenamerv^^^
to (meses) ^ ^ ^ ^

1
?

3

15' 30' 60' 120' 180'

Rendimentos de Marcação (%)

94,60

94,20

94,00

96,20

94,60

97,50

95,30

96,90

96,30

94,30

96,30

96,20

94,20

95,40

96,00

CONTROLE BIOLÓGICO

Foi realizado controle da distribuição biológica em animais (rato Wistar), com peso médio de
250 gramas. A dose injetada por via endovenosa foi de MX)v Ci e a captação nos diferentes órgãos foi
avaliada por meio de cintilografia no cintilógrafo linear Nuclear Chicago (phot-dot Scanner).

As imagens foram obtidas aos 15,20,60 e 120 minutos após a dose (F iguras 1 e 2).

A aplicação clinica da diisopropil-IDA (DISIDA) foi avaliada em paciente que recebeu 3 mCi
de DISIDA 9 9 m Tc por via endovenosa. As imagens foram obtidas em Gama Cama (Nuclear Chicago)
aos 2,15 e 60 minutos após a administração da dose (Figura 3)-
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CONCLUSÃO

As preparações do DISIDA e do BUTIL-IDA, apresentaram rendimentos satisfatórios, sendo
viáveis as s-nteses »m nossos laboratórios dada a técnica relativamente simples.

Os conjuntos de reativos liof ilizados não apresentam Droblemas de preparação, dando rendimen-
tos elevados de marcação e validade de até 6 meses após a sua fabricação.

Os produtos mostraram-se compattveis para serem usados como injetáveis em Medicina Nuclear
para estudos do sistema hepato-biliar.
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