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Relatar los comienzos de la Medicina Nuclear es trazar
la convergencia de muchas otras disciplinas con la medici-
na, es también ilustrar la interdependencia de la ciencia
basica, la medicina y la tecnologia.

La historia comienza en 1895 cuando el fisico alemdn
Réentgen descubre que ciertos cristales colocados cerca de
un tubo de descarga eléctrica evacuado, producian luminis-
cencia cuando el tubo se colocaba en una caja a prueba de
luz. E1 efecto podia ser observado interponiendo objetos
entre el tubo y los cristales, pues éstos producian sombra.
Roentgen atribuyo el fendmeno a radiacidn invisible, que
por su naturaleza desconocida llamé rayos X, que ionizaba
el aire a su paso y sensibilizaba emulsiones fotograficas.

Dos meses después el fisico francés Henri Becquerel se
encontraba estudiando el fendmeno de fosforescencia induci-
da en el vidrio de un tubo vacio durante la produccion de
rayos X y esto le sugirio que el fenomeno de fosforescencia,
aun de materiales naturales expuestos a la luz, podia aso-
ciarse a la produccidn de rayos X.

Coloco una sal fosforescente de uranio sobre un envolto-
rio conteniendo una placa fotografica y lo expuso a los.ra-
yos solares. Cuando desenvolvio la placa encontrd puntos
negros donde habia estado la sal y razono que se debia a
"rayos X" excitados por el sol. Durante varios dias lluvio-
sos interrumpid sus experimentos y guardo su equipo en un
armario. Y asi, sorprendido, comprobd que aparecian areas
oscuras donde habia estado la sal de uranio. Concluyd que
las sales de uranio daban rayos X penetrantes aun en Su es-
tado normal, no excitado. Habia sido descubierta la radiac-
tividad.

A la sazdén Becquerel dirigia el departamento de Fisica
de la Escuela Politécnica de Paris, donde se distinguia u-
na joven cientifica polaca, Marie Sklodowska, esposa de
Picrre Curie, gran amigo de Becquercel. Este le sugirio a
Marie, para su disertacidén doctoral, la investigacion de
esta radiacién que él habia observado. Marie Curie sugirio
inmediatamente el teérmino "radiactividad" y se propuso es-
tudiarlo a través del fendmeno piezoeléctrico, descubierto
por su marido. La pareja fue capaz de demostrar radiactivi-
dad, no sélo en el uranio, sino en el thorio y comenzd a
observar que estas radiaciones no eran rayos X, sino otros
mas energeticos y penetrantes.

Probando con pechblenda, por su contenido en uranio, en-
contraron que algunas muestras era aun mas radiactivas que
el uranio puro, por lo tanto estarian presentes otras esee—
cies radiactivas. A través de laboriosas separaciones quimi-
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cas, aislaron en julio de 1898, trazas de un elemento con
una radiactividad 400 veces mayor que la del uranio. Le
llamaron polonio, meses después aislaron otro elemento, el
radio.

lLa primera demostracion de los efectos bioldgicos de es-
tas radiaciones, mucho antes de la muerte de Marie por leu-
cemia, se produjo en el propio Becquerel, en 1901, cuando
comprobd que una muestra de radio, transportada en su bol-
sillo habia provocado un enrojecimiento en la piel de su
abdomen.

Las primeras aplicaciones médicas del radio se realiza-
ron unos pocos afios mas tarde. Esto se debid a que los pe-
netrantes rayos gamma del radio, descubiertos por Villard
en 1900, podian tener, tal como los rayos X, un efecto des-
tructivo tanto en cancer como en tejidos normales.

Mientras que en Francia se producia el descubrimiento de
la radiactividad natural, los cientificos ingleses comenza-
ban a identificar los componentes constituyentes del atomo.
Thomson identifico los electrones, en 1897, como una par-
ticula cargada negativamente con una masa aproximadamente
2000 veces mas pequefia’ que el mas pequefio de los atomos,
el hidrdogeno. Postuld que el electrdédn debia ser un consti-
tuyente de los atomos, indicando que el atomo no era indi-
visible como habia sugerido Dalton un siglo antes. En 1911
Rutherford demostro que la masa de un atomo esta concentra-
da en un nucleo denso, cargado positivamente. Junto con
Soddy describio la radiactividad como un proceso que invo-
lucraba la desintegracion espontanea de los atomos.

Junto con los Curie y Villard fueron capaces de identi-
ficar, por su comportamiento en campos magnéticos, los tres
tipos distintos de emisiones radiactivas: 1) particulas al-
fa, cargadas positivamente, idénticas a nucleos de helio,
2) particulas beta, consistentes de electrones negativos y
3) radiacidn electromagnética, no particulada y altamente
penetrante, rayos gamma.

Por aquel entonces, 1913, Hevesy y Paneth en Viena, hi-
cieron los primeros experimentos con un "indicador" radiac-
tivo.

En la época, para la deteccidén de la radiactividad se re
curria al fenomeno piezoeléctrico usado por los Curie. La
placa fotografica, gracias a la cual se descubrio la radiac
tividad, subsecuentemente constituia una evidencia positiva
de la presencia y localizacidén de las radiaciones, y fue u-
sada con gran imaginacion. Un simple, pero ingenioso instru
mento, de gran importancia historica, fue el spintariscopio
inventado por Crookes en 1903, en el que los pequefios des-
tellos producidos por las emisiones radiactivas en una pan-
talla de sulfuro de zinc pueden visualizarse por un micros-
copio y contarse.

La camara de niebla, inventada por el escoceés Wilson en
1895, también jugd un rol importante. Consistia en un reci-



piente de vidrio cerrado con un piston lleno de aire satu-
rado de humedad. Cuando el pistén se elevaba subitamente,

el aire expandido abruptamente, se enfriaba y sobresaturaba.
Las particulas cargadas o los rayos gamma que atraviesan la
camara producen ionizacién de los atomos dejando un trazo

de vapor o niebla facilmente visible. El tamafio y caracter
de los trazos, su curvatura y respuesta a los campos magné-
ticos, revelan Ia naturaleza, masa y cenerpia de Ia radia-
cion.

Otro instumento simple, pero muy util fue, y sigue sien
do, el electroscopio de hojas de oro. Aqui una delgada ho-
ja de oro, adherida a una varilla de metal aislada, es re -
pelida electrostaticamente de la varilla cuando se aplica
una pequefia carga eléctrica y la velocidad o grado de retor
no de la hoja hacia la varilla refleja la intensidad de la
descarga. Esto sirvio como una forma de medir la ionizacidn
inducida por una fuente radiactiva colocada cerca del ins-
trumento. El contador ideado por el aleman Hans Geiger, vy
perfeccionado por Miiller en 1928, consiste en un filamento
metalico dentro de un tubo lleno de gas y cuando se aplica
un potencial fuertemente positivo al filamento, el cilindro
a ctua como polo negativo. En estas condiciones, las radia-
ciones que ingresan al tubo o camara producen pares de io-
nes entre el filamento y el cilindro; el campo eléctrico
los acelera lo suficiente como para producir una avalancha
de ionizacidn secundaria que resulta en una corriente en el
circuito que puede ser amplificada y medida.

Cuando Hevesy y Paneth usaron los "indicadores" radiac-
tivos se valieron del electroscopio de hoja de oro. Las me-
diciones de la radiactividad de los trazadores incrementaba
en miles de veces la sensibilidad y exactitud con respecto
a los ensayos quimicos existentes; esto fue explotado diez
afios despues por Hevesy en el seguimiento de un radioisoto-
po natural del plomo para investigar el metabolismo del plo
mo en las plantas. Midiendo el radioelemento acumulado en va
rias porciones de la planta podia cuantificar la captacion
de plomo en ella. Tan sensible era su electroscopio que pu-
do usar el radioplomo en cantidades tan pequefias que no re-
sultaban tdéxicas para la planta, siendo éste el principio
basico en la metodologia con trazadores.

Hevesy demostré fundamentalmente que los atomos radiac-
tivos pueden usarse como trazadores representativos de los
atomos estables de un mismo elemento a los cuales acompafian
en todos los procesos de los sistemas bioldgicos, sin afec-
tar sus propiedades bioquimicas. Esto sento una base impor-
tante para la Medicina Nuclear y Hevesy puede ser conside-
rado el padre de esta disciplina.

En este periodo sus estudios estaban limitados a pocos
elementos naturales radiactivos: radioisotopos del uranio,
thorio, radio, polonio, bismuto y plomo, elementos que no
eran de gran importancia biologica.



El creciente conocimiento de la naturaleza del atomo y
el comportamiento de sus radiaciones, hizo que pronto se en
contrara la manera de producir trazadores radiactivos de
muchos elementos. Entre los mas importantes podemos mencio-
nar el descubrimiento hecho por Rutherford en 1919 de que
la estructura de la materia podia cambiarse por bombardeo
de los elementos con particulas alfa de radio.

Para que las particulas alfa cargadas positivamente en-—
trasen en un nicleo atémico, debian tener una enorme ener-
gia y velocidad para superar la fuerte repulsion de la car-
ga positiva nuclear, la barrera coulombiana. Para esto se
necesitaban voltajes suficientemente grandes pero se encon-
traba con el inconveniente de tener que aislar tales volta-
jes y ademas la necesidad de contar con el espacio necesa-
rio para alojar un camino lineal. Esto se resolvido cuando
Ernest Lawrence concibio que un. gran nimero de aceleracio-
nes se podian aplicar si un proyectil nuclear positivo se
guiaba por un poderoso campo magnético y fuerza centrifuga
en un camino espiral dentro de dos electrodos huecos semi-
circulares, entre los cuales se aplicaban voltajes de pola-
ridad alternante. Esto circunscribia el problema de la ais-
lacion y el resultado fue el ciclotrdn inventado por Lawren-
ce en 1931. Como consecuencia de este invento surgio la ra-
diactividad artificial. Lawrence descubrid que acercando
un contador Geiger al ciclotron, después de su funcionamien
to, algunos blancos estaban radiactivos. Sin embargo, no
fue é1 sino Trene Curie y Frederic Joliot quienea demoatra-
ron que el bombardeo nuclear podia inducir transmutaciones
de algunos elementos livianos a formas radiactivas de otros
elementos y asi fue que, en 1934, publicaron los resultados
de la transmutacion de boro en radionitrdgeno-13 y aluminio
en radiofosforo-30.

Con este descubrimiento finalizé la etapa clasica de la
Medicina Nuclear, que registraba un antecedente en la déca-
da del veinte, cuando Blumgart y colaboradores, en Boston,
inyectaban soltuciones de radio € (Bi-214) en un braze y de-
tectaban la aparicion de rayos gamma en el otro brazo,
constituyendo los primeros estudios clinicos, para el estu-
dio de la velocidad de circulacion.

Con el advenimiento del ciclotrdn aparecio la posibili-
dad de produccién de una gran variedad de radioindicadores,
ya que practicamente todo elemento puede bombardearse en el
ciclotrdn para generar varios isdtopos radiactivos.

Ademas esto fue acompafiado con el descubrimiento de o -
tras particulas con mayor poder de penetracion que las alfa.

Urey descubrié los deuterones, nicleos de hidrogeno pe-
sado, en 1931, éstos fueron acelerados por Lawrence en su
ciclotrdén en 1934 para la produccion de radiactividad arti-
ficial. Chadwick identificé el neutron en 1932. Como resul-
tado de su falta de carga fue usado por Fermi, en Roma, en
1934, para penetrar muchos blancos atomicos en el descu -
brimiento inicial de varios de los trazadores usados actual-



mente en Medicina Nuclear.

Lawrence y sus colaboradores desarrollaron series de ma-
quinas cada vez mas grandes, hasta llegar a lo que el pro-
pio Lawrence denomind ciclotrdn medico.

En Europa, Hevesy junto con Chiewitz, en 1935, informa-
ron sobre el primer y ya clasico estudio de un indicador
de un elemento fisiolégico en un sistema animal. Con P-32,
como fosfato de sodio, alimentaron ratas, mezclandolo en
una proporcién conocida con fésforo inactivo. Con un conta-
dor Geiger estudiaron la captacion de P-32 en varios orga-
nos y tejidos. Con estos estudios llegaron al conocimiento
que "la formacion de los huesos es un proceso dinamico, el
hueso toma constantemente atomos de P que luego se pierden
y son reemplazados nuevamente'". Esto fue el nacimiento del
concepto de estudio dinamico de los constituyentes del cuer
po. -

A éste siguieron otros estudios de varios investigadores
sobre el metabolismo del foésforo. Esto llevé a John Lawren-
ce, en 1936, a utilizar el P-32 para el tratamiento de la
leucemia, iniciando el empleo terapéutico de los radioiso-
topos artificiales.

Los estudios de la funcion tiroidea tienen como antece-
dente la preparacion de un radioisdtopo del yodo hecho por
Fermi en 1934, en Italia. Las primeras pruebas, en conejos
se realizaron en Boston, por Hertz, Roberts y Evans, en
1937; utilizaron 1-128. Pero éste era un radionucleido de
25 minutos de periodo, lo cual traia limitaciones y proble-
mas logisticos.

Es asi que los esfuerzos de Livingood y Seaborg consi -
guieron, trabajando en ciclotrdon, un yodo de 8 dias de pe-
riodo, el I-131, que se convirtio en el primer radioindica-
dor de mayor uso en el diagndstico en Medicina Nuclear.

También se comenzo a usar en el tratamiento de hiperti-
roidismo como método alternativo o coadyuvante de la ciru-
gia. Este concepto fue aplicado en 1940 por John Lawrence
y Hamilton, en Berkeley; y por Hertz, Roberts Chapman y
Evans en Boston. En 1943-46 fue usado para el tratamiento
del cancer de tiroides. Mas tarde los estudios refinaron
las técnicas y proveyeron métodos para aumentar la capta -
cion de dosis destructivas de I-131 para algunos canceres
funcionales de tiroides.

Estos procedimientos dramaticos, cuyas noticias fueron
exageradas por el €eérmino "cocktail atomico" aplicado a la
dosis oral de este verdadero "Radiofarmco", generd un gran
debate publico en los afios 40.

En 1943 Hevesy recibid el premio Nobel por el concepto
de indicadores radiactivos. La demanda de materiales nuclea
res en medicina aumentd grandemente y los ciclotrones médi-
cos no daban abasto. Durante la guerra los esfuerzos y el
genio de Fermi produjeron el primer reactor nuclear en 1942.

El reactor nuclear se constituyo en una fuente rica de
neutrones con los que se generaron gran variedad de radio-



isotopos en gran cantidad y bajo costo.

La era de la Medicina Nuclear moderna comenzd6 con un a-
nuncio en 1946, en Science,que aseguraba que los isotopos
radiactivos estaban disponibles para la distiibucidon publi-
ca.

Oak Ridge y mas tarde el Laboratorio Nacional de Brook-
haven fueronlos centros donde se generaban los radioisdto-
pos artificiales, en calidad y variedad tales que algunos
tuvicron que cesperar ailos para scer expeviment ados y aplica-
dos a la medicina.

Uno de ellos fue el Co-60, de mejores caracteristicas
que el radio, por tener emisién gamma homogénea, poseer be-
ta menos energética y poder confinarse con mayor eficacia
y seguridad para el personal ocupacionalmente expuesto; fue
utilizado por primera vez para el tratamiento del cancer
en 1948. Otro tanto ocurrid con el Tc-99m, que habia sido
creado por Segré y $eaborg, en 1938, en el ciclotrdn de
Berkeley. Sin embargo, tuvo que esperar mas de dos décadas
hasta que el desarrollo de la radiofdrmacia y de la instru-
mentacion tornaran propicio su uso y lo convirtieran en lo
que es en la actualidad: el radionucleido mas ampliamente
utilizado en el diagndéstico por imagenes.

El 1-125, descubierto por Reid y Keston en 1946, fue in-
troducido en la Medimina Nuclear por Vanderleeden. en 1959.
Por su practicamente total emision de rayos X y gamma, su
ausencia de particulas beta y su periodo conveniente de 60
dias, reemplazd rapidamente al I-131 para la mayoria de las
aplicaciones de diagnostico in vitro y continua siendo usa-
do para la imagen de tiroides de alta resoluciodn.

Subsecuentemente se vio la necesidad de contar con un
detector externo mas adecuado que el de Geiger, capaz de
detectar y medir la captacidn en organos y sistemas, dispo-
niendo de una resolucidn espacial que permitiera obtener i-
magenes que reflejaran su estructura y funcidn.

La captacion relativa del radioiodo en la tiroides y en
metastasis distantes fue llevada a cabo con un "scanner" o
rastreador prototipo, consistente en un contador Geiger di-
rigido para el conteo punto por punto de las areas de inte-
rés. De esta manera se podia construir un mapa de la distri-
bucion de la captacidn y se dibujaban lineas de isocuentas.
A Benedict Cassen se le ocurridé que podia mejorarse mecani-
camente motorizando el detector con un movimiento sobre el
area a contar. La salida del detector podia usarse para ac-
tivar un lapiz movil, que punteaba una imagen relativa al
numero de rayos gamma emanados de la zona barrida.

Pero surgieron inconvenientes, el principal fue el de -
tector, ya que el Geiger tenia serias deficiencias. Por e-
jemplo era muy ineficiente para I-131, necesitandose gran-
des dosis. Fue necesario encontrar un detector mas sensible
a la radiacion gamma.

La respuesta la dié la cristalografia. Ciertos cristales
de alta densidad y transparencia tienen el poder de absor-



ber el foton gamma y producir un flash de luz llamada cen-
telleo.

En 1947, Kallmann desarrolld un detector de centelleo u-
tilizando cristales organicos de naftaleno unidos a un fo-
totubo multiplicador que tiene la capacidad de convertir
los flashes de luz en fuentes ampliadas de electricidad. En
1951 Cassen armé el primer rastreador rectilinco, con un
cristal de tungstenato de calcio, mucho mas oficiente que
el de naftaleno.

La eficiencia del detector fue aumentada por Hofstadter
activando un cristal de Nal con pequefias cantidades de ta-
lio. Una ventaja especial de estos cristales es que pueden
crecer hasta grandes tamafios necesarios corrientemente en
Medicina Nuclear.

No sdlo interactian eficientemente con los rayos gamma
dando grandes centelleos, sino que el tamafio de muchos. de
esos flashes son proporcionales a la energia del rayo gamma
absorbido. Consecuentemente, los pulsos de voltaje captados
por el tubo fotomultiplicador deben ser procesados electro-
nicamente para discriminar entre los rayos gamma de varias
energias, para seleccionar sélo aquellos de interés prima-
rio. Esto facilita la localizacidon de fuentes de emision
directa, porque uno puede discriminar fotones irrelevantes
secundarios de baja energia, resultado de choques secunda-
rios de algunos rayos primarios dentro del paciente. Se ob-
tiene como resultado una buena imagen de la distribucion
espacial de la radiactividad.

La maquina de Cassen se completaba con un lapiz conecta-
do al pulso amplificado y que se movia sobre un papel me -
diante un brazo solidario con el detector (Figura 1).

Hal Anger fue el inventor de la gamma camara para la ob-
tencion de imagenes rapidas sin necesidad de "rastrear" el
area de interés. Esta constaba de un cristal de NaI(Tl) de
varias pulgadas de diametro, acoplado Spticamente a una ba-
teria de siete tubos fotomultiplicadores; en el sistema la
localizacion de cada centelleo se identificaba por una se-
leccion de la altura de pulsos correlacionados con ta ener-
gia de los fotones incidentes y una rejilla de coordenadas
que determinaba que los destellos que se producian en un
tubo de rayos catddicos apareciera en la misma posicidén re-
lativa del area de interés de la que emergen los rayos ga-
mma; estos destellos se sumaban durante el tiempo de obser-
vacion y podian ser fotografiados.

La primera gamma camara no tuvo buena aceptacidn cuando
fue presentada por Anger en 1956, recién se comercializd en
1964 y propicié un avance considerable en la practica en la
medicina nuclear clinica.

En este avance ha tenido un papel relevante el uso del
Tc-99m introducido por Harper y sus colaboradores, casi 30
afios después de haber sido descubierto por Segré y Seaborg,
como agente marcador de multiples moléculas desarrolladas
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Figura 1. Esquema de un centellografo lineal.
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por la radiofarmacia para cubrir diferentes aplicaciones.

En la década del cincuenta y principios de los sesenta
se produjeron acontecimientos importantes dentro de la ra-
diofarmacia: en 1954 Vetter introdujo el uso del oro coloi-
dal (Au-198) para medir la limpieza sanguinea y estimar el
flujo sanguineo hepatico; luego se usé para gammagrafia he-
patica. En el mismo afio, Taplin inicidé la aplicacién del
colorante Rosa de Bengala marcado con I-131 para estudios
funcionales de higado, y con el mismo material Stirret ob-
tuvo las primeras gammagrafias demostrativas de metastasis
y abcesos.

En 1958 se comenzd a usar la albumina humana marcada con
1-131 para estudios de pool sanguineo.

MacAfee y Wagner en 1960, comenzaron a usar Neohidtina
marcada con Hg-203 para centellografia renal. En el mismo
afio Tubis realizo estudios de exploracidn renal con Hipuran
marcado con I-131.

En 1961, Fleming utilizé radioestroncio (Sr-85) para
obtener gammagrafias O0seas. Los estudios de pancreas los i-
niciaron, en 1962, Blau y Bender, utilizando un precursor
metabdlico, la seleniometionina(Se-75).

Taplin, en 1964, introdujo la gammagrafia pulmonar perfu-
soria con macroagregados de albumina marcados con I-131.

El estudio del sistema reticuloendotelial, principalmen-
te higado y bazo, se inicio en 1965,:cuando Harper introdu-
jo la aplicacion del sulfuro coloidal marcado con Tc-99m.

Finalmente, en los ultimos afios la Medicina Nuclear cuen-
ta con una nueva generacién de camaras gamma que incluyen
detectores de gran campo de vision acoplados a 37 o mas tu-
bos fotomultiplicadores de elevada eficiencia, colimadores
multiperforados, apropiados para cada mecesidad de enmergia,
sensibilidad y resolucidén y la incorporacidn de avanzados
sistemas de computacion, todo lo cual representa una inno-
vacion que inaguro una nueva era de grandes posibilidades
(Figura 2 ).

Actualmente, esta nueva era esta representada por la To-
mografia de Emision de Fotdn Unico (SPECT) y la Tomografia
de Emision de Positrones (PET). La tomografia tanto sea ra-
diografica o radioisotdpica es la representacidon en dos di-
mensiones de una situacidén anatomica en tres dimensiones.
Actualmente el término "tomografia computada" se refiere a
un método de diagndstico radioldgico que provee imagenes de
secciones transversales del cuerpo. El principio de la re-
construccion de la imagen usado en la tomografia computada
puede ser utilizado para la visualizacidon de estructuras a-
natdmicas, no so6lo por rayos X, sino también en el campo de
la Medicina Nuclear para la visualizacién utilizando emiso-
res gamma o de positrones. En este caso se.habla de tomogra
fia de emisidén computada. En la tomografia computada la i -
magen Ae reconatruye a partir de una Aaerie de proyeccionen
radiograficas obtenidas a diferentes angulos con respecto
al objeto a visualizar. La computadora, mediante un algorit-
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Figura 2. Esquema de una camara gamma




mo conveniente, genera la imagen recibida en forma digital
desde el detector, la cual es visualizada en un monitor.
Conceptualmente es facil extrapolar los principios basicos
de la tomografia computada a la Medicina Nuclear, donde la
imagen refleja la distribucidon de un radionucleido. En el
caso de tomografia por emisidn la radiactividad es colecta-
da por medio de un detector de actividad convenientemente
colimado y que barre el objeto con una geometria convenien-
te, circular, rotatoria, etc. y es registrada como cuentas
por unidad de tiempo en funcidon de la posicidén del detector
con respecto al objeto. Estos datos pueden registrarse como
un perfil en el cual la ordenada representa el conteo y la
abcisa la posicidn del rastreador. Esta operacidn se repi-
te para un cierto numero de angulos alrededor del objeto, y
la imagen puede reconstruirse por aplicacion de un algorit-
mo conveniente. La emisidn puede tratarse de rayos gamma,

y en ese caso se trata de SPECT, o de positrones, con lo
cual se trata de PET. Ambas técnicas han penetrado con éxi-
to en los campos tradicionalmente ocupados por la neurolo-
gia y la cardiologia; ya que mediante éstas y contando con
los radiofarmacos adecuados es posible el estudio de la fi-
siologia y los procesos bioquimicos in vivo (Figura 3 ).
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1. DESINTEGRACION RADIACTIVA

El fendmeno mediante el cual el nidcleo de un atomo se
transforma espontaneamente en otro recibe el nombre de de-
sintegracion radiactiva. En cada desintegracidon radiactiva
el nucleo pierde aproximadamente una milésima parte de su
masa en forma de radiacidn. Algunos nicleos mediante una
sola desintegracidn alcanzan la estabilidad, se transforman
en nicleos estables, otros necesitan sufrir sucesivas desin
tegraciones. Al nucleido que sufre la desintegracion se le
suele llamar nucleido madre, y al producto de la misma nu-
cleido hija.

Puesto que la transformacidon de los nucleos va acompafia-
da de emisidn de radiaciones, a8 los nucleos inestables se
los llama también nicleos radiactivos o activos.

Los nicleos pueden desintegrar por distintos mecanismos,
emitiendo en cada caso distintos tipos de radiaciones o par
ticulas (particulas alfa, particulas beta, neutrinos, radia
ciones electromagnéticas, neutrones).

La velocidad con que el material radiactivo se desinte-
gra es una constante independiénte de todas las condiciones
fisicas y quimicas. Dado un gran numero de atomos de un e-
lemento radiactivo el numero medio de atomos dN, que se de-
sintegrara en un intervalo elemental de tiempo, dt, se ad-
mite que es proporcional al numero de atomos, N, presentes
en el instante t; esto es:

-dN = ) Ndt

donde A es la llamada constante de desintegracidon radiacti-
va.
Integrando esta ecuacion resulta:

No= N e
o
donde N representa ol ndmero de atomos prescentes cn el ins
tante t20.
Esta ecuacidn nos dice que el ndmero de atomos de una
sustancia radiactiva dada decrece exponencialmente con el
tiempo.

Definimos el periodo de semidesintegracion (T) como el
tiempo que debe transcurrir para que un numero estadistica-
mente significativo de 2tomos de un nucleido se reduzca a
la mitad, mediante desintegraciones radiactivas.

Haciendo N=No/2 y t=T obtenemos:

AT= 1n2



T 0,693

1.1. Tipos de desintegracidn radiactiva

1.1.1. Desintegracidn alfa

Este tipo de desintegracidn es caracteristica de los nu-
cleos pesados con numero atomico mayor que 82. En este tipo
de desintegracion el nicleo madre emite una particula alfa,
dando lugar a la formacidon del nicleo hija.

Este modo de desintegracion puede representarse asi:

A-4 4
Ay e ggt * ghe
siendo:
A p ‘
ZX simbolo del nucleido madre
A-ll , ’ .o
Z-ZY simbolo del nucleido hija

1.1.2. Desintegracion beta

La desintegracion beta puede ser negativa o positiva.
En el primer caso se emite una particula beta negativa que
es un electrdon similar a los orbitales, pero dotado de ma-
yor velocidad. En el segundo caso se emite un positrdnm, u-
na particula que tiene una masa y carga en valor absoluto
igual a la del electrdon pero de signo positivo.

El nucleido formado en la desintegracion beta negativa
(hija) tiene un numero atdomico una unidad mayor que el nu-
cleo que le dido origen (madre), en cambio se conserva el
nimero de masa.

Puede representarse asi:

A -
Y +
X 2+1 p b
siendo:
A . ‘
ZX simbolo del nucleido madre
A ’ k4 o o
7417 simbolo del nucleido hija
a simbolo del rayo bheta negativo
BV, simbolo del neutrino (particula sin carga de masa

despreciable)
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La desintegracion beta positiva se produce por accion de
deuterones, particulas alfa, o neutrones rapidos sobre dis-
tintos elementos.

En la desintegracion beta positiva un proton se transfor
ma en un neutron y se emite un positron y un neutrino. Pue-
de representarse asi:

A +
Zx—’Z—IY +(b +D
siendo:
A p p
ZX simbolo del nucleido madre
A 4 ’, )
Z-lY simbolo del nucleido hija
o* siwbolo del positron
N simbolo del antineutrino

1.1.3. Desintegracidn por captura electrdnica

Los nucleos pueden bajar la relacidén proton:neutron no
solo por desintegracion beta positiva, sino capturando un
electrdén orbital. En esta transformacion nuclear, que reci-
be el nombre de captura electrdnica, un positron se trans-
forma en un neutrdén. También se emite un neutrino. La cap-
tura electrdnica va siempre acompafiada de la emision de ra-
yos X caracteristicos del atomo producido por la transfor-
macidén nuclear.

El nucleido hija tiene un nuUmero atomico uma unidad me-
nor que el nucleido madre, conservandose el numero de masa,
no asi la masa atomica precisa.

Se puede esquematizar asi:

Ay v e ——— Ay e D

Z Z-1
siendo:
QX simbolo del nucleido madre
;_lY simbolo del nucleido hija
e simbolo del electrdn
N simbolo del neutrino

1.1.4. Desintegracidn por neutrones

En la fisidén nuclear, que tiene lugar espontaneamente
en los nicleos pesados con una relacidn de neutrones a pro-
tones muy grande, un nucleo se fisiona en general en dos
fragmentos asimétricos, emitiéndose en promedio dos neutro



nes por fisidn.

Estos fragmentos que tienen exceso de neutrones respecto
al valor exigido por la estabilidad, se libran de ellos por
emision directa de los mismos, transformandose en otros nu
cleidos, los que a su vez se acercan a la estabilidad eli-
minando los neutrones en exceso a través de desintegracio-
nes beta negativas.

. .+ 2 . ’
1.1.5. Desintegracion gamma e isomeria

Un nucleido al desintegrar por alguno de los medios ya
indicados puede dejar el nucleo hija en su estado fundamen
tal (estado minimo de energia) o en diferentes estados o
niveles excitados. En estos niveles, el nucleo posee valo-
res discretos de enerpgia en exceso sobre el que tiene en
el estado lundamental. Todo nucleido pucde pasar de un ni-
vel a otro, o a su estado fundamental emitiendo uno o mas
rayos gamma. Es decir, los rayos gamma emitidos por los nu
cleos radiactivos tienen energias bien definidas correspon
dientes a transiciones entre niveles de los mismos.

Los rayos gamma son ondas electromagnéticas que no son
desviadas por campos magneticos ni eléctricos. Son simila-
res en todas sus propiedades fisicas a los rayos X. La di-
ferencia fundamental radica en que mientras los rayos X
tienen su origen en las orbitas electrdonicas, los rayos ga
mma se emiten como resultado de una reordenacidon esponta -
nea de los nucleones en el nucleo.

Los rayos gamma y los rayos X son de la misma naturale-
za que la luz, pero poseen una longitud de onda mucho me-
nor. Se emiten en forma de fotones o cuantos de energia
que se propagan con la velocidad de la luz.

1.2. Leyes de desintegracion radiactiva

El numero de atomos de una sustancia radiactiva que de-
sintegra durante un pequefio intervalo de tiempo, es propor
cional al numero de atomos presentes en la sustancia y al
intervalo de tiempo considerado.

-AN = ANAt
siendo:

AN nimero de atomos que desintegran
nimero de atomos activos presentes en la sustancia
At intervalo de tiempo, muy pequefio
A constante de proporcionalidad, llamada constante de
desintegracion radiactiva, mide la probabilidad de que
un atomo particular desintegre en la unidad de tiempo.

Si se hace At lo suficientemente pequefio, se tiene:



dN
T AN = A

A este valor, que es la velocidad de desintegracion de
una fuente activa al tiempo t (el signo negativo indica que
son atomos que desaparecen), generalmente se lo conoce con
el nombre de actividad y se lo designa con la letra A.

Por lo tanto actividad es el numero de atomos que desin-
tegran por unidad de tiempo.

Integrando la ultima expresidn, se obtiene:

N e-)t
N
o
N =N e M
o
siendo:
N niumero de atomos activos presentes al tiempo t, o
sea atomos que no han desintegrado al cabo de un tiem
po t.
N numero de atomos activos presentes al tiempo t=0

Si se multiplican ambos miembros por ) se tiene:

AN = AN e 2t
o
A = A e_’\t
o
siendo:
AO velocidad de desintegracion o actividad de la fuente
al tiempo inicial
A velocidad de desintegracidn o actividad al tiempo t.

. . . 2 .
1.2.1.Mezcla de nucleidos activos sin relacion genética en-
’,
tre si

Cuando se tiene una fuente constituida por dos o mas nu-
cleidos independientes entre si, la actividad absoluta to -
tal de Ia fuente esta dada por:

t 1 2 3 n
siendo:
At actividad absoluta total de la fuente al tiempo t.
Al, Az, A3, ..... , A actividades absolutas de los nuclei-
dos 1, 2, 3, ..... , n, respectiva -

mente.
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1.2.2. Mezcla de nucleidos activos con relacion genetica en
’
tre s1i

Existen muchos casos, en los cuales una sustancia radiac
tiva da origen a otra que puede ser también activa. En es-
tos casos se dice que la primera es madre de la segunda, a
la que se denomina hija.

X, X, X3 (estable)

siendo:

X1 sustancia madre que desintegra con un periodo T

X2 sustancia hija que desintegra con un periodo T

1
2

X3 sustancia nieta, estable

La velocidad de formacidon de atomos hija estara dada por
la diferencia entre la velocidad de desintegracidon de la
madre y la velocidad de desintegracion de la hija.

sz

ac = MY NN,

dN2 h\ \

a2V AN =0

dN

2 -t

o+ A,N, xlnl,o.e 1" =0
donde:
N, niumero de atomos hija al tiempo t.

A constante de desintegracion del nucleido madre
1 . . 7 ’ ..
)2 constante de desintegracion del nucleido hija

N1 0 nimero de atomos madre al tiempo t = 0

Resolviendo la uUltima ecuacidn, obtenemos el numero de
atomos hija en presencia de su madre a cualquier tiempo t.

A _ B} i
N, = — N (e Alt - e AZI) + N e AZ(
2 4 _ ) Lo 2,0
2 1
siendo:
N, o numero de atomos hija al tiempo t = 0
Si al tiempo t = 0 no hubiera atomos hija, por haber si-

do eliminados por alglin procedimiento quimico por ejemplo,
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se elimina el ultimo término de la ecuacion, y queda:

—Alt - e_AZC)

(1) N2 =ﬁﬂl’o(e
2 1
0o su equivalente:
T
_ 2 -0,693¢c/T, = -0.693¢t/T
N2 = TTTT Nl,O(e 1 e 2

Tl’ T2 los periodos de desintegracion de la madre e hija
respectivamente.

Por otro lado, el niumero de atomos de madre presentes en
funcion del tiempo:

_ -At
N1 = Nl,Oe 1
Si multiplicamos ambos miembros de la ecuacidn (1) por XZ:
M, N
271 1,0, -A¢t -t
A, = N,A, = SV (e "1 e “27)
2 1
A, = —22 A (MY - TR
2 A - 1,0
2 1
donde:
A2 actividad de la sustancia hija, a un tiempo t, forma-
da a partir de la madre.
A1 0 actividad inicial de la madre, actividad a tiempo t = O

Expresando la dltima ecuacidn en términos de los perio-
dos de desintegracidn se tiene:

(2) Ay, - ——— 4, O(e—0,693t/T1 _ "0,693¢/T,

Esta expresidon nosda la actividad de la hija creciendo en
la madre en funcidén del tiempo, es decir la actividad de 1la
hija formada a partir de la madre.

En el instante en que la hija se separa de su madre, co-
menzara a caer con su propio periodo de acuerdo a:
-0,693¢/T
= 2
A2 AZ,O e
donde A es la actividad de la hija en el instante de se-
pararla de su madre.

)

)
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A su vez la actividad de la madre a cualquier tiempo sera:

-\t -0,693¢t/T
e 1

A, = e "1 = AI,O

A
1 1,0
La actividad total de una fuente constituida por tres
nucleidos con relacidn genética entre si, de los cuales el
tercer miembro es estable, estaria dada por:

-0,693t/T, -0,693¢t/T
t 1,0 T+ 1. *1,0'® 1-e 2

En el caso de que la hija sea estable el numero de atomos
de hija acumulados a cualquier tiempo t estara dado por (1),
recordando que en este caso AZ =0y T2 =00 ,

Por lo tanto:

N = -N (e—0,693t/T1 -1) = N (1

-0,693¢/T
1.0 e 1
2 1,0 ’

)=

~0,693¢/T, _ _
1,0 1,0 © =N 0o~ N

Siendo N, el numero de atomos del nucleido madre al tiempo
t.

En este caso, como es obvio, a la actividad total de la
fuente s6lo contribuira la madre:

e—0,693c/T1
t 1,0

1.2.3. Equilibrio transitorio, relacidon de actividades ma-
dre-hija

Si se tiene un par madre-hija en el cual el periodo de
la madre es mayor que el de la hija, e inicialmente la ma-
dre esta libre de hija, se observa que la actividad de la
hija y la relacion de actividades hija-madre crece con el
tiempo, hasta que llega un momento (alrededor de siete a
quince periodos de la hija) en que esta relacion permanece
constante. A partir de ese instante se dice que el par ha
entrado en equilibrio.

Si en la ecuacidén (2) la relacién T,/T,-T, es mayor que
la unidad, se habla de equilibrio transitorio. Observando
dicha ecuarion se observa que despues de cierto tiempo el
término e[exp(-O,693t/T2ﬂ se hace despreciable frente a
e[exp(-0,693c/TiD, momento a partir del cual la ecuacidn
toma la forma

)



T
A = 1 A e 0,693t/T1
2 T - T 1,0
1 2
Teniendo en cuenta que
A = A e-0,693t/T
o
se tiene:
T
1
AZ_T—T A
1 2
1=T1'T2
2 T

Ademas, teniendo en cuenta que

At=A1+A2
se tiene:
T T
A = A + L A, = (1 + L )A
t 1 T - T 1 T - T 1
1 2 1 2
A partir de lo cual se puede concluir:
.-a partir del momento en qre el término e_0’693t/T2 ha-

ce despreciable frente a e@xp(—0,693t/T1)]1a hija cae con
el periodo de la madre. A partir de ese instante se dice
que el par ha entrado en equilibrio transitorio.

.-una vez alcanzado el equilibrio transitorio se establece
una relacion constante entre la actividad de la madre y de
la hija, la actividad de la hija es siempre mayor que la
actividad de la madre.

.~ cuando la mezcla de madre e hija entra en equilibrio
transitorio, la actividad total de la mezcla cae con el pe-
riodo de la madre.

1.2.4.Equilibrio secular, relacién de actividades madre-
hija

Un caso limite de equilibrio se presenta cuando T, es
mucho mayor que T2’ en rigor cuando T2 se puede despreciar
frente a T..

En este caso la ecuacion (2) toma la forma:
e—0,693t/T1 _ e-0,693t/T2

A, = A (

2 1,0 )
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es practicamente igual a uno.

-0,693¢t/T

puesto que Tl/Tl—T2

Si sacamos el término e 1 fuera del parentesis se

tiene:

-0,693¢t/T -0,693¢(1l/T, - 1/T,)
e e 2 1

A, = 1(1 )

2 =Moo

Como T.,> TZ’ 1/T

resulta insignificante frente a 1/T2, por
lo tanto:

1

e-0,693t/T e-0,693t/T2)

Ay = Ao

= A, (1

2 1
Después de transcurridos no menos de cinco a siete perio

dos el termin

1 (1

A e-0,693t/T2)

o e[exp(-0,693t/T2)]se hace despreciable fren-
te a 1, de ahi que
_ -0,693¢/T
A2 = AI,O e 1
(3) A2 = Al
Ademas:
At = Al + A2 = 2 A1
Al tiempo que se cumple (3) se dice que entre madre e
hija se ha establecido equilibrio secular.
Teniendo en cuenta (3) y como A = N 0,693/1, se deduce:
N, 0,693/T2 = N1 0,693/T1
Ny /Ny = T} /T,

Al llegar un par madre-hija al equilibrio secular se tie
ne:
.-la actividad de la hija cae con el periodo de la madre.
.-la actividad de la hija es igual a la de la madre.
.-la relacidén entre el nimero de atomos de madre e hija es
directamente proporcional a los periodos respectivos.
.- la actividad total de una fuente constituida por dos nu-
cleidos en equilibrio secular decae con el periodo de la ma
dre y es igual al doble de la actividad de la madre.

Hija de periodo mayor que el de la madre

Si el periodo de la madre es menor que el de la hija, la
relacion de actividades A2/A1 crece continuamente con el
tiempo.

Si la madre inicialmente esta libre de hija, la activi-
dad de ésta comienza a crecer pasando por un maximo y luego
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decae, en el caso extremo de T1« T2, con su propio periodo.

2.INTERACCION DE LA RADIACION ELECTROMAGNETICA CON LA
MATERIA

La interaccidn de la radiacion gamma con la materia ocu
rre en tres efectos principales:

2.1. Efecto fotoeléctrico

Fotones con energias menores que 0,1 MeV interaccionan
en todos los medios y con absorbedores de alto nimero até-
mico a través del proceso fotoeléctrico. En este proceso se
considera que el foton interacciona con los electrones de
un atomo transfiriendo practicamente toda su energia a uno
de ellos. De esta manera el electrdn es arrancado de su Or-
bita con una energia cinética Ee tal que:

E =E -W="h -W
e

Siendo:

E energia del fotédn
h constante de Planck

frecuencia del fotdn
W energia de union del electrdon arrancado.

En el 807 de los casos en el proceso fotoeléctrico, los
electrones que se emiten pertenecen a la capa K, siempre que
la energia del rayo gamma supere la energia de unidén de los
electrones de esa capa. Se produce emision de rayos X carac
teristicos debido a la reacomodacidén de electrones que su -
fre el atomo.

En la figura se ha esquematizado el fendmeno fotoeléctri
co, siendo el angulo que forman las direcciones del rayo
gamma y del electron emitido.

atomo



2.2. Efecto Compton

En el efecto Compton el fotdén transfiere sdlo una parte
de su energia a un electrdén libre o ligado, desviandolo de
su direccion original. El electron dispersado pierde luego
su energia a partir de procesos del medio, o interactua nue
vamente; cumpliéndose:

'
ET + Ee

hy = hY + E
e

Ey

siendo:

energia del rayo gamma incidente

energia del rayo gamma dispersado

frecuencia original del fotdén incidente
frecuencia del foton después del proceso Compton

AR

foton incidente electrdn

. b
dispersado

electrédn ,
' foton

dispersado

La energia del electrdn dispersado puede derivarse a par

tir de las condiciones de conservacion del momento, y es:

E3 (1 - cose)

E 2
¢ Ey (1 - cose) + mc

siendo:

m masa en reposo del electrdn

c velocidad de la luz

© angulo que forman las direcciones del rayo gamma inciden
te y el dispersado.

De esta expresion surge que la distribucidén en energia
de los electrones que sufren dispersidon Compton va desde un
valor E=0, para ©=0° hasta un valor maximo, Emax’ cuando



6= 180°. Este maximo es:

12

max ch
1 +

2E

-
El electron dispersado se emite en un angulo ¢ que varia en-
tre 90° (cuando el fotdn es dispersado en un anguloé= 0°)

y cero (cuando el fotdn se emite en un angulo©= 180%).

2.3. Formacion de pares

Cuando la energia del foton que incide sobre la materia,
es superior a dos veces la masa de reposo del electrdn (1,02
MeV), comienza a ponerse en evidencia un tercer tipo de in-
teraccion: formacidn de pares. En este proceso el fotdn en un
campo de particulas cargadas, fundamentalmente en el campo
nuclear, desaparece. creandose un par: positrén y electrédn,
con energias cinéticas tales que se cumple:

E1~= 2 mc2 + Ee- + Ee+

siendo:
E, - emergia del electrodn
E_+ energia del positrédn

/;7
»
hy o7
atomo RN -
\\e
\‘.‘\
~d

3.MEDICION DE LA RADIACION GAMMA

Los detectores Geiger Miiller miden con alta eficiencia in
trinseca la radiacion beta, entendiendo por eficiencia in -
trinseca la relacidn entre el numero de particulas o rayos
detectados y el numero que entra al detector. Esta eficien-
cia intrinseca alcanza el- 100%Z para beta en el caso de con-



tadores Geiger Miiller de ventana. La eficiencia intrinseca
de estos mismos detectores para radiacion gamma es muy ba-
ja (1 al 37). '

Existen otros tipos de detectores, entre los cuales se
pueden seleccionar algunos que presentan alta eficiencia y
otras caracteristicas que los hacen especialmente aptos pa-
ra la deteccidn y medicién de la radiacién gamma, son los
l1lamados detectores de centelleo.

Existen ciertos materiales que presentan la caracteris-
tica de que al ser chocados por la radiacidon emiten un pe-
queiio destello de luz visible o ultravioleta, de ahi que
reciben el nombre de centelleadores.

Estas sustancias pueden ser s6lidas o liquidas, natura-
les o artificiales. Los sélidos son en general cristales
de sustancias puras, se los llama cristales de centelleo.
Para medir radiacion gamma se utilizan universalmente cris
tales de yoduro de sodio activados con talio, INa(Tl). Se
trata de cristales de yoduro de sodio, a los que durante su
crecimiento se les incorpora una pequefiisima cantidad de
talio que distorsiona la red del cristal, dandole la carac-
teristica de centellear a la temperatura ambiente cada vez
que interacciona con él la radiacidén, ya que los cristales
puros de INa s6lo emiten luz a muy bajas temperaturas.

Originariamente los centelleos se detectaban en forma vi
sual, pero en la actualidad lo que se hace es transformar
los centelleos en pulsos de tension o de corriente que son
registrados. .

No solo se logra el registro de los centelleos, sino la
medicion de su intensidad. La observacidon y medida de los
centelleos producidos en centelleadores por particulas io-
nizantes individuales, constituye la base del instrumento
llamado contador de centelleo.

En la figura 4 se presenta un esquema de un contador de
centelleo. El fotomultiplicador fundamentalmente es una cé
lula fotoeléctrica seguida en la misma unidad por un ampli-
ficador de corriente de alta ganancia. Esta constituido por
un fotocatado, una serie de blancos para emisidén secundaria,
llamados dinodos, un sistema optico-electrdonico, que permi-
te guiar los electrones de un dinodo al vecino que se encuen
tra a mas alto potencial; un anodo donde es liberada la co-
rriente -de electrones que dara origen al pulso de tensidn o
sefial, que después de ser amplificado y clasificado sera re
gistrado.

Entre anodo y fotocatodo se aplican tensiones dependien-
tes de las caracteristicas del fotomultiplicador, la que se
reparte en partes iguales entre los dinodos. La tension es-
ta aplicada de tal manera que el primer dinodo esta a mas
alta tensidén que el fotocatodo, el segundo dinodo a mas al-
ta tension que el primero, el tercero a mas alta tension
que el segundo y asi sucesivamente.

La emision fotoeléctrica, que es aprovechada por el foto
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multiplicador, no es mas que el resultado de la interaccidn
de la radiacidon electromagnética con la superficie del foto
catodo. Efectivamente, al actuar los fotones sobre el foto-
catodo pueden producir la salida de electrones. Un electrén
arrancado del fotocatodo es atraido por el primer dinodo de
bido a su mayor potencial, el campo eléctrico establecido
entre el fotocatodo y el primer dinodo le imprime a ese e-
lectron suficiente energia como para poder arrancar por lo
menos dos electrones, los que a su vez son solicitados por
el segundo dinodo. Cada uno de estos dos electrones, some-
tidos a un campo eléctrico similar, son capaces de arrancar
dos electrones a su vez.

El nimero de electrones que se liberaran en el anodo se-
ra proporcional a una potencia, en la cual la base sera el
nimero de electrones arrancados del primer dinodo y el ex-
ponente el nuimero de dinodos. El nimero de electrones arran
cados del primer dinodo depende de la tensidn aplicada al
fotomultiplicador. A mayor tension aplicada al fotomultipli
cador, se lograra mayor multiplicacidén de electrones, y mas
se liberaran en el anodo, y mayor sera la sefial. En la figu-
ra 5 se presenta un esquema de lo expuesto.

Los mecanismos por los cuales un rayo gamma puede trans-
ferir toda su energia a electrones del cristal son: efecto
fotoeléctrico, efecto Compton seguido de efecto fotoeléctri-
co, o diferentes interacciones que conduzcan a la absorcion
total del foton Compton, y formacidén de pares. En condicio-
nes Sptimas, la energia del rayo gamma transferida a electro
nes del cristal queda retenida en el cristal. Esta energia,
en parte, ¢s devuelta en forma de luz, y como la longitud
de onda de los fotones emitidos por el cristal es caracteris
tica del mismo, el numero de fotones emitidos sera prorercio
nal a la energia absorbida, siempre que la eficiencia de
transformacion de energia absorbida por el cristal a fotones
sea independiente de la energia absorbida por el centellea-
dor, hecho que tiene lugar cuando se trata de radiacidn ga-
mma y cristales de INa(TLl).

Los fotones producidos en el cristal, salen del mismo y
chocan con el catodo del fotomultiplicador. Los fotones al
interaccionar con el fotocatodo producen emisién de electro
nes. Estos generan emisidon de electrones secundarios en los
dinodos del fotomultiplicador en forma multiplicada, de ma-
nera que al final se libera una corriente de electrones (se
genera un pulso) que sera proporcional al numero de electro-
nes producidos en el fotocatodo. Por lo tanto la altura del
pulso a la salida del fotomultiplicador sera proporcional a
la energia absorbida.

Una vez que los pulsos salen del fotomultiplicador, pasan
al preamplificador y de ahi al amplificador, donde son ampli
ficados entre 100 y 1000 veces para alcanzar el tamafio nece-
sario para ser registrados.



bdo

‘ [ y Sefal

700 v

+ 600

+ 500

I
o
o

Dinodos <

+ 300

N
o
o

e AA D e AN ey e AN e @ e e e NNl

+ 100

Fotones

Figura 5. FOTOMULTIPLICADOR

. | l ||_4b_/v\-_0
I+
o




TECNECIO




] .CARACTERISTICAS GENERALES

A partir de los afios sesenta el uso de radioisdtopos en
medicina ha crecido en una forma extremadamente rapida y
actualmente puede considerarse una de las aplicaciones del
atomo mas importante y util.

En la mayoria de los procedimientos diagndsticos se de-
sea un nucleido de corta vida, puesto que las observaciones
se completan en un corto tiempo luego de la administracion,
y cualquier radiactividad "sobrante" sé6lo contribuye a la
dosis de radiacion recibida por el paciente sin proveer in-
formacion adicional. Usando un radioisotopo de vida media
corta se logra una gran reduccidn en la dosis de radiacidn
y frecuentemente permite la administracidén de una mayor can
tidad de radiactividad, lo que mejora el diagndstico. El
aumento de la eficiencia de los reactores y aceleradores ha
hecho posible la produccion de muchos radionucleidos de cor
to periodo de semidesintegracidn, mientras que el desarrollo
de los generadores de radioisotopos de ciertos nucleidos de
vida corta han resuelto su uso lejos de los centros de pro-
duccidn.

Otro factor a tener en consideracidn, que juega un papel
muy importante en la Medicina Nuclear,es el desarrollo de
técnicas de marcacién de moléculas de interés bioldgico con
radioisdtopos. Este procedimiento permite el transporte de
radioisotopos con excelentes propiedades fisicas (vida me-
dia y energia) a regiones de interés bioldgico ain cuando
el isdotopo en formas quimicas simples no se comportaria de
esta manera.

Las potencialidades de un radiotrazador dependen de la
quimica del elemento involucrado. Al respecto el tecnecio
es un elemento fascinmante por su "prolifica" quimica. Aun-
que la estructura exacta de la mayoria de los compuestos
del tecnecio que constituyen los radiofarmacos no esta to-
davia esclarecida, se pueden sacar algunas conclusiones por
su ubicacion en la Tabla Periodica: se trata de un elemento
de transicion del grupo VII B y por lo tanto posee el nivel
4d incompleto. Por extrapolacién de las caracteristicas.qui
micas de sus vecinos, principalmente el renio, podemos con-
cluir que el tecnecio exhibe multiples estados de oxidacidn
y por lo tanto tiene la posibilidad de constituir innumera-
bles complejos, siempre que se disponga de los ligandos a-
propiados.

La forma quimica mas estable del tecnecio es el idn per-
tecneciato, TcO4”, que por su comportamiento fisiologico re
cuerda al ioduro, ya que tiene una distribucidén inicial en
el cuerpo muy parecida a la de éste. Como el ioduro,se con-
centra selectivamente en la tiroides, glandulas salivares
y estémago, y es excluido selectivamente del fluido cerebro
espinal. El pertecneciato se une a las proteinas en circula
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cion mas firmemente que el ioduro y aparentemente cambia a
otras formas quimicas haciendo lenta su secrecidén. Cuando
se lo reduce a una,valencia mas baja, el tecnecio se combi
na habilmente con una gran variedad de moléculas para for-
mar compuestos o complejos estables.

Las favorables caracteristicas fisicas del Tc-99m consis
ten en una corta, pero no tanto, vida media de seis horas,
la emision de una Unica radiacion gamma de 140 keV, y la
ausencia de radiacidén particulada. Asi la energia recibida
por los tejidos es minima. La hija del Tc-99m, el Tc-99,
contribuye en forma insignificante a la dosis de radiacion
porque la cantidad de radiactividad es muy pequefia debido
a su largo periodo de semidesintegracidn (2x107 afios).

El uso clinico del Tc-99m no sb6lo se debe a sus caracte
risticas fisicas, sino también a la posibilidad de disponer
del generador, en el que se encuentra en equilibrio con la
madre, Mo-99, cuyo periodo es de 66 horas. El Mo-99 produ-
cido por fisidn o activacidon neutrdonica del Mo-98, se ad -
sorbe como molibdato sobre una columna de alumina, de la
cual se eluye con solucién fisioldgica el Tc-99m.

2. CINETICA DEL SISTEMA M0o-99/Tc-99m

La formacidn de Tc-99m y Tc-99 del decaimiento del Mo-99
se representa a través del siguiente esquema:

Tc=-99m
(6,02 h)
@
%
Bl
Mo-99 T.I.
(66,02 h) (estable)
/3. .
z
25 P
\
Tc-99.

(2,14x1032a)

Observando el esquema podemos establecer:

i) E1 nimero de atomos de Mo-99 al tiempo t

- - At
(1) (Nl)t = (Nl)oe
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ii) La actividad del Mo-99 al tiempo t

- At
(2) (Al)tﬂ (Al)oe

donde las A; son las constantes de decaimiento, Nj son los
numeros de atomos y Aj; son las actividades para los tres ra
dionucleidos.

iii) E1 numero de atomos de Tc-99m al tiempo t

0,875 A
Ay TN

t
(3) (N,

(N ) (e Mt_o™ MYy (n) (e”22%
o 20

iv) La actividad de Tc-99m al tiempo t

(4) (Az)t=—°'—8ﬂ2— (a)) (e~ Mt e7\lt)+(A2) (e” 32t

v) El tiempo al cual ocurre el maximo de actividad de

Tc-99m, obtenido diferenciando la ecuacidn (4) y colocan
do dAZ/dt = 0, es

(5) t = 22,89 h
max

vi) Considerando que inicialmente s6lo hay presente Mo-99;
la relacion que conecta el numero de atomos de Mo-99
(Nl)’ Tc-99m (NZ) y Tc-99 (N3). es

(6) (Nl)t + (N2)t + (N3)t = (Nl)o

donde (N_,) , es el nuimero de adtomos de Tc-99 al tiempo t,
t . .
lo enconfrimos sustituyendo en las ecuaciones (1) y (3);

(7) (N3)t=(Nl)0[0,875(1+—’\L—e'A2t_Le‘/\lt) .

k2 - AI )2 - Al

+ 0,125 (1-e Aty

En realidad el nimero de atomos de Tc-99m (N,) sera ligera

mente menor debido al decaimiento durante el tiempo t (figura

6 ).
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Figura 6 Decaimiento-crecimiento del sistema
Mo-99/7¢c-99m

3. PRODUCCION DE Mo-99

Hay varios métodos para la separacion de Tc-99m del Mo-
99 y en la mayoria de los casos la eleccion del método de -
pende del modo de preparacidon y de la calidad del Mo-99.

El Mo-99 puede producirse por irradiacion de Mo (natural
o enriquecido en Mo-98) con neutrgnes; alternativamente pue
de obtenersce de Ia filaidn del uranio.

En el cnso de 1a activacldn por neutrones el proceso post
irradincidn es mfinimo y el demperdicio de radiactividad es
pequefo, Sin embargo, debido a 1n seccidn eficaz pequeiia se
deben lrradiar grandea cantidaden de Mo metalico o tridxido
para ohtener un buen rendimiento de Mo-99. Ademds se tiene
la deaventnjn de 1o ba)Ja actividnd especifica obtenida (me-
nor de 10 Ci/g de Mo).,

Kl Mo-99 de fisidn demanda procesos caros y elaborados y
cuidado extremo para evitar lan contaminacidn con otros pro-
ductos de fisidn altamente toxicos y emisores alfa transu-
ranidos. A pesar de la alta meccidn eficaz de fisidn del
U-235 y el alto rendimiento de finidn del Mo-99, el rendi-
miento genernl estd reatringido por consideraciones practi-
cas, talesa como In disipacidon del calor nuclear o el gran
desperdicio de radiactividad. La actividad especifica obte-
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nida en alta (mayor de 109C1/g de Mo).

El criterio de eleceldn del método de produccidn de Mo-
99 incluye cconomln y modo de utllleacion, Las diffcultades
practlcas anocladan con I produceldn de Mo-99 de fision se
refleln en los caontony adn en manulacturas o gran escala el
coato de produceldn do | G ke Mo 99 de Tiaidn Aupera en
cuntro veeces of deo 1 G de Mo 90 (n,5) .,

Lo Juatiltleactdn para Io produceldén de Mo-99 de fisiodn
pe ontableoce on o actilvidod eapocelficn y lo ausencia de su
felente progreso teenoldgleo quo permita el veo de Mo-99
(n,8) on pgenerndoren de Te-99m wAn nvanzndos y tranaporta-
blena,

3.1, Métodos de neparacidn do Te-99m y Mo-99

Loa métodos de separacian del Te-99m del Mo-99 maas comu
nea son treat cromatogrnl fa, aubllmncidn y extraccidn por
Aolventen,

3.10.0. B genorador crvomntografico

Fate tipo de gonerador lfue descripto originalmente por
Tucker y consta de un lecho de alimina de grado cromatogra-
fico, al que esta unido el Mo-99; el pasaje de solucidn fi-
sioldgica a traves del lecho eluye el Tc-99m.

Los generndoren cromatograficom se preparan con Mo(n,¥);
sin embargo se neceaita un gran lecho de alumina, lo cual
da perfiles de elucién subdptimon., LEsta cficiencia puede au
mentarse utilivando un bianco enrlquecido en Mo-98 que pue-
de someterae n unn Intenwa lrradlincldon con neutrones.

Ea corrfente 1o priacticen del uano de Mo-99 de finidn de
alta nctividad eapec{fica para proveer de grandes activida
des de Tc-99m, que pueden Aeparme en pequefios volimenes de
eluido.

La eficiencln de un goenerador puede definirme como la
proporcidn de Te-99m en ol aintemn ol cual es separado du-
rante ¢l proceno de elucidny me erxpresa como porcentaje.

Hay evidencia cricunutancial de que las especiem radio-
quimicas presenten en el sistemn eAtan sujetas al ataque de
radicales libresy que normalmente las especies eluibles se
reducen por radiacion ionizante y Aubsecuentemente quedan
retenidas por la aldimina.

El Tc-99m fue Releccionado parn au uso en Medicina Nu -
clear porque i{nvolucra un m{nimo de exposicidédn cuando se ad
miniatran actividades relativamente altas., La preasencia de
trazas de otroa radionucle{dos puede aumentar la radiacion
a un nivel inaceptable; desafortunandamente, algunas de las
impurezas menos deseahblen, por sus altas dosis de radiacion
por ejemplo emisores alfa y emiBores beta puros, son los
mas dificiles de detectar y cuantificar. Generalmente los
usuarios no disponen de monitores para contaminacion radio-
nucleidica, por lo tanto es resorte de los productores man-
tener altos estandares de produccion.

En general la naturaleza de lan impurezas radionucleidi-
cas son dictadas por la ruta de produccidén del Mo-99. La ma



yor lmpureza dol eolufde de Te 99w pn el miamo Mo-99, Esto
e reduce por pretratambento de o aldminn por actlvacion a
alto temperatura (2%0%) o tantamlento con plata de las par
Liculan de aldmlinng,

bouw elufdon tamhidn pueden conltener ciertan fmpurezas
quimlvan, ariplondan v en ol leeho del generador o el elu-
yeute, lo cunl va on detvimento de fa nplicacidon clinica
del radlonuelnfldo,

Probnhiemente Lo fmpnreoen qufmbien més comin es ln alimi-
na. Low catlones ALY we Tovman durnnte la adaorcldn del
Mo-99, cunndo el locho de aliimlnn eata Aujoto a un medio a-
cidoy anungque enton ent lones son vquuclnlmonte removidos en
el loavado, en ponrlble dotoctar Al Yen loa elufdon,

Law dwpurevan quimican tndeaoablos pueden ser ngregadas
a ta nolueldn de Te-99m por o) oluyente. Tal ¢8 el caso de
oxidantes (por ejemplo nitratos) ngregndos al eluyente para
soslaynr los efectos de nparicidn inducida radioliticamente
de electrones molvatadon.

3.1.2., Fl generador de sublimacidn

Lan volatilidad del Leeneclo fue neflulada por Perrier y
Segre on 1937, enta propledad lTue {mportante en el descubri
miento de! elemento, wiendo unadn para Aepararlo del molib-
deno, Nobaon y Boyd predtjeron que 1las diferentes volatili-
daden del tridxido de molihdeno y el heptédxido de Lecnecio
podfan aprovechorse antinfactorinmente para proveer una
fuente de Te-99m, médlcamente aceptable.

El tridxido de molibdeno {rradindo ae calienta o 850°C
en corrlente de oxfgeno, K1 Te-99m, separado del MoO, ca -
liente Ae condensn en unn zonn (v{n en la salidn del apara-
to; algo del MoO, ae volatlilen y dobe removersce de la fa-
Ae vapar por paanje n travéa de tapdn poroso que sec mantie-
ne n unn temperaturn fntermedin entre la de sublimancion y
el punto de ebhulllcidn del Tc 07. il aparato es cnpaz de
mane jar 200 g de MoO, lrrudiaao de baja actividad emspecifi-
ca (1 Ci/g de Mo) dnndo un rendimiento de 75 Ci de Tc-99m
en menos de 20 ml de saoluciodn fisiologica.

La pureza radionuclefdicn depende de muchos factores,
pero generalmente reflejn la preosencia de sustancling en el
materfinl blanco., Por Aupucsto que ol contaminonte mas comin
es cl Mo-99., Esto se evita con unn "barrera" mantenida a
600°cC,

Otros radiocontaminantes encontrndos en el Tc-99m sublima
do se originan en trazns de Re, W y U en el material blanco
(Mo0., )., Durante la anctivacion ocurren las siguientes reac-
ciones:

.
185 e(n, ) ke t,:90,6 h
ls7Ro(n,“r)18 Re tk: 170
88
]86W(H{T)|87W(H,r)lssw — : Re
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La aimilitud quimicn del renio y el teecnecio hace que a
parezca renio activo en el Te-99m, La presencia de uranio
en el MoO, es indicada por niveles detectnbles de productos
de fiaidn volatilea como Ru-103 y radioiodos. FEn general,
la pureza radionucle{dlien del Te-99m sublimado de Mo-99 o
Mo-99 der fisidn en extremndamente nlta,

Lan Impurezanw quimlenn mon halnsy particularmente si el
MoO.,, fue colcinando parn remover volidtilesa antes deo la irra-
diacion. La pequefia cantidad de MoO. vapor que pnse la "ba
rrera" no ae dinuclve on aolucidn Tisioldgica frin y es re
movida por la membrana do [{ltracidn,

E1 generndor de subllimnceldn ea un medio para producir
Tc-99m en una escnla superior al generador cromatografico.
No es transportable y requicre unn celda caliente. Funcio-
na como central de suminiatro de 1Tc-99m.

3.1.3.61 generador por extraneceldn con solvente

La meparacion del Te-99m de) Mo-99 por extraccion con
solvente orginico fue publleadn por Gerlit. La técenlca se
desarrolld como un medio pnra purificar los elufdos del ge
nerador cromatograflco, luego pnud # Aer un siAtemn Gtil
para ¢l uvao rutfnarlo en un Inborntorio y finalmente a gran
cacala puede proveer ol Te-99m para todn una naclon,

Ueltdlzn el velativamente barnto Mo-99 frradindo(n,r) vy
dn soluclones de Te 99m muy concentrndan,

So hawn on I extreaceddn de Te 99m de unan solucldn aleca-
i de mob Ihdato de wndlio (Mo 99 )Y arando met Flet HHeotona,
Lon panon bidwlcon nont
v Se coloea ba owoluceldn aenonn de Mo-99 en contacto vigoro-

s rran MEC,

v Se de)nn mepnrar Tan tanen,

v S0 vemuerven trovan de Moo 99 de b osoluelon de Te-99m on
MEC por panafe o tenvdn e wnn pegquelia columna de aldmi-
nn,

v Bvaparaeldn del MEC de 1o nolueldn a wequedad en una co-
ryfonte de abre callentw,

. Redlsolueidn del reabtdno de Te-99m en un pequeiio volumen
do solucldn Hufoldglen,

ALREDUGCETON DEL Teo,”

Aparte del pertecneciato (y el aulfuro de tecnecio coloi
dal) todos los demas radiofarmancos del Tc-99m requieren la
reducciodon del Te(VIl) a un estado de valencia mas bajo, se-
guidn de 1an establlizacidn de eatn nueva capecic por union
a un ligando. Lo qufmicn redox del tecnecio ha sido amplia-
mente eatudindan y se conocen todos los estados de oxidacion
deade 7 o =1, Deuwde ol punto de vinta de los radiofdrmacos
aélo tienen Interda tna eapocien Te(V), TeCIV) y Te(lLL).
Ademin de 1o reduceldn efectroqulmicen, se han uwando una lar
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gn Herle de apgenten teduelores, nunque en la preparancion de
rodloldrmancon ol min uando en ol cloruro estannosn. El es -
tado de oxldoeldn del tevneelo en los radiofarmacos adn no
estd blen dotinldoy en general ae reallzan experiencias pa-
ra estwdinrlo cwpleando parn ollo Te-99,

Caondo sae uan ol wiétodo del eloruro estannoso de la for-
ma wnunl (gron excono de Sn(11) con renwpecto al tecnecio)
la reaceldn procede rapldamente y consafate en una reduccion
por dos eloctronea del Te(VID)AdY o Te(VI1)d2 y luepo prosi-
gue 0 ecatandos de oxldaclidn mia hnjos 8l no hay inhibicidn
cinétlen. Dependlendo do lan condlciones de la reaccion pue
den producirae divernos complejos, Las preparaciones opti -
mas consisten en la reduccion del pertecneciato a un dado
estado de oxidacion para la formacidn del complejo deseado
sin reacciones secundarias con el estaflo o el tecnecio.

5.L1IGANDOS

La principal ltuente de radlolidrmncos del Tc-99m son sus
tanclan hidrof{licas que contlenen una porcidn quelante. En
genernl, 1n fTormncldén de complejoR ocurre para compuestos
que contlenen grupoa funclonnlen tnles como hidroxilo, car-
box{lo, amino, mercapto, foafato, otc., en una diatribuciodn
molecular apropinda, Min cominumente se usan ligandos biden
tados y multidentndonl N

r=-— g‘ | ! 4 J ] | 1
on on Ol NRy on - 8n m - coon O”H pro(on),

- T

5o(ou)2 PO(OH)

= —

1 [ ] { i
NRy; NRp  NRy SH  NRp Coon

| l 1 | £ 1
SHosn SHo coon S soCon)y

Los estados de oxidacidn mas altos del tecnecio prefie-
ren ligandos que aean capaces de compensar la cargn positi
va muy alta del atomo central. Por ejemplo, el estado de o
xidacidn +5 en eatubilizado como aoxotecnecio con ‘compuestos
que poscen grupos mercapto, amino, hidroxil y carboxil. En
los entados de oxidacidn mis bajos prefiere lignndos con do
nores miaa Auavea tal como nzufre, [daforo y araénico, o li-
gandos con propledades do donor 17,

Bl fracaso pava "maveor" clertan sustancing interesantes
dirccetamente ha dado como reaultado el uso de derivados for
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mados por union covalente de grupos quelantes (DTPA, IDA,
etc.) con la molécula de Interés. A estos derivados se los
guele llamar bifuncionanlen,

6. FORMACION DEL COMPLEJY

l.a formacion del complejo es un principio insoslayable
en la preparacidon de los radiofdrmncos del Tc-99m. Conse -
cuentemente, la preparacidn y las propicdades de los comple
jos del tecnecio deben consalderarse desde el punto de vista
de la quimico de coordinncidon. Loa complejos de tecnecio im
portantes como radiofarmacos son en general cinéticamente i
nertes, 0 sea que no deben sufrir Iin vivo procesos de diso-
ciacidn, intercombio o hidrdlinla., Como resultado de la for
macion del complejo las propledades del ligando varian nota
blemente, yn que loa grupos funclonales estan parcinl o to-
talmente involucrados en tn unidn con el tecnecio, habien-
do un aumento en el tamalto y nlterncion de la coarga. Todos
estoa lendmenoa quedan Involucrados en la palabra "marca -
cidn",

Unn de los priocipalen cueatlonwen es Io estructura exac-
ta de loa radliotrazadoren del Te-99m que incluye el estado
de oxldaclan, tipo de Ilgandos, nimero de coordinneidn, geo
metrfn, anl vcomo ol tamaho resaultante, 1n cargn, In estabi-
Lidand del compiefo, wu veanctividimd, ote,, tanto In vitro,
como I vivao,

7. QUIMICA DEL TECNKGIO (V)

E teeneclo (V) puede eatablllvarae en preaencin de un
Pignndo aproplado sl ae anuln In posterlior reduccidn a un
catado de oxltdacldn mdn hanjo, Betos complejos Re cnracteri-
zan por uno o don grupoa oxo unldos al tecnecio. Hny grupos
capnces de catablllzar el oxoteppnoeio(V), que son hidenta-
doa o tetradentados, Bl oxfpgenn, nltrédpeno, azufre, arseni
coy [daloro ncetiian como donores de electronea. Unn clase
muy blen Investipgada de éntom luvolucra un bis(ditiolato)
oxotecnecinto(V),

Complejo oxotecneelo (V) con | fgandos ditiolato
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Desade el punto de vista de Iun randiofnrmacia y In radio-
farmncologin tos complejon del Te(V) han sido usados con
varios propositos:

. Eatudios radlofarmacolagicas, por ejoemplo loa complejos
de tiolato.
Bisqueda de nuevos radiofédrmacos para rifion: Tc-DADS y de
rivados.
Bisqueda de compucstos neutros y cationicos, por cjemplo
complejos de aminas macrociclican, complejos N-coordina-
dos, complejoa de aminoetanol, complejos de B-quinolina
y sus derivados y complejos de hases de Schiff.

8.QUIMICA DEL TECNECIO (1V)

En aolucidn dcldn fuerte, pueden obtenerse facilmente
hexahnlotecneclatoa por calentamlento de pertecnecinto con
ol hidriaclido correapondlente. Con reapecto a los radiofar-
macos del Te-99%m ¢l priwmer modelo, usando Tc-99, cuya es -
tructura fue determinadn por rayos X se prepard a partir
de ('I'(-'Vlir(,)"2 y MbP, La eatructurn del complejo, donde se
supone que ol catado de oxldacldn del tecnecio es 1V, con-
piste en cadenna poliméviean Inlinttas, Cada dtomo de tec-
neclo eatd untdo o don | lgnndon MDP, y cada MDP e8ti coor-
dinndo a don dtomon de toeneelo, Tal puente entre dos cen-
troa de tecneclio que se poatuln para el modelo pollimérico
de Te=99, [Te (MDY COI) |, 400 colneldlirfn con In enlructura
del agentoe onteattdpleo preparndo con Te-99m, cuyn composi-
cidn min wo eatd anctarandn, Por In vxlatencia de miltiples
pleon en UPLE y ta Intiaenela do In concentracidn de tecne-
cio, Ao wnpone unn naturnloeea poltimérica causndn por la in-
corporneritn de complejon de teeneeto en oligimeros de difos
fonnlo-enal nflo,

Debldo a toa potencinles redox lavorablea y a In cinéti-
ca , el pertecneciato purde reduclrae facilmente via Tc(V)
a Te(IV) o eatndoa min hnjos de oxldaclidn. En solucidn acuo
ana, Aaln Vlgoandos aproplados, sae Torma la especie Insoluble
TeOy. 0ly0, En preaenclin del Iigando favorable, ae forman que
laton del Te(IV)., La cenracterlizacldn de éatos indica la pre
sencia de especien monoméricas y poliméricas, dependiendo
de la concentracidon de tecnecio. Por reduccion del TcO4~ por
iones estannosos en ciertos sistemas, tal como solucidn de
citrato, se pueden obtener eapecien de Te(V). La relacidn
entre Tc(V) y Te(IV) dependeri en todo caso de la concentra
cidén de tecnecio, Por In muy bajn concentracion de tecnecio
en lna preparnclonca do Fe=99m ae Aaupone que ln ecsapecie pre
dominante sera ol Te(V),

9. QUIMICA DEL TECNECTO (1) ¥ (1)

’
Bl TeCit1) ae obtiene rapldamente por reduccion con exce
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so de cloruro oatannono on buller DFPA, Bin embargo, es di
ficll preparar en forma veproducible loa complejos que for
ma ol tecneclio con amlnopollcarboxiiotos (NTA,EDTA, DTPA).

Entre Tos vradlobdrmncon ae han poatulado el Te(111) para
los ngentes hepntoblilaven derlvadoa del dcido tminodiace-
tico. Kn este cono ae tlenen ovideneian de o existencia de
un complejo anldnico 112, con nimero de coordinnclidon seis.
Aqui los ligandos aminopolicarboxilatos 0,0-donor, son ob-
viamente capnces de eatabilizar la especie Tc(1ll1l).

El complejo de tecnecio con el ligando diars (o-fenilen
(bis)dimetilarain), que habia sido preparado hace tres de-
cadna, nhora ha aldo carncterizndo como un complejo de Tc
(1711), con nmimero de coordinacidn Reis y en unn geometria
trana-octanddricen. Dosa dAtomos de cloro como tigandos auxilia
rea eatdan mitundon on tranA uno van reapecto al otro y cua-
tro Atomos de araénico forman el plano bhasal del octaedro.

- 4 +

Cl \'" ;
,13 G 4 CH

Eatructura cristalina del trana-[Tc(diars)yClg]*

Eate complejo catidnico de Te(l111) ea muy Iimportante pa-
ra |an bisquedn de agenten para miocardlo. Con reapecto a a-
gentea potencinles para mlocardlo, Ae han usado ligandos bi
dentadoa como foalinam y arsinam Lercinrias para preparar
complejos de fdrmula general (TchyXp)*t, donde D representa
el ligando quelante diaraina y difosfina, y X representa
cloro, bromo, lodo o seudohaluroa, Con un control apropiado
de la reaccion esta clnae de complejos se pueden obtener
con Tc-99m.

El complejo de Te(l) [Te(DMPE)q]1* (DMPE~bis(l,2-dimetil-
fosfinn)etano) se acumula también en el miocardio neeomal y
estudios reclienten to dan como un agente muy promisoria,

También debemos mencionar el grupo de los isonitrilos
[Tcl(CNRYg1*, como por ejemplo con Ret-butil y el RP30 (te-
trakia(2-metoxi-laobutil-imonitrilo)), que tienen un compor
tamiento blioldglico exltono en anlmnles de Laboratorio, cul-
tivo de célulnn y captnctdédn en mlocardio normal.

Otro complejo Interennnte radlolfarmacolégicamente (mio-
cardiotropico) en el hexnkin(trimet f1fonfito)teenececio(l),
que e un praducto monocat dnleor[Te(pPocny)q)qlt.
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10.RADIOFARMACOS DEL TECNECIO

En los sistemas bioldgicos, los complejos del tecnecio
son por naturaleza sustancias hechas a partir de un elemen
to artificial. Dependiendo de su naturaleza los requerimien
tos concernientes a estructura quimica o propiedades, pue -
den ser muy diferentes, desde las propiedades fisicoquimi -
cas (tamafio, lipofilicidad, etc.) a parametros moleculares.
Asi, la clave para el disefio de un radiofarmaco es la simi-
litud de los complejos del tecnecio con sustancias relevan
tes desde el punto de vista diagnostico: sustratos, hormo-
nas, agentes de diagnéstico convencional, etc. En general,
tales similitudes no pueden obtenerse "marcando con tecne-
cio" tales sustancias. Lo que se trata de hacer es "tradu-
cir" la estructura del compuesto en cuestion (sustrato or -
ganico) dentro de los limites de la quimica de coordinacidn
del tecnecio. O sea se trata de crear "analogos". Daremos
algunos ejemplos a continuaciodn.

10.1. Complejos anidnicos: son bien conocidos como radiofar
macos los complejos anionicos, que son excretados via el
sistema de transporte anionico, por el higado. Hay reglas
conocidas como requerimientos estructurales para la excre-
cion biliar, tal el caso de los complejos de Tc-99m con de-
rivados del acido iminodiacético.

Estos nacieron cuando se trato de disefiar un radiofarma-
co para miocardio marcando el agente antiarritmico, lidocai_
na, con Tc-99m. Intento que fallo debido a que el proceso
de marcacion introduce modificaciones importantes que cam-
bian totalmente el comportamiento biologico de la droga.
Sin embargo, el concepto de analogo aplicado a la bilirru-
bina es util para entender el comportamiento in vivo de los
complejos HIDA-Tc, donde se "tradujo" parcialmente la simi-
litud estructural en términos de la quimica de coordinacion
del tecnecio.

R3 /CHzCH:;
—NHCOCHN Lidocaina
Hj CH,CH3,
H
3 _ CHyC00"
— NHCOCHyN Ligando dimetil-HIDA

~ -
Mg CH,C0O
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10.2. Complejos catidnicos

Actualmente se esta trabajando sobre el disefio de comple
jos catidnicos de Tc-99m para que actien como agentes para
miocardio. Estructuralmente podemos esquematizarlos de la
siguientes manera:

% L. AV I R
G clo 90 [

10.3.Complejos neutros lipofilicos

Se han hecho recientes estudios para la preparacion de
trazadores de Tc-99m lipofilicos, capaces de atravesar la
barrera hematoencefalica. El transporte pasivo a través de
membranas lipidicas, tal como la barrera hematoencefalica,
es posible para sustancias con coeficientes de particion
lipidos/agua favorabhles. Loberg y colaboradores han demos -
trado que los complejos de tecnecio atraviesan tal barrera
en proporcidn a su lipofilicidad. Asi han preparado comple-
jos de tecnecio solubles en lipidos por adicion de sustitu-
yentes a IDA, EDTA, DTPA y oxina.

Los complejos de tecnecio con diazotiociclodecanos sus -
tituidos tienen, in vitro, parametros favorables para el
pasaje por la barrera hematoencefalica. Mas recientemente
han aparecido complejos lipofilicos con ligandos con atomos
de azufre que presentan una buena permeabilidad y permanen
cia dentro del cerebro
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11.COMPLEJOS DEL Tc-99m CON EL ACIDO IMINODIACETICO N-SUS-
TITULIDO

En general estos agentes una vez administrados son ex -
traidos de la circulacion por el higado y excretados en la
bilis. La mayoria de los complejos de coordinacidn del Tc-
99m son rapidamente extraidos de la circulacidn o por los
rifiones o por el sistema hepatobiliar. La diferencia entre
unos y otros esta dada por la liposolubilidad.

Jackson y Bolles dieron a conocer un estudio de una lar-
ga serie de complejos de tecnecio demostrando que el loga -
ritmo de los coeficientes de particion agua/octanol,
In(a,/ay), de estos complejos pueden usarse para predecir
su limpieza relativa urinaria/hepatobiliar. Midiendo los
coeficientes para una serie de complejos de Tc-99m en fun -
cion del pH, pudieron determinar las caracteristicas que
permiten una predominancia de la excrecion hepatobiliar.
Concluyeron que para pH entre 5 y 8, el complejo no deberia
ser tan lipofilico como para tener un 1ln(a,/a,) menor que
-2. Ademas establecieron que la hidrofilicidad de un comple
jo debe caer dentro de ciertos limites para m1n1m1zar su

gprado de excrecion renal.

Podemos agregar que los compleJos de tecnecio muy 11pof1
licos son rapidamente estraidos de la circulacion por el h1
gado y permanecen alli indefinidamente (probablemente como
resultado de la formacion de un coloide y fagocitosis por
el sistema reticuloendotelial), mientras que los complejos
muy hidrofilicos son rapidamente eliminados por excrecidn
renal. Aquellos agentes con las propiedades lipofilicas e
hidrofilicas mejor balanceadas son eliminados por via hepa-
tobiliar.

Cuando se trata de predecir el comportamiento de una de-
terminada molécula marcada con Tc-99m aparece el inconvenien
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te de la falta de un adecuado conocimiento de la quimica
del tecnecio en tales radiofarmacos. McAfee establecic cua-
tro factores que afectarian la biodistribucion de las dro -
gas: 1) tamafio molecular, 2) solubilidad en lipidos, 3) u -
nion a la proteina plasmatica y 4) sitios de union celulares
especificos. Aunque McAfee habld solo de drogas, lo mismo se
puede aplicar a precursores bioquimicos, compuestos bioqui
micos y otras moleculas pequeiias.

Otro factor a tener en cuenta es el estado de oxidacion
del tecnecio en los distintos radiofarmacos, como asi tam-
bien otros aspectos igualmente importantes, como por ejem -
plo la carga total del complejo al pH fisioldgico. Igualmen
te importante es el conocimiento de la estabilidad cinética,
por ejemplo la velocidad de intercambio con otros ligandos,
tales como las proteinas del plasma, la estabilidad con res
pecto a la oxidacion del tecnecio a pertecneciato y la esta
bilidad termodinamica. B

Loberg y sus colaboradores fueron los primeros en utili-
zar el acido iminodiacético como grupo funcional para prepa
rar el HIDA-Tc-99m un potencial andlogo de la lidocaina,
buscando un agente para miocardio. Sin embargo, el comporta
miento in vivo del HIDA-Tc-99m reveldé una rapida excrecién
biliar; por lo cual se lo considerdo inmediatamente como po-
tencial agente hepatobiliar.

En un intento de explicacidn de la relacidn entre la es-
tructura y la excrecion biliar de los quelatos de Tc-99m,
Firnau sugirid la siguiente estructura:

Sin embargo es conocido el hecho que el acido iminodiace
tico forma bis complejos con los metales de transicion. Por
lo tanto una estructura mas probable para el HIDA-Tc-99m es
la de bis complejo. Experiencias posteriores demostraron
precisamente que se trata de un bis complejo con dos molécg
las de HIDA unidas a un atomo de tecnecio. Loberg, usando
HIDA-C-14 y Tc-99 demostro que la relacion HIDA-Tc en el
complejo es 2:1. A partir de estudios electroforéticos se
viéo ademas que el complejo es anidnico con una carga -1l o
mayor. Ademas Loberg llego a demostrar que el estado de oxi
dacion del tecnecio en el complejo es +3.

Una de las principales razones de la utilizacion del aci
do iminodiacetico es la relativa facilidad de producir reac
ciones de sustitucidn nucleofilica y de esta manera se han
sintetizado numerosos analogos. Como ya se menciono el pri-
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mero fue el acido 2,6-dimetilfenilcarbamoilmetiliminodiace-
tico, HIDA, con similitudes estructurales con respecto a la
lidocaina y la metillidocaina.

Para estudiar su comportamiento in vivo se lo inyecto en
ratones comparandolo con el MIDA-Tc-99m, acido metiliminodi
acético-Tc-99m. Se comprobo que mientras éste era excretado
exclusivamente por via renal, el HIDA-Tc-99m mostraba una
cinética hepatobiliar. Estd demostro que el comportmiento
bioldgico de los acidos iminodiaceticos N-sustituidos esta
fuertemente influenciado por la naturaleza quimica del N-
sustituyente.

Uno de los factores mas importantes en la evaluacidn de
los acidos iminodiacéticos es la estabilidad de la unidn
quimica del tecnecio y los varios acios iminodiacéticos N-
sustiuidos. La diferencia entre la biodistribucidn del
MIDA-Tc-99m y el HIDA-Tc-99m puede tomarse como evidencia
directa de la estabilidad in vivo de ambos radiofarmacos.
Si la union entre el Tc-99m y el acido iminodiacético se di
sociara y el Tc-99m fuera transferido a otro ligando enddge
no, por ejemplo, la albimina, los dos radiofarmacos deberian
tener la misma distribucidn en drganos y tejidos. Una ma -
yor evidencia de la estabilidad del HIDA-Tc-99m fue obteni-
da en otra serie de experimentos inVivo en los cuales se in
yectaron ratones con el contenido de la vesicula y la veji-
ga de ratones inyectados una hora antes con HIDA-Tc-99m.

Se observo que los contenidos de la vejiga y la vesicula
dieron idéntica biodistribucion que la obtenida originalmen
te con el HIDA-Tc-99m; lo cual significa que el complejo fue
excretado en la misma forma radioquimica original, sin haber
sufrido disociacidn o metabolizacidon. Ademas ambos conteni-
dos demostraron ser iguales, indicando que la fraccion que-
lato del complejo consiste en un uUnico componente.

Una explicacidon para la limpieza hepatobiliar del HIDA-
Tc-99m puede encontrarse en el hecho que ciertas aminas cua
ternarias, similares a la metillidocaina, exhiben una lim-
pieza hepatobiliar. En general, los requisitos para la ex-
crecién hepatobiliar son que la molécula posea una porcion
polar y otra no polar y peso molecular de aproximadamente
300. La region polar puede ser anidnica o catiodnica.

El factor mas importante para predecir la distribucion
de los radiofarmacos es el conocimiento de la composicion
radioquimica del quelato. Por ejemplo, cuando se comparo la
excrecion del HIDA-Tc-99m con respecto al HIDA-C-14 se com-
probd el profundo efecto del tecnecio en la distribucion en
el Srgano blanco. En efecto, mientras que mas del 757 del
HIDA-Tc-99m se excreto por el sistema hepatobiliar, menos
del 0,18% del HIDA-C-14 lo hizo por esta via. Por lo tanto
el metal ejerce una gran influencia en la biodistribucion
del complejo. Como ya se indicd los estudios de loberg mos-
traron que la relacion molar del dimetil-IDA al tecnecio es
2:1, sugiriendo un bis complejo. También se vio que el es -
tafio no forma parte del complejo, siendo la carga total -1
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(figura 7 ).

La necesaria especificidad estructural para la formacidn
de los complejos del Tc-99m con derivados del acido iminodi
acético con propiedades colescintigraficas, ademas de las
caracteristicas generales de polaridad, tamafio molecular y
peso molecular, ha sido identificada como a) sustitucion
por un diacetato en el nitrogeno de la amina, b) un sustitu
yente atractor de electrones en beta a la amina y ¢) un gru
po lipofilico separado por una distancia sustancial del gru
po hidrofilico. Se forma un complejo estable cuando el ni -
trogeno imino es sustituido con un grupo carbamoil en posi-
cion beta. En particular, la porcidn carbamoilmetil parece
ser crucial para la formacion de complejos estables con una
muy alta limpieza biliar. La sustitucidon del grupo carbamoil
resulta en un valor de pKa del imino de 6,1.(Figura 8 )

La composicion radioquimica de los complejos de Tc-99m
que se forman con un pKa significativamente menor que 5,
por unién directa al nitrdogeno de otros grupos dadores de
electrones como bencil o fenil, resulta en complejos ines -
tables. La sustitucion imino con grupos con poco caracter
dador de c lectrones da valores de pKa mayores que 8. Estos
ligandos producen multiples productos radioquimicos cuando
se complejan con Tc-99m. La sustitucidén del grupo carbamoil
metil por un carbamoiletil afecta el pKa del nitrogeno imi-
no considerablemente, resultando en un complep de tecnecio
inestable, con baja captacion biliar y relativamente alta
excrecion urinaria.

El efecto de los sustituyentes del grupo fenilo parece
ser estérico en su naturaleza y comprende cambios en la 1li-
pofilicidad que afectan la distribucidn in vivo y la excre-
cion hepatobiliar. :

Cuando se aumenta el volumen de los sustituyentes, el e-
fecto estérico se refleja en el tamaiio de los sustituyentes
alquilicos en la posicion orto, que resulta en variaciones
en la velocidad de marcado, estabilidad y numero de especies
radioquimicas presentes en la mezcla de reaccion. Estas di-
ferencias son atribuidas a diferencias en la conversion del
producto intermediario o metaestable al producto final.

La union a la proteina plasmatica del agente afecta los
parametros cinéticos in vivo, y esta propiedad parece ser
influenciada menos por la posicidn orto que para los susti-
tuyentes en posicion para.

Por la similitud de las caracteristicas in vivo entre los
diversos agentes quelantes y los efectos comunes de algunos
sustituyentes en relacion a sus respectivas limpiezas renal

y hepatobiliar, se puede identificar groseramente cada gru
po de la molécula que le confiere caracteristicas en cuanto
a su cinetica hepatica.
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La especificidad de estos agentes, que se define como el
porcentaje de la dosis administrada excretada en bilis, se
ha determinado en pequefios animales por administracion del
radiofarmaco ssguida de la medicidn de la actividad en varios
organos, incluyendo el higado, intestinos, rifiones, orina
y sangre a los 30 minutos o | hora postinyeccidn.

La velocidad de transporte hepatobiliar para muchos de
estos agentes se estudid usando gamma camara. Para ello el
mejor modelo animal es el conejo. Definiendo zonas de inte-
rés sobre el higado, corazdén y vesicula biliar se obtienen
las curvas de actividad en funcidn del tiempo. Los parame-
tros evaluados en estas curvas son el tpa,x, que es el tiem-
po entre la inyeccion y la maxima actividad en higado; el
tsp, que es el tiempo entre el tpax ¥y el 507 del tpaxs y el
tl, que es la pendiente de la curva de limpieza hepatica a
ts50- .

El tpax da una medida de la eficiencia de extraccidén ini
cial del trazador, los valores de tsg y t4% dan una medida
de la eficiencia de extraccion en equilibrio. Valores peque
fios de tf y tgg indican que el trazador esta siendo rapida-
mente excretado del higado a la bilis.

Los agentes hepatobiliares deberian tener una captacion
inicial alta por el higado, tp,x pequefio, y rapida excrecion
en la bilis, tgg y ty chicos. Los derivados del 1DA dimetil,
dietil, diisopropil y p-butil usados clinicamente muestran
comportamientos diferentes: el dimetil es el de menor espe-
cificidad, esta aumenta cuando se pasa al dietil. El deriva
do diisopropil tiene una cinética similar al dietil, pero
es mas resistente a altos niveles de bilirrubina. Por otro
lado el derivado p-butil es limpiado rapidamente de la san-
gre por el higado, pero se excreta lentamente del higado a
la bilis, ademas compite exitosamente con altos niveles de
bilirrubina.

En 1983 Nunn y colaboradores infaemaron sobre la prepara-
cién de 33 nuevos derivados del iminodiacetico, establecien
do que uno de ellos, conocido como Mebrofenin o 3-bromo-
2,46-trimetil-IDA, presentaba excelentes propiedades biolo-
gicas al unirse con el Tc-99m. Klingersmith y otros lo ensa
yaron y compararon con el diisopropil-IDA-Tc-99m, llegando
a la conclusidn que tiene menor excrecidn renal que éste.



En 1984 Subramanian en lugar de utilizar bromo utilizé iodo
para colocar en la posicion 3 del trimetil derivado, estu-
diada la biodistribucidn en conejos demostro que este com-
puesto tiene aun menor excrecion renal que el 3-bromo-trime-
til-derivado. Ademas prepardo el 3-iodo-dimetil-Ida y el 3-
iodo-dietil-IDA y comprobd que todos estos compuestos for-
man complejos con el Tc-99m que presentan menor excrecion
renal y ademas aumentan la velocidad de limpieza en sangre

e higado, a diferencia de aquellos sin el haldgeno en la
posicion 3.

Los compuestos que acabamos de mencionar no son los uni-
cos, otros autores, por ejemplo Hunt y col han preparado o-
tros derivados utilizando el acido benzoimidazolilmetilimi-
nodiacético, entre los que podemos mencionar:

R
O
R) : CHZN//

N

CH,COOH

CH,COOH

I BIMIDA COMPLEXONE

Si Ry=R7=CH3 se trata del dimetilbenzoimidazolil-IDA, si
Ry=Cl y Ryp=H, es el clorobenzoimidazolil-IDA.

Varios de estos derivados que hemos nombrado son usados
actualmente en clinica cumpliendo en grado variable alguna
de las caracteristicas deseadas para los radiofarmacos he-
patobiliares:

Excrecidon urinaria pequefia o nula

Rapida captacidon hepatica

Pasaje rapido al sistema hepatobiliar en individuos nor-
males o ictéricos.



RIT.ACION ENTRIS 1.A
FSTRUCTURANA Y LA EXCRBECITON
DE DROGAS




Las drogas y sus metabolitos son usualmente eliminadas
del cuerpo por excrecid6n en la orina o la bilis o algunas
veces en ambas, pero también son posibles otros caminos,
tales como la leche materna, saliva, sudor o aire expirado.
La excrecidén puede tener lugar por procesos activos o pasi

vos, y esta influenciada por las propiedades fisicoquimicas
de la droga.

1.TRANSPORTE PASIVO

Se trata de un proceso donde la fuerza direccional es un
gradiente de concentracion a traves de una menbrana y donde
el compuesto en cuestion es transportado desde un comparti-
miento con una dada concentracion a otro con una concentra-
cion menor. Hay varias propiedades fisicoquimicas que influ
yen en el transporte pasivo de un compuesto. Como sdlo la
fraccion no ionizada y no unida a proteinas es la que puede
ser transportada por procesos pasivos, el valor del pKa de
la droga y el grado de unidn a la proteina influyen en la
cantidad disponible para ser transportada a través de las
membranas por difusidn pasiva.

2. TRANSPORTE ACTLVO

El transporte activo puede tener lugar contra un gradien
te de concentracidn y esta relacionado intimamente al meta-
bolismo celular. E1 transporte activo ha sido muy bien estu
diado en el rifion, donde aniones y cationmes organicos son
secretados por dos mecanismos diferentes. Una gran cantidad
de aniones organicos son transportados activamente por el
tubulo proximal. Comiunmente el anion es un grupo carboxilo,
pero también son transportados por este mecanismo acidos
sulfdnicos como el rojo fenol. También es conocido el hecho
que procesos metabdlicos que involucran conjugacion dan co-
mo producto aniones que son secretados por este mecanismo.
Se han hecho muchos intentos tratando de caracterizar los
requerimientos estructurales para este tipo de transporte
pero ninguno es totalmente satisfactorio.

Ejemplos de aniones organicos que son excretados activamen-
te por el rifidn:
dcidos monocarboxilicos: acidos acéticos, aminoacidos, ben
zoatos, hipuratos, glucuronidos,
heterociclos.
acidos dicarboxilicos, acidos sulfonicos, sulfonamidas,
tiazidas.

El mecanismo de transporte para las bases organicas es a
nalogo al de los aniones, pero esta claramente separado de
éste. La analogia entre la excrecion de bases y acidos en el
riidn es que ambos son excretados en el tubulo proximal del



rifion.

Se ha demostrado que hdy competencia por el transporte
Yy que se trata de un proceso dépendiente de la energia. El
sistema de transporte para acidos y bases es diferente, ya
que inhibidores de un sistema no inhiben el otro.
Ejemplos de bases organicas que son excretadas activamente
por el rifion:
colina, puanidina, metilpuvanidim, histamina, Nl-metilnicoti
namida, piperidina, lincomicina, morfina, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, tetrabutilamonio.

3.REABSORCION

Se comprueba que algunos compuestos que son secretados
por el tibulo no necesariamente son excretados en grandes
cantidades en la orina. Esto es consecuencia de la reabsor
cidén tubular. Mientras que la secrecidn es activa, la reab
sorcion de la mayoria de los compuestos es pasiva y depende
primariamente de la permeabilidad del epitelio tubular a la
porcion no ionizada del acido o base considerados. El1 grado
de reabsorcion esta relacionado con la liposolubilidad de
la fraccidon no ionizada. Se ha comprobado que el grado de
reabsorcidn esta inversamente relacionado con el coeficien-
te de particion cloroformo/agua.

Puesto que la reabsorcidon aparece como un proceso de di-
fusion, la magnitud de la reabsorcién depende del gradiente
de concentracion de la fraccidén no ionizada del fluido tubu
lar al espacio peritubular, y esto, a su vez, esta influen-
ciado por el pH y volumen de los fluidos tubulares. Como
consecuencia, el flujo de orina y el pH son factores impor-
tantes en el grado de excrecion de acidos y bases débiles.
En relacidn a ésto es obvia la importancia del pKa de la
droga en relacion al grado de reabsorcidon de la misma. Pues
to que la forma no ionizada de un acido débil o base débil
tiende a difundir desde la orina tubular de vuelta a las cé
lulas tubulares, seria obvio que la acidificacidén aumentara
la reabsorcidon de los acidos débiles, cuyo pKa esta dentro
del rango neutro y promueve la excrecidén de las bases débi-
les, cuyo pKa esta en el mismo rango.

4 .EXCRECION DE DROGAS EN LA BILIS

La excrecion biliar de compuestos endégenos y exogenos,
junto con la eliminacion en la orina, constituye uno de los
mecanismos principales de eliminacion. Sin embargo, se debe
recordar que los compuestos excretados en la bilis pueden
reabsorberse del tracto intestinal y asi tomar parte de la
circulacion enterohepatica. La mayoria de los compuestos su
fren metabolizacidn previa a la excrecion en la bilis. Hay
tres factores que influyen en la excrecidon biliar de las
drogas:

tamafio molecular
polaridad



estructura molecular

a) Tamafio molecular

Ha sido demostrado que la excrecion biliar juega un papel
importante en la eliminacion de aniones, cationes y molécu
lan nwo ianizadan que contiecnen prupoa polavrea y lipolilicos
y con un peso molecular mayor que 300. Las moldculas mias pe
quefias solo se excretan en cantidades insignificantes en la
bilis, puesto que son reabsorbidas de la bilis primaria
cuando pasan a traves de los canaliculos mas pequeifios. Para
cada uno de los grupos de drogas mencionados anteriormente
existiria un transporte activo mediado por carriers. Esto
es asi ya que el transporte se produce contra un alto gra-
diente de concentracion, son comunes las relaciones concen
tracidon en bilis/concentracidn en plasma de 50/1 o mayores.
Ademas, si la concentracion de la droga en plasma aumenta
progresivamente, se llega a una velocidad limite de secre-
cién que no puede ser superada (transporte maximo).

Por dltimo, varios miembros de la misma clase (anidn, ca
tidn o no ionizada) compiten, uno deprimiendo la excrecidn
biliar de otro, pero no hay competencia entre miembros de
diferentes clases.

Probablemente hay un limite superior en cuanto al peso
molecular para la excrecidon en la bilis, ya que compuestos
como la inulina, con peso molecular alrededor de 5000, o

proteinas se excretan en la bilis s6lo en cantidades de tra
zas.

b) Polaridad

Otro requerimiento para la excrecion biliar parece ser la
presencia en la molécula de un grupo fuertemente polar. Es-
te grupo puede ser un acido carboxilico o sulfdnico o grupo
amino cuaternario.Estos grupos permiten que la molécula e-
xista como especie soluble en agua al pH fisioldgico. Asi,
por ejemplo, el sulfatiazol y su N-acetil derivado son ex-
cretados pobremente en la bilis. Sin embargo, cuando se re-
emplaza el grupo acetilo por succinilo, resulta en un marca
do ascenso en la excrecidn biliar, aunque el cambio en el
tamaifio molecular es relativamente pequefio.

La excrecidén biliar de algunos compuestos de amonio cua-
ternario y aminas terciarias después de la administracion
intravenosa de compuestos marcados muestra que solo una pe-
queiia fraccion de la radiactividad eliminada en la bilis es
atribuible a los compuestos originales. Los metabolitos son
presumiblemente conjugados que parecen ser mas polares que
los compuestos originales.

Otro grupo de sustancias que son altamente excretadas en
bilis son ciertos glicdosidos naturales. Estos no pueden ser
ionizados y aparecen en bilis sin carga. Sin embargo, pare-
ce que la porcion soluble en agua del azucar de los glicédsi
dos provee la polaridad requerida para la excrecion biliar.



c) Estructura molecular
En ciertas situaciones se ha encontrado que la introduccidn
de un grupo dentro de una molécula puede aumentar la excre-
cion biliar en proporcidn comparable a la de un cambio en
el tamafio molecular o la polaridad. Por ejemplo, la excre -
cién biliar del 4-hidroxibifenilglucurénido aumenta de 60 a
907 si se introduce un grupo hidroxilo en la molécula como
en 4,4'-dihidroxibifenilglucurdnido. La excrecion biliar
del sulfatiazol aumenta de 4 a 197 si se introduce un grupo
ftalil en la molécula. Sin embargo, este efecto es mucho
mas pronunciado si el anillo bencénico es sustituido por un
ciclohexano. Aunque el peso molecular cambid en seis unida-
des esto resulto en un cambio en la excrecion de 19 a 667%.
La importancia relativa de los tres factores mencionados
no esta aclarada. Sin embargo, se puede observar que muchas
moléculas que son excretadas en bilis contienen un grupo po
lar y otro no polar. En este sentido recuerdan a las sales
biliares que consisten en una porcion esteroide no polar y
una cadena lateral altamente polar compuesta de un residuo
glicina o taurina. Sin embargo, moléculas altamente polares
o no polares son excretadas pobremente en la bilis. Asi, ni
el dieldrin, muy lipofilico, ni el acido hipurico, altamen-
te polar son excretados en .la bilis. Es posible que para que
ocurra una buena excrecion biliar es necesario un balance
critico entre los aspectos polares y no polares de la estruc
tura molecular.



HIGADO Y VESILICULA BILIAR




1.FISLOLOGLIA HEPATICA

La unidad anatdmica y funcional del higado es el lobuli
llo hepatico, esta formado por las células hepaticas o he-
patocitos, dispuestas en columnas separadas por capilares,
sinusoides sanguineos y los capilares biliares. La vena por
ta se ramifica rodeando los lobulillos; la sangre de estas
venas mezclada con la sangre que llega de las arteriolas,
ramas de la arteria hepatica, pasa entre las células por
los capilares vasculares, para llegar a la vena central, ra
ma de la vena hepatica. B

Los capilares sanguineos no poseen pared endotelial pro-
pia, pero presentan a intervalos las celulas de Kupffer,
que forman parte del sistema reticuloendotelial. La bilis
se forma dentro de las células hepaticas y desemboca en los
capilares biliares, separados de los capilares sanguineos
por tejido celular hepatico, para pasar a los conductos he-
paticos (figura 9 ).

lLas funciones de la gléndula hepética son numerosas, las
principales son:

Secrecion biliar: la bilis se produce en el higado en for
ma continua y se almacena y concentra en la vesicula bi -
liar, de manera que su composicidén varia segun se trate
de bilis hepatica o bilis vesicular.

La bilis hepatica es de color amarillo dorado en el hom-
bre, mientras que la bilis vesicular es de color amarillo
verdoso oscuro; la primera es ligeramente alcalina, pH
7,4 y la segunda es ligeramente acida, pH 5,5.

La cantidad de bilis producida por el higado en las 24 ho
ras es de unos 700 ml y sus componentes principales son
las sales de los acidos biliares o sales biliares, los
pigmentos biliares y el colesterol (Figura 10).

lLos acidos biliares son los constituyentes mas importan-
tes, siendo los principales el acido glicocdélico y el tau
tocélico, que existen como sales sédicas. Los acidos bi -
liares se forman en el higado a partir del colesterol, pa
san por la bilis al duodeno y son reabsorbidos en el ileon
principalmente para volver al higado por la vena porta y
secretarse de nuevo en la bilis, circulacion enterohepa-
tica.

Los pigmentos biliares son la bilirrubina (amarilla), la
principal, y la biliverdina (verde), producto de oxidacion
de la primera. Esta se forma en el sistema reticuloendo-
telial a partir de la hemoglobina, circula por la sangre
y es excretada por los hepatocitos a las vias biliares.
El colesterol proviene de los alimentos y se sintetiza en
el organismo, principalmente en el higado; es excretado
en la bilis, llegando asi al intestino.

La accidn digestiva de la bilis se debe exclusivamente a
las sales de los acidos biliares, siendo los demas compo
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nentes productos de excrecidn
portante papel en la digestid
y vitaminas liposolubles.

La secrecion de la bilis por el higado o coleresis es un
proceso continuo, a diferencia del proceso de expulsion

de aquella al intestino o colagogia, que es intermitente.

; aquellos desempefian un im
n y absorcidon de las grasas

Funciones metabolicas: el higado ejerce funciones funda-
mentales en el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas y grasas.

El papel del higado en el metabolismo hidrocarbonado es:
a) lugar de formacion de la glucosa sanguinea y regulacidn
de la glucemiaj;

b) formacion de glucogeno a partir de los monosacaridos
y su desdoblamiento en glucosa.

En lo que respecta a las proteinas, el higado:

a) sintetiza las proteinas del plasma;

b) es el lugar de desaminacion de los aminoacidos;

c) es el sitio de la formacidon de urea.

En el metabolismo de las grasas, el papel del higado es:
a) almacenamiento de grasas en transito de los depositos
para su utilizacidn;

b) formacion de fosfolipidos, estado en que se movilizan
las grasas del higado;

c) desdoblamiento de las grasas y formacion de cuerpos
cetonicos, que son oxidados en los tejidos.

Hematopoiesis y coagulacion sanguinea: a este respecto,
et hipado:

a) almacena la vitamina By, factor antianémico necesario
para la maduracion de los eritrocitos;

b) sintetiza fibrindgeno, protrombina y otros factores de
la coagulacion;

c) es el lugar de destruccion de los eritrocitos (células
de Kupffer);

d) formacidon de heparina.

Funciones de desintoxicacidon: el higado produce la trans-
formacion de diversas drogas y sustancias toxicas forma-
das por el organismo:
a) por oxidaciodn;
b) por reduccion;

- . .’ ’ . ’ . ’ . ’ .
¢) por conjugacion con acido sulfurico, acido glucurodnido,
acido acetico y glicina.

2.FISIOLOGIA DE LAS VIAS BILIARES

La bilis sale del higado por dos conductos hepaticos que
se reunen formando el colédoco, al que llega a su vez el
conducto cistico, desembocadura de la vesicula biliar. El
colédoco termina junto con el conducto pancreatico de Wirsung
en la ampolla de Vater, que se abre en el duodeno; en la ter



minacion del colédoco se encuentra el esfinter de 0ddi(fi-

gura | 1), ‘
Las funciones de la vesicula biliar son de almacenamiento,

absorcion, secrecidn y motilidad.
Almacenamiento de bilis y absorcion: durante el ayuno el
esfinter de 0ddi esta cerrado o sea contraido y como la
bilis se produce continuamente, cuando su presion alcanza
a 70 mm de agua, comienza a pasar a la vesicula. Alli se
almacena y concentra, por absorcion de agua y sales, unas
10 veces, de manera que 50 ml de bilis vesicular contienen
los principios activos de 500 ml de bilis hepatica.
Secrecion: la mucosa vesicular secreta mucus y probable -
mente colesterol, que se afiaden a la bilis.
Movimientos de la vesicula: la vesicula biliar posee un
tono postural, adaptandose a su contenido y mantiene en su
interior una presidn mas o menos constante. Las contrac-
ciones de la vesicula pueden ser producidas experimental-
mente por estimulacion parasimpatica. Fisioldgicamente, el
estimulo mas eficaz de la contraccidén es la ingesidn ali-
menticia, siendo la de grasas la mas efectiva.
Respecto al mecanismo de la contraccion vesicular, existe
un factor nervioso vagal, pero lo mas importante es el
factor hormonal; los alimentos, actuando en la mucosa duo
denal, producen la liberacion de la colescistoquinina, que,
por via sanguinea, estimula la contraccidon vesicular.
Evacuacion de la bilis: durante la digestidn, el esfinter
de 0ddi se relaja al mismo tiempo que se contrae la vesi-
cula biliar, por los factores citados, con lo que la bilis
penetra en el duodeno. Egta sincronizacion entre relaja -
cidn esfinteriana y contraccion vesicular se debe a un me
canismo de inervacion reciproca, probablemente de natura-
leza refleja.

3.REGULACION DE LA SECRECION HEPATOBILIAR

El proceso de transporte activo que existe en los hepato
citos es mediado por cuatro transportadores (carriers) uni-
dos a la membrana. Existen transportadores individuales pa-
ra aniones, cationes, sustratos neutros y sales biliares, en
la membrana celular. Estos transportadores compiten con las
proteinas del suero por la droga libre. Dentro del hepatoci
to, los sustratos pueden unirse y/o metabolizarse antes de
ser excretados en la bilis. La bilirrubina y otros aniones
organicos se unen a sitios de almacenaje, tal como la ligan
dina (proteinas Y y Z). Con o sin metabolizacion, la secre-
cion debe ocurrir en 1o bilis dentro de los canaliculos bi-
liares. Al menos dos procesos son responsables por la seccre
cidn en los canaliculos: el transporte activo de los acidos
biliares en el lumen canalicular y la produccion de las sa-
les biliares independiente de la fraccion canalicular, la
cual debe involucrar el transporte activo del sodio. A medi
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da que la bilis canalicular se mueve en los ductos biliares,
la secrecion debe ser modificada por adicidn o absorcidén de
agua y electrolitos del epitelio o de drogas xenobiodticas,
que son secretadas en los canaliculos o por hormonas que ac
tian en el epitelio secretor de los tubulos biliares. La bi
lis puede entrar en el duodeno directamente, o puede fluir
en la vesicula donde es concentrada, almacenada y subsecuen
temente pasa a los intestinos durante las contracciones ve-
siculares. El vaciado de la vesicula es primeramente media-
do por la colecistoquinina circulante secretada después de
los alimentos en la sangre por las celulas de la parte alta
del tracto intestinal.

4 . FARMACOCINETICA DE LOS AGENTES DE VISUALIZACION HEPATO-
BILIAR

Los radiotrazadores son eliminados del organismo por al-
guno de los cuatro porcesos que exhiben farmacocinética de
Michaelis-Menten no lineal. Estos procesos poseen una velo-
cidad maxima, Vp,x, esto es la velocidad no continda aumen-
tando aunque la concentracion del radiotrazador aumente y
la velocidad de distribucion cambiara de una cinética de
primer orden a una de orden cero. El transporte mediado por
carrier del radiotrazador es también impedido por la unidn
competitiva a varios inhibidores, cuyo transporte depende
del mismo carrier y el mismo sitio de almacenamiento. Asi,
la captacion y excrecion de los trazadores no s6lo no ten-
dra una farmacocinética no lineal, sino que los patrones de
distribucidon in vivo estan influenciados por la concentra-
cion sérica de varios inhibidores. Las caracteristicas de
inhibicion limitan la utilidad clinica de varios agentes,
como es el caso de la excrecion hepatobiliar del HIDA-Tc-
99m y el Rosa de Bengala-I-131, los cuales se ven inhibidos
cuando aumenta la concentracion sérica de bilirrubina. Bajo
estas condiciones, mas que el estado hepatobiliar del pa -
ciente, es la bilirrubina sérica la determinante de la ci-
netica in vivo y es asi como el radiotrazador es confinado
al espacio extravascular o excretado en la orina.

La cinetica in vivo de los agentes colescintigraficos es
ta representada convenientemente en el modelo farmacocinéti
co, que describe la distribucidén in vivo del HIDA-Tc-99m (Fi
gura 12).

Las constantes individuales Ky, Kj2, K42 y K3j| dependen
del agente hepatobiliar empleado, la patofisiologia del sis
tema hepatobiliar y/o el estado de la funcidn renmal. Un au-
mento de la constante K| o disminucidén de la K3| aumenta
la especificidad hepatobiliar. E1 tiempo de transito hepato
biliar, que se refleja en la relacion bilis:higado, depende
principalmente de la constante K47 y es alterado por cambios
en las otras constantes. La cuantificacidon de la funcion del
hepatocito requerira un agente donde K| y Kj2 sean in -
dependientes de la competencia con la bilirrubina enddgena.



Estas constantes para el HIDA-Tc-99m, como para otros agen
tes hepatobiliares, parecen variar en funcidon del nivel de
bilirrubina del paciente, puesto que se supone que la bili
rrubina compite con el radiotrazador por los sitios de
transporte. Asi, la compentenica entre el radiotrazador y
la bilirrubina por la ruta de transporte complica los mode
los farmacocinéticos simples, en el intento de cuantificar
la funcion hepatica y no reflejan adecuadamente el estado
hepatobiliar del paciente.

VASCULAR | < EXTRAVASCULAR
Ki2 ”Ku K3
NIGADO RINON
ka2 }
BILILS ORINA

Figura 12. Modelo farmacocinético para agentes colescin-
graficos
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1.

INSTRUMENTAL

Espectrometro:

Espectrometro

Camara Gamma:

Calibrador de

Al fanuclear. Modelo M.0.S. caen fuente de
alta tension que alimenta a un detector con
un cristal de NaI(Tl) de 13/4" de diametro
y 2" de altura (44,5 mm x 5,80 mm) con fo-
tomultiplicador de 2" de diametro. El pozo
posee las siguientes dimensiones: 39,3 mm
de profundidad por 16,6 mm de diametro, re
sultando un volumen de 85 ml. El1 blindaje
esta constituido por cinco anillos imbrin-
cados de 50 mm de espesor y 50 mm de altu-
ra.

Auto-gamma:

Packard. Setie 5000 con modo automatico de
operacion y con capacidad para 50 muestras.
El detector esta compuesto por un cristal
de NaI(Tl) de diametro por 2" de altura,
con un fotomultiplicador de once dinodos.

Ohio Nuclear. Modelo Sigma 400 acoplada a
un computador bip 460. Posee un juego de
colimadores intercambiables para baja, me-
dia y alta energia con orificios paralelos
y divergentes.

dosis:

Capintec. Modelo CRC-30 con posiciones pre
calibradas para siete isotopos (Tc-99m, Mo-
99, Ga-67, I-123, I-131, In-111 y Xe-133)
y mediante un selector manual para 200 isg
topos mas. Con cambio automatico de rango
desde MCi hasta Ci y con obtencion de da -
tos en el visor numérico de cuatro digitcs
0o bien en el registrador Capintec modelo
CRC-PV.

Posee programas para calcular la actividad
especifica de hasta |9 muestras, ademas de
efectuar en cada una de ellas las correc -
ciones por decaimiento radiactivo.

Radiocromatégrafo:

Berthold. Modelo I.LB 2723, con un detect

tor de radiacion gamma compuesto por un
cristal de NaI(Tl) de 20 mm de diametro
por 20 mm de altura, con una distancia fo-
cal de 20 mm. Adosado a un fotomultiplica-
dor con una tension de trabajo de 1295 volt.
Las velocidades de corrida de lectura pue-
den variarse en 12, 30, 60, 120, 300, 1200
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3000, 12000 y 30000 mm/h.

El sistema es alimentado por una fuente de
alto voltaje con regulacion entre 400 y
4200 volt, marca Berthold, modelo LB 2417,
los pulsos son amplificados y discrimina-
dos con el modulo Berthold LB 2426 e inte-
grador Berthold LB 2437.

2.MODELOS BIOLOGICOS

2.1. Ratones

El ratén blanco "swiss", utilizado en la parte experimen
tal, es una variedad albina del raton comin, que posee pela
je gris, y sus caracteristicas constan en el catalogo del
National Institute of Health.

Fueron endocriados y alimentados con pellet de formula -
cion abierta. En el momento de ser utilizados poseian un pe
80 de 28 a 30 gy su cdad estaba comprendida entre 45 y 60
dias.

2.2. Ratas

Es un roedor de pelaje blanco con el iris y las extremi-
dades de las patas rosadas, hocico puntiagudo, cuello alar-
gado y cola recubierta con escamas.

En el catologo del National Institute of Health se encuen
tran detalladas las caracteristicas de la cepa utilizada, o
scala rata Wistar. Al momento de ser utilizados estos ani -
males poscian un peso de 250-300 g y una edad entre 70 y 30
dias.

2.3. Conejos

La American Rabbit Breeders Association presenta en sus
catalogos aproximadamente 28 razas y alrededor de 70 varie-
dades. Se utilizaron animales de 3500 a 4500 g de peso.

3. N-DERIVADOS DEL ACIDO IMINODIACETICO

3.1. Sintesis y control

Para la obtencion de los distintos N-derivados se eligio
el metodo publicado por Loberg y col, al cual se le introdu
jeron. algunas modificaciones que permitieron elevar el ren-
dimiento de reaccion de los intermediarios y del producto
final.

Se sintetizaron el acido N-(2,6 dimetilfenilcarbamoilme-
til)iminodiacético o Hida |, el acido N-(2,6 dietilfenilcar
bamoilmetil)iminodiacético o Hida 2, el acido N-(2,6 diiso-
propilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o Hida 3 y el aci-
do N-(4 butilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o Hida 4.
Para estos cuatro compuestos el esquema de sintesis es el
que se detalla en la figura I3 .



R = R' = -CH3; -CyHg; -C3Hy
Y = -C4Hg
R
NHCOCH,C1
Rl
R
Y—O NH, + CLCOCH;,Cl
. \
\ R
Y—<®—NHCOCH2C1
R'
R

R
NHCOCH7Cl + HN(CHoCOOH)) —* Q NHCOCHN(CH,COOH) 5
Rl

R'

/
Y—’O' NHCOCH)C1 + HN(cuzcoou)z—op@nncocnzu(cuzcoou)2

Figura 13. ESQUEMA DE SINTESIS DE LOS N-DERIVADOS DEL
ACIDO IMINODIACETICO
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Por otro lado se produjeron el acido N-(2,6 diisopropil
fenilcarbamoiletil 1- )iminodiacético o Hida 5 y el acido
N-(4 butilfenilcarbamoiletil I-)iminodiacetico o Hida 6.

F: esquema de sintesis es el que se detalla en la figura

También se sintetizo el acido N-(4 butilfenilcarbamoile-
tiliden)iminodiacético o Hida 7, cuyo esquema de sintesis
se observa en la figura I5.

En cuanto a los derivados halogenados se sintetizaron
los siguientes: el acido N-(3 bromo 2,6 dietilfenilcarbamoil
metil)iminodiacético o Mebrofenin, el acido N-(3 iodo 2,4,6
trimetilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o lodofenin y el
acido N-(4 iodo 2,6 dietilfenilcarbamoilmetil)iminodiacéti-
co o lodo-dietil-1da.

Para la sintesis del derivado bromado se siguid el méto-
do de Callery y col que fue modificado para mejorar el ren-
dimiento (Figura 16).

Al analogo trimetiliodado se sintetizé siguiendo el es-
quema de la figura 7.

En 1a lfipgura 18 se detatta el esquema de sintesis del
derivado dietil-iodado.

Por dltimo se produjo la sintesis del acido iminodiben-
zilcarbamoilmetiliminodiacético o Hida 10. (Figura 19)

Los compuestos sintetizados fueron controlados mediante
la determinacidon del punto de fusidn, espectros de resonan
cia magnetica nuclear, formula centecimal y espectrometria
de masa.

Los puntos de fusion fueron determinados mediante un e-
quipo Kofler y no fueron corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron rea
lizados a 100 MHZ utilizando un espectrometro Varian KL-100-
15 en solucion de dimetilsulfdoxido deuterado, utilizandose
tetrametilsilano como patron interno; los desplazamientos
quimicos fueron expresados en unidades (ppm), indicando la
multiplicidad como se sefiala a continuacion:

(singulete)
(doblete)
(triplete)
(cuarteto)
(multiplete)

.a. (banda ancha)

o3 o m~Aaon

Los espectros de masa fueron determinados a 70 eV median
te el empleo de un espectrometro Varian-Mat-CH-7A,comandado
mediante una computadora Varian-Mat-Data System 166, con
insercion directa de la muestra.



CaHy C3Hy

NHy + BrCO@HBr — NHCOEHBr
Hj Hj
C3Hy CiHy

C3Hy C3Hy
@‘NHCOSHB:- + HN(CH2COOH) NHCOGHN(CHCOOH)

\ H3 CH3
CsHy CaHy

HIDA 5

C4Hg —\Q—- NHp + BrCOE:Br . Caﬂg@ NHCOEHBr
3

Hj

C4Hg NHCO‘:Br + HN(CHZCOOH)Z‘C4H9‘@“NHCOSSN(CHZCOOH)Z
3 3

HIDA 6

Figura !4, ESQUEMA DE LA SINTESLS DEL HIDA 5 y 6
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Cz,Hg-@}NHZ + ClCOCH7CH7Cl ————» C4H9—NHCOCH2CH2C1

C4Hog —@'NHCOCHZCHZCI + HN(CH2C00H)2+C4H©—-NHCOCH2CH2N(CH2COOH)2

Figura 15. ESQUEMA DE LA SINTESIS DEL HIDA 7




CHj CHj3

Bro
CH NH, » CHj NH;
HCl(c)
CHj3 Br CHj
CHy CH4y
CH NHy + C1COCH;,C1 -—> CHj NHCOCH,C1
/
Br CHj Br CHj
CHj CHj
CH @ NHCOCH,C1 + HN(CH2CO0H)2*CH3 Q NHCOCHzﬂ(CH2COOH)2
Br CHj3 Br CHj

Figura 16. ESQUEMA DE SINTESIS DEL MEBROFENIN




CHj CHj

CH NHy + CLCOCH;,Cl > CHj NHCOCH;,C1
CHjy CH3
CHj CHj3
12, AcOH(852)
CH NHCOCH,C1 CHj T NHCOCH;,C1
104K, H?
CHj I CHjy
CHjy CHj
CH <:>‘ NHCOCH,Cl + HN(CH,COOH)y —s CH NHCOCH2N(CH7COOH)
1 CHj 1 CH,

Figura 17 . ESQUEMA DE SINTESIS DEL IODOFENIN




CaHs CyoHg

resina catidnica

1 H
NH, 1, 2
CoHg CoHg
CyHg Ca2Hs
NH, + CLCOCH,Cl 1 NHCOCH,C1
CaoHg CaHs
C2Hs CaHs

NHCOCH,Cl + HN(CH2COOH)y—1 O NHCOCH,N(CH,COOH)

CyoHg CaHjs

Figura 18. ESQUEMA DE LA SINTESIS DEL 10DO-DIETIL-1DA
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CHyC1L

\ N

QO 90

CHy CHo

1 1

Cl N(CH2COOH)2

Figura 19. ESQUEMA DE SINTESIS DEL HIDA-10




4 . FORMACION DEL COMPLEJO N-DERIVADO DEL ACIDO IMINODIACE-
TICO - Tc-99m

4.1. Agente reductor

El agente reductor elegido fue el cloruro estannoso dihi
dratado (Cl2Sn.2H20), utilizandose una soluciodn conteniendo
1,0 mg/ml de dicha droga. Esta solucidén se prepard de la si
guiente manera: se pesaron, al miligramo, 10,0 mg del reduc
tor y se colocaron en un vial; éste se cerr6 herméticamente
y se desalojd el oxigeno presente mediante el burbujeo de
nitrdgeno §aseoso durante 5 minutos, a una presion del gas
de 1 kg/cm<.

Se disolvio, luego, agregando | ml de solucidén desoxige-
nada de HCl 1,0 N, agitando vigorosamente durante algunos
segundos. Se completd a un volumen de 10 ml con agua bides-
tilada desoxigenada.

4.1.1. Control del poder reductor

Se realizo por yodimetria, utilizando una solucidén valo-
rada de iodo y almiddn como indicador. Se tomd como punto
final de la valoracidén la persistencia del color azul duran
te 20 segundos.

4.2. Pertecneciato de sodio (Tc-99m)

Se obtuvo de un generador de radiactividad "Gentec" (Mo-
99/1¢-99m), producido por la Comision Nacional de Energia
Atomica (Figura 2d). De este generador se obtiene una solu-
cién de pertecneciato de sodio (TcO4Na-Tc-99m), de alta con
centracion de actividad. El "Gentec" consiste en una colum-
na cromatografica de vidrio rellena de alimina, soporte, so
bre el cual se ha depositado el Mo-99, el cual decae a Tc-
99m. Este uUltimo se eluye de la columna mediante solucion
fisiologica levemente oxidante (Figura 21).

La elucidn del generador se llevé a cabo siguiendo las
normas de scepguridad radioldégica, por lo cual ¢l ¢luido sc
recogio en frascos evacuados protegidos por un blindaje de
plomo provisto de un visor plomado que permite visualizar
el volumen eluido.

4,2.1.Control de la elucidn

4.2.1.1. Determinacion de Mo-99: se realiza mediante atenua
cidn gamma en un calibrador de dosis, basandose en la dife-
rencia de energias entre el Mo-99 (739,7 keV) y el Tc-99m
(140 keV). De esta manera utilizando un blindaje de plomo a
decuado, 6 mm de espesor, se registra parte de la radiaciodn
del Mo-99, mientras que la del Tc-99m es frenada totalmente.
Se toma una muestra de referencia de Mo-99, con idéntica ge
ometria que la muestra proveniente del generador, y se mide
la actividad con y sin blindaje. El cociente entre estas dos
mediciones es el factor de atenuacion del Mo-99. Luego se mi
de la elucidn con el blindaje y este valor de actividad se
divide por el factor de atenuacidén, obteniendose la activi-



Figura 20.

E
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GENERADOR

"GENTEC"
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Columna cromatografica de vidrio provista de alu
mina como soporte, sobre la que se ha sembrado
Mo-99 de fisiodn.

Sachet de material sintético que contiene la solu
cién fisioldgica para eluir.

Frasco colector.

Filtro de papel coloidal de O,Z%F de poro.
Blindaje de plomo.

Caja exterior.

Manija para el transporte.

Figura 2!. CORTE DE UN GENERADOR "GENTEC"
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dad total del Mo-99.

. Actividad con blindaje
a =

Actividad sin blindaje

Actividad de Mo-99 =__fhetividad total con blindaje

~ . 7
Factor de atenuacion

La actividad de Mo-99 fue expresada como /Ci Mo-99/mCi Tc-
99m.

4.2.1.2.Determinacion de ion aluminio: se realiza mediante
la formacion de una laca con alizarina-S. A una gota de e -
luido se le agrega una gota de NaOH | N y una gota de solu-

cidn de alizarina-S al 0,1%. El color violeta del coloran-
te desaparece al agregar solucidén de acido acético IN, la
coloracion rosada de la laca aluminio-alizarina es propor-
cional a la cantidad de aluminio presente, la cual se deter
mina por comparacion con soluciones estandares de Al+3 y el
resultado se expresa como ppm de Al3+.

4.3. Marcacion

Para cada uno de los derivados se siguio el mismo pro-
cedimiento de marcacion, para ello, se pesaron 20 mg del N-
derivado en un recipiente con tapa hermética, se desalojo el
aire por burbujeo de nitrdgeno gaseoso y se agregaron 0, 4
ml de solucion de NaOH 0,25 N, desoxigenada, agitando hasta
disolucion. Luego se agregaron 0,4 ml de agua destilada de-
soxigenada. A esta solucién se le agregaron 0,2 ml de la so
lucidn del agente reductor y se siguidé burbujeando nitrédge-
no durante 2 minutos. El pH resultante fue de 5,5 a 6,0.

Se agregd, luego, | ml de pertecneciato de sodio-Tc-99m, con
una actividad de 20 mCi/ml.

El radiofarmaco asi preparado se esterilizo por pasaje a
través de membrana filtrante de O.ZZ,Mn de tamafio de poro.

4.4 . Determinacion de la pureza radioquimica del complejo

El primer problema que se plantea despues de la marca-
cidon de una molécula o compuesto es establecer su pureza ra
dioquimica, o sea el porcentaje de radiactividad que se ha-
1la en la forma quimica deseada. En el caso de los deriva -
dos del acido iminodiacético marcados con Tc-99m las impure
zas mas comunes o mejor caracterizadas son el 99ImTcO4- y las
formas quimicas del tecnecio reducido no unido al compuesto,
hidrolizado, que generalmente se presentan bajo la forma co
loidal, y por ello, generalizando, denominamos coloide.

En general, la pureza radioquimica se establece por mé
todos cromatograficos, aunque son usadas tambien técnicas e
lectroforéticas y de filtracidn en gel.

Tradicionalmente la determinacion de la pureza radioqui
mica de estos compuestos se realizaba utilizando como sol -



- 82 -

ventes la solucion fisioldgica y la metilcetona (MEC), como
soporte se usaba papel Whatman o fibra de vidrio o ITLC-SG.
Estos sistemas supuestamente servian para determinar la pre
sencia de TcO4~ (MEC) y coloide (e hidrolizado) (solucidn
fisiolégica). Sin embargo, encontramos que no siempre estas
cromatografias daban resultados concordantes con la biodis-
tribucion del compuesto. Es asi que se buscaron nuevos sol-
ventes tratandode encontrar sistemas cromatograficos rapi -
dos y seguros. Se ensanyaron distintas concentraciones de
NaCl, ya que la cromatografia con solucidn fisioldgica daba
poca resolucidn y corridas sucias. Aumentando la concentra-
cion de NaCl se aumentd la fuerza idnica de la solucidn tra
tando de conseguir con una Unica cromatografia la separacign
de las tres especies quimicas (compuesto, pertecneciato y
coloide). Ademas se empleo metanol 857 buscando un solvente
de menor polaridad que el agua, en el que los distintos com
puestos migraran con el frente, dando un pico neto, con el
fin de detectar la presencia de coloide. Por ultimo se ana-
lizaron mezclas de MEC con distintos solventes organicos,
puesto que habiamos observado que la cromatografia con MEC
producia la descomposicion del compuesto. Finalmente sc lle
g0 a la mezcla MEC-tolueno en la relacion 1-1,5 que utiliza
mos para detectar la presencia de 99mTc04‘,

En todos los casos se utilizo el ITLC-SG (fibra de vidrio
impregnada en silica gel) como soporte, ya que tiene la ven
taja de ser un material en el que se consiguen corridas su-
mamente rapidas (10 cm en 5 minutos).

Se utilizaron tiras de ITLC-SG de 1,5 cm de ancho por 10
cm de largo. La siembra se realizo con unamicrojeringa Ha -
milton, depositandose una gota (IO/&I) a 1,0 cm de uno de
los extremos.

lLas tiras se colocaron en cubas cromatograficas de vidrio,
cilindricas de 8,0 cm de diametro y 12,0 cm de altura, que
habian sido saturadas previamente con el solvente correspon
diente. Una vez desarrollado el cromatograma las tiras se
leyeron en un radiocromatografo Berthold a una velocidad
de 3000 mm/h. Se calculd en cada caso el porcentaje de pu-
reza radioquimica, expresado como:

7 P.R. = area bajo el pico del compuesto « 100

area bajo todos los picos




5. DETERMINACION DE LA DOSIS A ADMINISTRAR

Consiste en determinar la masa del radiofarmaco que se
puede administrar a un ser humano sin que haya posibilidad
de reacciones adversas. Para ello se calculd primero la DL-
50, o sea la cantidad del compuesto en estudio que mata al
50% de una poblacidén animal en estudio. Luego se determina
un factor de seguridad, que es la relacidon entre la DL-50
y la dosis maxima a administrar en un ser humano; este fac-
tor, en general, ya esta definido de antemano segun el uso
del radiofarmaco en cuestidn.

5.1. Eleccion del modelo experimental

Se utilizaron ratones NIH, endocriados, provenientes del
bioterio de la Comision Nacional de Energia Atomica, Centro
Atomico Ezeiza. Se trabajo con igual cantidad de machos vy
hembras, con un peso comprendido entre 28 y 30 g.

5.1.1.Condiciones de trabajo

Se tomaron diez grupos de diez animales cada uno con i -
gual cantidad de machos y hembras. Se rotularon y se mantu-
vieron en jaulas con alimento balanceado de férmula abierta
y agua, durante 48 horas. Veinticuatro horas antes de comen
zar el estudio se les retiro el alimento y se les did a be-
ber solucion glucosada al 5%.

Para la administracion del complejo los animales fueron
colocados en un brete adecuado y se les dilataron las venas
de la cola mediante accidén calorica y se les inyecto 0,1 ml
de las soluciones en estudio mediante una jerinaga tipo tu-
berculina con aguja de 26 G x %.

Las soluciones administradas contenian distintas concen-
traciones del agente quelante, la cantidad correspondiente
de reductor y Tc-99 proveniente de una solucidn decaida de
I9IMTcOo,Na.

Luego de la administracion los animales fueron pesados
y colocados nuevamente en las jaulas para su observacion.

El control de los animales fue realizado de la siguiente
manera:

Control fisico antes de comenzar el estudio.

Evaluacion diaria de la presencia de sefiales de toxicidad,
tales como vémitos, movimientos anormales, apetito, defe-
cacion, etc.

Control del peso corporal inmediatamente despues de la ad
ministracion del complejo y en el dia en que se da por ter
minado el estudio o el animal muere.

Control del porcentajes de mortandad en cada-uno de los
lotes:

- en el momento del sacrificio.

- 10 minutos post administraciodn

- 60 minutos post administracidn

- 90 minutos post administracion
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- 360 minutos post administracion
- 24 horas post administracion
- 48 horas post administracion.

Los ratones sobrevivientes se sacrificaron a las 48 horas
post administracion y se los disecé para observar la posibi
lidad de anomalias en los distintos organos. En el caso de
animales moribundos o que murieron durante el curso del es-
tudio fueron disecados y sus 6rganos conservados en solucidn
de formol al 107 para su estudio patoldgico.

PR
5.01.2. Analisis de los resultados

Para estimar el valor de la DL-50 se graficaron los re -
sultados en papel semilogaritmico, adjudicandoles a los dis
tintos porcentajes de mortandad un valor probabilistico (Ta
bla | ). Cada uno de estos valores, probit, se graficd en
funcion de la masa del complejo administrada por kilogramo
de peso corporal.

El error de la DL-50 se calculo mediante la siguiente
formula:

N
wn

error de la DL-50 =

N
~

siendo:
2S el valor entre dos puntos que posean una diferencia de
dos probit.
r es el numero total de animales que se espera que sufran

el efecto toxico de la droga entre la escala probit 3,5

y 6,5.

La dosis maxima a administrar en un ser humano (DMH) se
considero que es el contenido completo de un vial (20 mg) vy
con esto se calculo el factor de seguridad (FS) que es el
cociente entre la DL-50 y la DMH.

6. TOXICIDAD AGUDA

Debido a la posibilidad de variaciones de las cantidades
de las drogas utilizadas en la preparacion del radiofarmaco
o la introduccidn accidental de sustancias que pueden produ
cir efectos tdoxicos cuando es administrado al paciente es
que se realiza el ensayo de toxicidad aguda.

6.1. Eleccion del modelo experimental

Se utilizaron ratones, cepa NIH, endocriados y provenien
tes del bioterio de la Comision Nacional de Energia Atdémica,
Centro Atdmico Ezeiza. Se trabajdé con animales de ambos se-
Xxos, con pesos entre 28 y 30 g.

6.1.1. Condiciones de trabajo

Se utilizaron lotes de cinco animales cada uno. Los ani-
males se colocaron en un brete adecuado y se dilataron las
venas de la cola por accion calorica y se les administro O, |



% de muerte Probabilidad %Zde muerte Probabilidad
1,0 2,674 80,0 5,842
5,0 3,355 81,0 5,878

10,0 3,718 82,0 5,915
15,0 3,964 83,0 5,954
20,0 A, 158 84,0 5,994
25,0 4,326 85,0 6,036
30,0 4,476 86,0 6,080
34,0 4,588 87,0 6,126
36,0 4,642 88,0 6,175
38,0 4,694 89,0 6,226
40,0 4,747 90,0 6,282
42,0 4,798 91,0 6,341
44,0 4,849 92,0 6,405
46,0 4,900 93,0 6,476
48,0 4,950 94,0 6,555
50,0 5,000 95,0 6,645
52,0 5,050 96,0 6,751
54,0 5,100 91,0 6,881
56,0 5,151 98,0 7,054
58,0 5,202 98,5 7,170
60,0 5,252 99,0 7,236
62,0 5,306 99,1 7,366
64,0 5,358 99,2 7,409
66,0 5,412 99,3 7,457
68,0 5,468 99,4 7,512
70,0 5,524 99,5 7,576
72,0 5,583 99,6 7,652
74,0 5,643 99,7 7,748
76,0 5,706 99,8 7,878
78,0 5,772 99,9 8,090

TABLA 1. VALORES PROBIT



ml del complejo en estudio, utilizando una jeringa tipo tu
berculina con aguja de 26 G x %. N

Después de la administracién los animales fueron coloca-
dos en jaulas bien ventiladas y se los controld durante seis
horas. Se considerd resultado negativo, o ausencia de toxi-
cidad cuando ningun animal murio en ese lapso de tiempo. Si
por el contrario moria algin animal antes de finalizado el
ensayo se repetia con un lote de diez animales, los que se
dejaban en observacion, no debiendo morir ninguno para con-
siderar el ensayo negativo.

7. ESTUDIOS FARMACOLOGICOS

7.1. Esterilidad

Este ensayo tiene como finalidad la determinaicon de con
taminantes microbianos. La técnica utilizada fue la de la
Farmacopea Argentina (6° Edicidn).

Para la siembra en los distintos medios de cultivo se u-
tilizo una camara estéril de 80 cm de largo, 60 cm de ancho
y 80 cm de altura, manejandose las muestras a través de guan
tes adosados a una de las paredes. La camara fue esteriliza
da diariamente por accidon de luz ultravioleta.

Los medios de cultivo utilizados fueron los siguientes:
Caldo simple o nutritivo para la determinacion de organis
mos aerobicos.

Caldo con tioglicolato para la determinacion de organismos
anaerobicos.
. Caldo de Sabouraud para la determinacion de hongos.
Estos medios fueron colocados en tubos de vidrio a razon de
5 ml en cada uno y fueron esterilizados en autoclave.

En cada medio se sembraron 0,3 ml del radiofarmaco en
estudio. La temperatura de incubacion fue de 35-37°C para el
medio nutritivo y el de tioglicolato y de 22-25 °C para el
de Sabouraud. Se realizo control visual de todos los tubos
diariamente hasta los 7 dias.

7.2. Sustancias piretogenas

Este ensayo tiene como objeto la determinacion de la pre
sencia de sustancias que, al ser administradas en un ani -
mal homcotermo, provocan variaciones cn su lemperatura ba
sal.

Para ello también se recurrid a la Farmacopea Nacional
Argentina, que recomienda el uso de conejos para la determi
nacién de sustancias piretogenas. Se utilizaron conejos, a-
dultos de 3,5 a 4,5 kg de peso. Estos animales fueron deja-
dos en ayunas 24 horas y sin modificar su entorno se los co
loco en el brete de trabajo en el cual permanecieron 4 horas
para normalizar su temperatura basal. Se utilizaron sélo los
animales cuya temperatura no vario en mas de |°C en este lap
so, siempre que su temperatura no fuera superior a 39,8°C o
inferior a 38,9°C. Para cada ensayo se utilizaron tres cone



jos, a los que se les administrd el radiofarmaco por la ve-
na marginal de una oreja. Los controles de temperatura se
hicieron a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos post admi
nistracion.
Para evaluar los resultados se siguio el siguiente crite
rio:
Si en dos conejos, por lo menos, se han registrado eleva-
ciones térmicas de 0,6°C, o mas sobre su temperatura nor-
mal, el ensayo sera positivo; es decir, existen sustancias
piretogenas.
Si se ha registrado elevacion termica de 0,6°C o mas en un
s6lo conejo, o si la suma de las elevaciones térmicas de
los tres conejos es mayor de 1,4°C, el ensayo sera dudoso.
En este Ultimo caso se practica un nuevo ensayo con un lo
te de cinco conejos. Si en dos conejos, por lo menos, de
este nuevo ensayo se han registrado elevaciones térmicas
de 0,6°C o mas sobre su temperatura normal, el ensayo sera
positivo.

8.CINETICA PLASMATICA

Los radiofarmacos son eliminados del cuerpo por metaboli
zacion y/o excrecién. La metabolizacidén es el cambio en la
estructura quimica de la droga con modificacion o pérdida
de la actividad farmacologica. La excrecion es la salida en
forma intacta a traves de los rifiones, sistema biliar, intes
tino, pulmon, ete. La eliminacion se cuantifica a través de
la llamada vida media plasmatica o bioldgica o sencillamente
"vida media", que es el tiempo necesario para disminuir a la
mitad la cantidad de una droga en el organismo. Una de las
formas de estudiarla es definir la cinética plasmatica, o
sea estudiar la concentracion de la droga en estudio en la
sangre a través del tiempo.

8.1. Modelo hioldpico utilizado

Se utilizaron ratas Wistar de 250 a 300 g de peso, a las que
se aplicd la tecnica de derivacidén carotideo-carotideana pro
puesta por Cohen y col.

Para ello se anestesio el animal, previa determinacion de
su peso, con una dosis intraperitoneal de uretano equivalen-
te a lg/kg de peso del animal; el animal se coloco en posi-
cion decubito dorsal sobre la camilla de contencion, sujetan
dolo po las cuatro extremidades y los dientes incisivos supe
riores.

Se coloco e! animal con la cabeza hacia el operador y se
efectuo un pequefio corte, con bisturi, para dejar al descu -
bierto la vena yugular externa derecha, separando luego las
masas musculares, exponiendo la vena hasta el seno venoso,se
disvulsiond la vena a fin de eliminarle la adventicia y se
pasaron por debajo de ella dos hilos de cirugia de 10 cm de
longitud, anudando el del lado cefalico y preparando un me-
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dio nudo con el otro (Figura 22).

Se efectudé un pequefio corte en bisel en la vena yugular
de forma tal de introducir una canula plastica con mandril,
a través de la cual se hicieron las administraciones del ra
diofarmaco y solucidn fisiolégira. Se anudé el otro hilo
sujetando asi firmemente la canula y para mayor seguridad
ésta se fijé a la piel del animal mediante un hilo quirdrgi
co,

A través de esta canula se adminlstraron 5000 U1, de he
parina por kilogramo de peso del animal.

Se invirtid la orientacién del animal colocando el extre
mo caudal hacia el operador; en esa posicion se practico un
corte central en la piel y tejido subcutaneo, desde la base
de la mandibula hasta el nacimiento del esterndn. Con la a-
yuda de separadores se busco la arteria cardtida primitiva
izquierda, separando las membranas que cubren los misculos;
se aparto la arteria de los filetes nerviosos que la acompa
fian y se pasaron por debajo de ella tres hilos quirurgicos,
preparando dos medios nudos, uno hacia la region cefalica y
otro hacia la ahbhdominal y cerrando el tercero con un doble
nudo en el centro de la porcion de la arteria separada (Fi-
gura 23 y 24).

Se pinzo la arteria por detras del seminudo cefalico,
realizando a continuacion un corte en bisel a travées del
cual se introdujo un cateter de 0,7 mm de diametro interno
y aproximadamente | metro de longitud, conteniendo una solu
cion 1:1 (v/v) de heparina de 5000 U.I./ml en solucidn fisio
légica. En su parte media estaba arrollado a un tubo de vi-
drio de | cm de diametro, con 5 vueltas.

El medio nudo ya preparado se ajusto sujetando el cateter

y a continuacion se quitd la pinza. Se volvio a colocar el
animal con el extremo cefalico hacia el operador y se pinzo
la arteria del lado abdominal. Se practico un nuevo corte en
bisel y se introdujo el extremo libre del cateter, anudando
el medio nudo y quitando luego la pinza; la sangre debia
fluir a través del cateter en un tiempo no mayor de 30 segun
dos. Si ese tiempo era mayor el animal era descartado. La o-
peracion completa insumia un tiempo no mayor de 20 minutos,
sin que el animal sufriera una alteracion significativa de
su volemia u otros parametros fisioldogicos (Figura 25 y 26).

Una vez practicada la operacidén el animal fue colocado
préximo al sistema de deteccion (Figura 27) y el tubo con el
cateter arrollado fue puesto en el pozo del cristal de cente
lleo conectado a un espectrometro gamma monocanal, con inte-
grador y registrador (Figura 28).

A través de la canula conectada a la yugular se adminis -
traron 50 #Ci (0,3 ml) del radiofarmaco en estudio, seguidos
de 0,5 ml de solucidn fisiologica, con el objeto de que no
quedara el material radiactivo retenido en Ia canula. Simul-
taneamente se comenzo el registro de la actividad, el que se
continudé hasta los 120 minutos (Figura 29 ).
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B.2. Analisis de las componentes

Los resultados obtenidos experimentalmente fueron volca-
dos a un archivo programado en "basic" de donde fueron ex-
traidos y porcesados mediante un programa. Dicho programa
ejecuta una aproximacion de los datos con una curva exponen
cial de "n" teérminos, siendo "n" el nimero de compartimien-
tos intervinientes en el ciclo de circulacidon del radiofar-

. « .
maco en estudio. La ecuacion tiene la forma:

Concentracion = E Ci e~ At
1=
siendo Cji vy i n constantes.
El algoritmo usado para el calculo de los coeficientes

es el siguiente:
Sea una muestra de P pares de datos (tiempo-concentracion),
siendo Xx:tiempo

y:concentracion

l1.Calculo del primer término

Cl = e-In ¥ -(-ADX

Las medias se evaluan con los datos de los pares ! a ij,
siendo 1|(P.

2. Con la tabla de datos se calcula:
yi* = yi - C1 e-AIxi

siendo:

yi* nuevo valor

yi valor anterior

El calculo se realiza para todos los pares, desde J = ij+]
a P.

3. Se calcula el proximo téermino igual que en |, pero con
las medias calculadas en 2 y para los pares i|+l a 12, o
sea im—|+| a im.

4, Con la tabla de valores se calcula:

y* =y -% Cj e-Ajx
1=1

siendo "m" el dltimo término calculado.

5. Se vuelve al paso 2 hasta calcular el termino "n".

Para n=2, como es el caso considerado, el programa tiene
1a posibilidad de efectuar un calculo automatico, buscando
el par intermedio i (1gigP) para el cual el error entre la
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curva aproximada y la muestra real es uno de los menores po
sibles.

El listado completo del programa se presenta en la Tabla
2. Con este programa se ajustaron las curvas obtenidas ex-
perimentalmente y se realizd el calculo del T% corto y T}
largo, por descomposicion de la curva en dos rectas; estos

tiempos dan idea de la captacion hepatica y de la excrecion
renal.
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1470
1E0
110
1 e
19910
1520
173380
1540

E50

105040

L EEEE TR T Y SRR
calc.ultimo coerFiciento

1F TE-2Z2 AND IN—=Q THEN GOT0O 1120

e THEN GOTQ 1220

1 IN=0 THEM FL=02 IN=1N]1 (NR-NRKR/12)

IF Fl=0 AN INCA THEN GOTO 2230

15 FL=0 THEN IN=1N-1NT(MR/1%)

rs=IMe T2=NRIVE(TE, 4) = [N VECTE, 5)=NR: GASUR 240

R (W) -V #V2)) /7 (V) VL)Y 2)

VEC(TE, )= -13

=V (7)--BaV (1)

== XF (13

A=EXT*(A)

VE(TE, 1)=A

VE(TE, 2) =1

THABABURARARRRER SRR S

“calc.los otros coeids.

GOSUR 2210

TSEIESE S WIS H AN

“calc.vector

1i==1212=NR

FOR I=11 10O 2

MO, 2)=M(1,14Y 2 NEXT 1

GOsSUR 740

FOR 1=1 70 NR

MCL, 1) =0

FOR J=1 10 TE

MO, 12 =N0L, 12)4VE (J, 1) AVECY, 2) ML) 1)

FEEXT W)

PYOL, 1) == MG ), 1) tC) i) )y

=1 e ey ) o

VOrzy=Mel, 13+l

HEXT [

V12)=V 1) /MR

IR AMT SQIRVOLEY ) s TR REE S BEEF

It FLazo THEN GO 1440
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1570 [F SURVL12)):aUc1) THEN [MN=QUC2)iFL=2:6010 1770

15920 QUL =8ORV 1)) QU2)==]N

1570 FUR [=1 TO TE

1400 FOR J=1 10 %

1610 VECL, J)Y=0

1420 NEXT JrHEXT )

1420 1F FL=X THEN GO0 1220 ELSE GO10 1240

140 "RO=002) -V 2V 7))/ (SOR(V D) -V (1) “2)#SOR(V 10~V (7)Y72) )

1450 “RI=FO2

1460 RZ2=1-VO13) /7 (V) -V (2)™2)

1470 CLS

1520 SUREEN 2

1420 1 RG=3 THEN  LINE (50 5)- (50, 170) ,7iLINE (50,170~ (240, 170) , 7 F=170
1700 [F RS=1 THEN LIMZ (S50, %)~ (50,:250) , 7:LINE (50, 250) - (430 250) 78 0F=2%0
1710 IN== X #F X450

1720 FU=HX#PX+E50

1720 FOR 1=1N 10 [-]

1740 T=(10-50)/F7

150 Y=DF

17640 FOR Z2==1 10 1E

1770 VY=Y (VECZ, 1)RHEXE (~VECZ, 2)%1)) #Y

1720 HEXT 2

1770 PSET(L, 7)),

13300 MEXT [

FOR 1=1 T0 NR

A=M L, V)X 50

VeI M), 2) %Y

FSIZVeX, 1), 7

NEXT )

I RG=1 THEn GOSUE 28206010 1R20

L I B N B o S THEM GO 7o

GURLELI o
1F RO

1 THEN [(0::1

LA S £ 1 THEM R1+1

1F Rz 1 THEN Fii=)

[F RO -1 THEM RO=-1

1FF R1 -1 THEN Ki=:-1

e 12 <2-1 THEN R -1

CLS

FRINT "UAT0S ="

FRIMT Y=wvremme ot

FRINTEFRINT"R™Z =" s RZ

FIRINT 2 FRINT FURMCLON ¢ Y="sVE(TE,1)s"% E “(-"2VEQIE,2)s"% L)

FOR Z=1 Q (TE-1)

FRINT "+ VEC(Z, 1) B (" VE(Z,2)s3"# L)

MEXT £

FRINTSFPRIMNT "ERROR STANDARLD=" s SRRV (13))

FOIR Z=1 10 TE

FRINTSRINTY USING "t medio (##) TS, . minutos. "2 (LASR/VECD 2D

MEZAY L

110 FLAZ2 THEN GO10 0 S0

O FRINCGETINT "E) calcuwlo aulomatico se hizo‘ton Jos":PRIMTSFRINT
L1 =-"s@auUee)s"l L") s ~" s NRy " "

2090 TRRINT:FRINT "presione TIRETURNZE para continuar';:GE=1NFUT$(1)

DN GE=INPUTECL)
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2100 FOR 1=1 170 100:NEXT 1
SLL0 CEAREERAFRLRTERARE R R YRR
My INTERPQUACTON
KA EEESSEE RS XS FEEETE ST LT IR
SETO LSRRI RS s D SEA TP RPOUAR Cosn Y " sl TR O F)
P UL R & RS 1 K R R N B (Y C O TH N WS Bl
HrA0 CLS
2170 GOTO ZRA0
H1EO FOR 1:==1 10 300:neEYxT 1
P CLSIFRINTEFRINT RSF: D INFPUT "INGRESE VALOR A INTERFOLAE" s 11
D=0
FOR Z=1 10 T
U W1 ) USRIV PO QAU B0 ) S AR Bl N T
HO I | A B4
(I O N A I R A I ey B B B T RV B | BESLN
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FPREINT SR IUIRYIT IRANT "prresione IRETURN™ pare colil nuae s sy
FORO -1 1y 100z [
GO 2110
R TR R R R R o T
“calocula los demas coet s,
LS
FOR Z2=(1E-1) 10 1 S1Er -1
FOR =1 10 MR
Y, 2Y=MOL, 1Ay X )
O =1 10y M
ForF J-=1 10 16
Mol 2 e) 2 -V od, 1Y sl xls (-VEGY, 2)#M(1, 1))
FEAT JSREAT [
1F FL21 THEN L1212 12=1M2GOTO 24490
FRINT "INGRESE [FAR LINICIAL Y AR FIMAL FARA L CALCULD DE COEDN. ("1
FRIMOEEFRIMD Y uso para coef. ("s el ") D" VECZEL, Q) g "= "o VE(Z4+L,5) 1"
FRIMTEIFRINT S INFDY Y VALOI INLCIAL " 11:3VECZ,4)=11
FIRIMPE TRIFOT " VAL IR e TR VE (L, S5y = 2
GOSULR: 210
L= (W (2) -V O #2721y
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A=\ 7Y RV (1)
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=X CA)
VECZ, L) =A
VE(Z, =) =R
MEX T L
GTO 270
CRERSBARFESREFEEARE R

calculamos al
FOR [=1 70O NR
MOYL, 2 =101, 14)
VRMEXT L
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O MEXT
2AE70O FOR =1 10 NR

2700

=710

<A FOR
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RETURM
R PSSR EE PSRN SRR

seleccionar colwmas
CLS: ll\lNI'Ff\IHI:rI\INI‘II\INT‘II\INT FR1NY
FRINT ezt
fthlzhthl:VHIHT " 1-
FRIMTIFRINTD M Wl
PRINT: FRINT
FQIR(=1 1) 70:=XT 1
JF ROECIE"L" AN RS$D
IF RS%="1" rHEM IS-VN
ROH=VAL (RSE) TRES="Y
RETURHN
TN NN AN ERNRARN
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FOIRoJ=0 1) v
FOET (MO, 1) #5025 0) s NEXT JENEXT 1
J=00 T e
FOET (MOMNIR, 1) PS50, J3250) S NEXT J

FOIR J=40

FreiE ]

TO 550
CJ, DE=INT CHY Z2) %Y ) R FSET
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2700
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LoCATE ( Llf- -(HY /2 ) #EY) /1261, QFRINT USING "HEHE. B INT (HY/Z2)ILOCATE (1F Ry
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2000
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Ge=IMFUTE (1) tREETURR
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FIRINT:FRINT:FRINI hq$-"l— desde
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RSS s
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201 FOR 1=1 70 400:NEXT 1
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e
S0 O
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EHO70
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U100
2110
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CL.OSE
REETURN
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2120 CLSEPRINTEFRIMNTISFRINIG FRINTSPRINT S PRIMOGFPRIMY [HSFy 2 INFUT "CANT UL Fanes I
LN MUESTRIRA=" s MR
H140 0 DIIM MONKR,14):LIM V(L13)
A3150 0 J1=1
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2170 CLLS
H1H0 0 PRINTY
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HZOO0 PRINT RSE: "I'AR ANTERIOR 311
FIIM T 2 R IMT FS$s " liempo ="«+M([-1,
FRINTSFRINT RS9 "Concent="sM(1-1, =
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1 MOY,2) Y THEN HY=M(1,2)

19 MO0, 2y THEN 1_Y==M( [, 2)
NMEXT )
RE TUIRK
A TR RN NN AN NN
2420 7 correccion de errores
2440 CLS:FRINT:PFRINT:FRINT RS%s "DESEA MODIFICAR ALGUN VALDK (s/n)"ssdE=1NEFUTE(1)
TERINT J%
2450 RPEEF:IF J$="<" OR J¥="5" THEMN GOTOQ 3470

34460 GO0 260
2A70 CLS:PRINT:FRINT: FRINT RSS2 INFUT "INGRESE NRO. LE FAIR (Fin == 000 0) s Y
2000 J129Al (U3%)
2420 16 J1=0 1HEN GO0 140

ARB00 IF J1E=1 AMND JdLI=RR THEN GOTO 2520
HE10 PFRINVSFRINT RS$s "MRO. M AR ERRONEO" : BEES
SO FOR (=1 0 170:NEXT [:60T0Q 2470
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11 ERL=420 THEN RESUME 450
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2840 FOR 1=1 70 SOO0O:NEXT 1:06070 1020
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W) TSSO NI BN NN
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0 CLS
SErr0 FOR 11 10 2003NEXT 1
200 PRINTGPRINTSFRINT RS%. ")~ CALCULA NUEVOS COEF 1CIENTES"
210 PRIMVSFRINTIFPRING RGE; "2~ [NGRESA OTRA MUESTRA"
O FRINTEPRINT SPEINY RG% "2 S1GUE INTERPOLAMDO"
220 FRINTEPRINTIFRINYG R3%: "4 - FIM"
PRIMYSFRIMISRIMTI SCRINT "Ingreszse opcion ==x"s20F=INMUTS (1) FRINT QF: 000

FOR 1=1 10 100:HEXT 1
OF O GOFO 10OR0 20 21000 ) 1000
GOTO 2EL0
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ANa0 LG END
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10000 PRINVGPRUMT e PRINY RGEs "1 IMPRIME LN PO
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10150 TF HHO=18 THEN PRIGTEPRINT "presione CTURETURNIZ para continuar': 20T INCUTE
(1) INMHO=O

103140 HEXT )
10145 MEINTSFRINTY "presione TLIRETURNZZ para continuar";:Us=1HFUTS (1)
10170 6GOTE 720

TABLA 2. Listado del programa utilizado para el analisis de las componentes
de la cinética plasmatica.
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9 DETERMINACION DE LA BIODISTRIBUCION

Para conocer la cinética del compuesto marcado se recu-
rcié a la biodistribucion o distribucion bioldégica, que con
siste en elegir una especie animal representativa, inyectar
en forma endovenosa el compuesto en estudio y realizar el
analisis de su distribucidn,utilizando técnicas invasivas
o no invasivas, como por ejemplo el sacrificio del animal
y medicidon de ta sadiactividad en lon distintos dopanos o
bien, centellografia lineal o en gamma camara del animal vi
vo.

9 .1.Eleccion del modelo biolégico

Se utilizaron ratones cepa CFW o NIH, ya que éstos, a di
ferencia de la rata, poseen vesicula biliar, lo cual los ha
ce nuy adecuados para el estudio de agentes hepatobiliares.

9 .2.Metodologia

Para cada uno de los distintos radiofarmacos la técnica
fue la misma, consistente en la administracidn del compues-
to por via endovenosa y sacrificio del animal a distintos
tiempos: %, 10, t5, 20, 25, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos.

Para la administracidon los animales, con un ayuno de
veinticuatro horas, fueron colocados en un brete adecuado y
se les dilatd la vena de la cola mediante accidn caldrica,
administrandole 0,) ml de la solucidn en estudio utilizando
una jeringa tipo tuberculina con aguja de 26 G x %.

Hasta el momento del sacrificio los animales se mantuvie
ron en jaulas metabdlicas de 45 mm de diametro y 90 mm de
altura, provistas de un lecho absorbente péra retener la o-
rina.

A los tiempos prefijados los animales fueron sacrificados
mediante traccion cervical, colectando, con material absor-
bente, la orina eliminada en ese momento. El animal se co-
locé en posicidén decubito dorsal sobre la camilla de conten
cién, sujetandolo por las cuatro extremidades. A continua -
cidn se efectuo un corte desde la region inferior del ester
non hasta la genital y con la ayuda de separadores se aisld
la piel y el tejido subcutaneo. Se realizdé la apertura de
la cavidad abdominal, utilizando una pinza de punta fina y
tijera de cirugia oftalmoldgica (Figuras 30, 3],32).

Se pinzo el colédoco y se realizd un corte por detras
del mismo, retirando la vesicula biliar. Luego se extraje -
ron el duodeno, bazo, higado, intestinos, rifiones y vejiga.
Los organos fueron colocados en tubos de conteo de 25 mm de
diametro y 90 mm de altura. Se utilizaron seis tubos en los
cuales se colocaron: higado, intestinos, vesicula biliar y
duodeno, rifiones, vejiga, junto con la orina colectada y en
el dltimo tubo el resto del animal (sin la cola para descon
tar la posible radiactividad que haya quedado retenida en la
zona de inyeccion).



soue810 soT 3p uo1dde11%x® ] Baed opeiedaid Tewtuy ‘0¢ ®an8 14

- 109 -




=[]0 =

cartilago xifoideo

Z
colédoco /”
ll ~ T
/e
vena porta , ;;f f /
hepatica / & e \\\l 2)

duodeno

apéndice

Figura 31. Esquema de la zona en estudio

esO6fago
estbdmago

pancreas

yeyuno

ileum




S91BITIQ Sse:A £ 0D0pa70d T2 ajleaaq *Z€ ®wand1g

« |]] =




= |12 -

Los tubos fueron medidos en una camara de ionizacidn, to
mandose como dosis inyectada la suma de actividad de todos
los tubos correspondientes a un animal. Con estos datos se
calculd el porciento de la dosis inyectada en cada drgano.
Con estos resultados se construyeron las curvas de porcien-
to de dosis inyectada (7ZD.I.) en funcion del tiempo, para
higado, vesicula biliar mds duodeno, intestinos y orina.

I 0. RUTAS METABOL1CAS

Dado que las rutas de eliminacidon de los N-derivados son
dos: la biliar y la renal, es necesario determinar si el ra
diofarmaco es eliminado en forma metabolizada o no; para e-
llo se reinyecto el contenido de la vesicula biliar y la o-
rina.

10.1. Eleccion del modelo bioldgico

Al igual que para la determinacion de la biodistribucidn
se utilizaron ratones cepa CFW o NIH, con veinticuatro horas
de ayuno.

10.2. Obtencion de la bilis y orina para la reinyeccidn

Se administro el radiofarmaco en estudio a un lote de
diez ratones, dejados en ayunas veinticuatro horas antes.
Los animales fuecron colocados en las jaulas metabdlicas y se
sacrificaron por traccidn cervical, al tiempo de maxima cap
tacion en vesicula biliar. La orina eliminada en ese momen-
to se colecto en un tubo de vidrio. A continuacion se colo-
co el animal en la camilla de contencion y procediendo se-
gun la técnica ya descripta, se le extrajo la vejiga, colo-
cando su contenido en el mismo tubo.

Luego se retiro la vesicula biliar, se coloco en un vi -
drio cdéncavo, se despinzd el colédoco, colectandose la bilis.
Luego de repetir esta operacidon en cada animal del lote
se reunio la orina y por otro lado el contenido biliar, re-
sultando dos muestras que fueron resuspendidas en solucion

fisiolégica para su posterior administracidn.

Estas muestras fueron administradas en ratones dejados
en ayunas veinticuatro horas. Para ello se tomo una muestra
de 0,] ml de bilis y otra de 0,05 ml de orina calibradas
en el espectrdémetro auto-gamma, cuidando que la actividad no
fuera mayor de | ACi.

Se administro la orina y la bilis siguiendo la técnica
ya descripta y se determind en cada caso la biodistribucion,
utilizando para las mediciones el espectrdmetro auto-gamma.

Con los datos obtenidos se calcuclaron los correspondien
tes porcentajes de la dosis inyectada que fueron comparados
con los valores normales utilizando para ello la prueba del
"t" pareado, con un nivel de significacidén del 0,05.
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11. PODER LIPOFILICO

Como ya se menciono el poder lipofilico de los complejos
de Tc-99m es un factor determinante en su limpieza relativa
urinaria/hepatobiliar. Este parametro esta representado por
el coeficiente de particidon octanol/agua. Para calcularlo
se procedio de la siguiente manera: se marcé cada derivado
en la forma habitual, se tomo | ml de la solucidn del com -
puesto marcado y se mezclo con igual volumen de octanol, man
tenicéndolo en agitacidn a 37«¢C durante dos hovas. Transcori
do cse tiempo se separaron las dos capas y se midio ta ra-
diactividad en cada una de ellas, expresando el coefliciente
de particion como:

40
Coeficiente de particion =

aa
siendo:
ap: actividad medida en la capa organica
ag: actividad medida en al capa acuosa

Por comodidad los resultados se tabulan como ln ag/aa.

12. USO EN SERES HUMANOS

12.)1.Mebrofenin

Con la finalidad de evaluar el comportamiento en seres
humanos se administro el Mebrofenin a voluntarios normales
y a portadores de distintas patologias.

El trabajo en seres humanos presento dos aspectos, el pri
mero fue el de relacionar voluntarios normales y voluntarios
patologicos, mediante la utilizacion de HIDA 3 o Disida, u-
no de los agentes de visualizacion del tracto hepatobiliar
mas utilizado, y el Mebrofenin; el otro fue la estimacion
del uso potencial de este radiofarmaco ante los distintos
valores de bilirrubina sérica.

Se estudiaron cinco pacientes sin patologia hepatobiliar
demostrable, que fueron utilizados como testigos, y doce pa

cientes portadores de distintas entidades clinico-patoldgi-
cas, los que se distribuyeron como se indica a continuacion:
dos pacientes con colecistitis aguda, dos pacientes con li-
tiasis residual del coledoco, tres pacientes con litiasis
coledociana, un paciente con carcinoma de la cabeza del pan
creas, un paciente con carcinoma de la encrucijada hepatobi
liar, un paciente con ligadura quirurgica del colédoco, un
paciente portador de cirrdosis biliar primaria y un paciente
con un cuadro de pancreatitis aguda.

Los valores de vilirrutina plasmatica, evaluados espec-
trofotométricamente, estan comprendidos entre 1,] mg/7% y
30,2 mg/% para la total y 0,57 mg/%Z y 23 mg/% para la direc
ta.
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Con el paciente con un ayuno de doce horas y en posicion
decubito dorsal bajo el detector de la cdmara gamma se rea-
1iz6 la extraccidon de sangre, en los patoldgicos, para de-
terminar los niveles seéricos de bilirrubina.

12.1.].Metodologia
La metodologia que se detalla a continuacidn es la segui
da para la administracion del Disida y del Mebrofenin. -
Se administrd por via intravenosa 5 mCi del radiofarmaco
y se adquirieron imagenes estaticas de la siguiente forma:
a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos en posicidon anteroposterior,
totalizando 500.000 cuentas para la primera toma y el tiem -
po utilizado en ésta para las subsiguientes. En los casos
en que no se visualizo vesicula biliar el estudio se prolon
g6 durante tres horas; luego se le ordend al paciente que -
recolectara la orina emitida durante tres horas contadas des
de el momento de la administracion del radiofarmaco. Previa-
mente se habia determinado la actividad inyectada y al medir
la excretada en la orina se determino el porciento eliminado.
Entre ambos estudios mediaron 48 a 72 horas, determinando
se la bilirrubenia antes de cada uno de ellos.
Se efectuaron las siguientes determinaciones con ambos ra-
diofarmacos:
.- relacidon de la actividad higado/corazén tomadas como den-
sidad de actividad por pixel, en la adquisicidn de los 5
minutos.
.- relacidn de actividad higado/rifion, de la misma forma y
en la misma imagen que la anterior.
.- determinacion de la actividad eliminada por la orina du-
rante las tres horas siguientes a la administracidon del
compuesto.

12.2. HIDA 10

Como en el caso del Mebrofenin, para evaluar el comporta-
miento en humanos se administro el HIDA 10 a voluntarios nor
males.

El trabajo en seres humanos tuvo como objetivo fundamen-
tal evaluar el comportamiento de este radiofarmaco en volun
tarios normales en alguno de los cuales se habia realizado
el estudio similar con Mebrofenin.

12.2.1.Metodologia

Se administro por via intravenosa 5 mCi del radiofarma-
co y se adqiricron imagenes estaticas de la siguiente for -
ma:

a los 5, 15. 30, 45 y 60 minutos en posicion anteroposte -
rior, totalizando 500.000 cuentas para la primera toma y el
tiempo utilizado en ésta para las subsiguientes.

En el caso de no visualizarse la vesicula biliar el es-
tudio se prolongd durante tres horas; luego se ordeno al pa
ciente que recolectara la orina emitida durante tres horas
contadas desde el moemnto de la administracion del compues-
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Previamente se habia determinado la actividad inyectada

y al medir la excretada en orina se determind el porciento
eliminado.

48

Entre el estudio con Mebrofenin y el de HIDA 10 mediaron
a 72 horas y se efectuaron las siguientes determinacio -

nes:

relacion de la actividad higado/corazdon tomadas como den
sidad de actividad por pixel, en la adquisicidon de los

5 minutos.

relacion de actividad higado/rificn, de la misma forma y
en la misma imagen anterior.

determinacion de la actividad eliminada en orina durante
las tres horas siguientes a la administracion del compues
to.

tiempo de aparicion de las vias intrahepaticas.

tiempo de aparicion de las vias extrahepaticas.

tiempo de aparicion de la vesicula biliar.

tiempo de aparicion del duodeno.
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1.CONTROL DE LOS N-DERIVADOS DEL ACIDO IMINODIACETICO

De acuerdo a lo expuesto en Materiales y Métodos fueron
sintetizados y controlados los siguientes derivados:

HIDA | o acido N-(2,6 dimetilfenilcarbamoilmetil)iminodia

cetico.

HIDA 2 o acido N-(2,6 dietilfenilcarbamoilmetil)iminodia-

cetico.

HIDA 3 o acidd N-(2,6 diisopropilfenilcarbamoilmetil)imi-

nodiacetico.

H1DA 4 o acido N-(4 butilfenilcarbamoilmetil)iminodiacéti

co.

HIDA 5 o acido N-(2,6 diisopropilfenilcarbamoiletilB)imi-

nodiacético.

HIDA 6 o acido N-(4 butilfenilcarbamoiletil |-)iminodiacé

tico. N

HIDA 7 o acido N-(4 butilfenilcarbamoiletiliden)iminodia-

cetico.

HIDA 10 o acido iminodibenzilcarbamoilmetiliminodiacético.

Mebrolenin o dcido N (3 bromo 2,4,6 tvimetilfewilenrbamoil

metil)iminodiaceético.

Iodofenin o acido N-(3 iodo 2,4,6 trimetilfenilcarbamoil-

metil)iminodiacetico.

Iodo-dietil-IDA o acido N-(4 iodo 2,6 dietilfenilcarbamoil

metil)iminodiacetico.

En la tabla 3 se presentan los resultados del microana-
lisis, junto con la formula molecular para los HIDAs 1, 2,
3y 4.,

En las dos tablas siguicntes dge pregentan los resaltados
correspondientes para el resto de los derivados.

En la tabla 6 se tabulan los puntos de fusion y los co-
rrespondientes rendimientos de reaccion para cada uno.

Los resultados correspondientes a los espectros RMN se
presentan en las tablas 7, 8, 9, 10 y II.

Por Gltimo los resultados de los espectros de masa se
encuentran listados en las tablas 12 al 1I5.

2. FORMACION DEL COMPLEJO

2.1.Control de la solucion reductora

Se efectud tal como se indico en Materiales y Metodos,
calculandose en todos los casos el contenido de Cl)Sn.2H30,
resultando entre un 95 y un 987% del valor tedrico.

2.2.Control de la solucidn de pertecneciato de sodio (Tc-99m)

2.2.1.Determinacion de Mo-99: siguiendo el procedimiento ya
descripto no se encontré mas de 1,0 wCi de Mo-99 por mCi de
Tc-99m . En la administracion a seres humanos se usaron soO-
lo eluciones con no mas de 5 i de Mo-99 por dosis de solu
cién de pertecneciato de sodio (Tc-99m) a ser administrada.
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H1DAs PUNTO DE FUSION RENDIMIENTO
DE REACCION
(°c) (7)
! 218 80
2 186-188 70
3 195-197 70
4 196-198 80
5 150 70
6 200-201 70
7 222-223 70
10 179-180 68
Mebrofenin 210-211 72
Iodofenin 224 70
Iodo-dietil-1DA 222 70

TABLA 6 PUNTOS DE FUSION Y RENDIMIENTOS DE REACCION



ASIGNACION

-COOH

-N-CH,-COOH

-CO-CHp-N
CHj

écﬂz
<Z§5H7C53
CHzCH3
<:§fBzC“3
CHzCHj3
i
CHa
cuzCH3

CHy

CH3CH2CH2CEZ—
CH3CE2C§2CH2—<:>—

cg3CHZCH2£H2—<:>~

TABLA 7

)
9,38(s)
3,56(s)
3,48(s)

2,13(s)

7,00(s)

124 -

é (ppm)
2
9,30(s)
3,48(s)
3,40(s)

0,98(t)

2,40(c)

6,98(s)

ESPECTROS RMN DE LOS HIDAs 1,

2,

3
9,42(s)
3,58(s)
3,52(s)

1,12(ad)

3,05(m)

7,18(s)

3y 4

4
10,36(s)
3,58(s)
3,50(s)

7,55(ad)

7,15(d)

2,55(t)

1,45(bd)

0,90(t)



ASTGNACITON

-COOH
-N-CH,-COOH

-CO-CH-N
CHy

-CO-CH-N
CHj

~CHp—-CHo-N
—Cﬂz-CHz-N

/CHB
~CHj

TABLA 8 .

- 125 -

8

9,48(s)
3,52(s)

3,65(c)

1,27(d)

1,11(d)

3,01 (m)

7,14 (m)

(ppm)
6 7
10,3 (s) 10,0 (s)
3,52(s) 3,41(s)
3158(C)
1,26(4d)
2,90(¢t)
2,44(s)
7,14(4d) 7,04(4d)
7,52(d) 7,42(d)
2,53(t) 2,50(t)
1,45(m) 1,39(m)
0,82(¢t) 0,82(¢t)

ESPECTROS RMN DE LOS HIDAs 5, 6 y 7
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ASIGNACION S (ppm)

~N-CH;-COOH 3,46 (s)

-CO-CHjy-N 3,50 (s)
CHa-CHa-

_Q' 2,50 (c¢)

- 7,22 (s)
1

_Q 7,30 (s)

H

TABLA 9. ESPECTRO RMN DEL HIDA 10



ASIGNACION

-COOH
-N-CH,-COOH
-CO-CHy-N

CHj

CHj- {:§ NH

H CHy

CHj

CH3- §:§ NH-

CHjy

c

CH3- {:ﬁ%

C

T = (=
: w

3

X\
CH3

CHj
NH

CHj
CHj

Q
ar o

Clly

/

TABLA 10

-Co

co

-CO

-Co

-CoO

ESPECTROS RMN DEL MEBROFENIN E IODOFENIN

MEBROFENIN
X=Br

9,58(s)
3,58(s)
3,50(s)

12,35(s)

7,08(s)

2,22(p)

2,07(s)

2,31(s)

IODOFENIN
X=1

9,58(s)
3,56(s)
3,49(s)

12,34(s)

7,10(s)

2,28(p)

2,07(s)

2,37(s)



ASIGNACION
-COOH

CHyCH3
I- -NH-CO
H CH,CHj

~N-CH,-COOH

-CO-CHp-N

CHyCH3
1-{ ))-NH-CO

CHyCly

CH,CH3

1-{_ ))-NH-CO
CH7CHj3

TABLA 11

ESPECTRO RMN DEL

- |28 -
$ (ppm)

9,48(s)

7,45(s)

3,56(s)

3,49(s)

2,49(c)

1,05(t )

TODO-DIETIL=-TDA



ASIGNACION

+
M

M -coon

NH- COCH3

.
@"NH co*
Q
@}

+CHZN/LH2COOH
CH,COOH

+/CHzCOOH
H2N\
CH,COOH

CH,COOH

+
CHyN
\CH3
CH
| éu-cn2c001+
CHj

CH2

N
™ crcoon

Ho

CH N CH3
CH3

TABLA 2.

| X=Me
Y=

294 (0)
249(2)

163(37)

148(9)

120(49)

106(C11)

146(100)

134(21)

102(68)

101(42)

88(99)

58(62)

322(0)
277(3)

191(15)

176(20)

148(47)

134(21)

146(100)

134(21)

102(82)

101C19)

88(68)

58(50)

350(0)
305(3)

219C11)

204(39)

176(16)

162(14)

146(100)

134(4)

102(70)

101(C10)

88(47)

58(41)

ESPECTROS DE MASA DE LOS HIDAs 1, 2,

Y=nBu

322(0)
277(3)

191(¢17)

176 (C11)

148(10)

134(29)

146 (100)

134(3)

102(70)

101(53)

88(72)

58(74)

y 4



ASIGNACION

X=1Pr
> y-n
M+ 364
M*-COOH 319
X
Y—Q _NH-CO |* 204
X
X
/
Y—<:>—NH * 176
X
X
-G
X
Q) |
CH)COOH] +
CO-CH-N 188
Hy "CH7COOH
CHCOOH |*
H-N{ 160
H3 "CH,COOH
CH7COOH |+
CH2—CH2—N\
CH,COOH
_CHCOOR |+
CHy-N
CH,COOH
,CH2COOH [+
N\
CH,COOH
[(160-44]* 16
[160-45T1% -
M-45*
CH,COOH
CHy-N
\CH3
CHjp
[ >N-CHpCOOH|*
CH»
TABLA 13 . ESPECTROS DE MASA

- 1 -

m/e (%)

X=H
6 Y=nBu

336(0,3)
318(3,1)

176(1,9)

149(12,1)

133(1,5)

106(100)

188(1,1)

160(12,3)

132(8,3)

115(28,4)
291(2,3)

1024,8)

101(0,5)

DE LOS HIDAs 5,

6

y

X=H
Y=nBu

336(4,2)

176(3,3)

149(23,3)

106(82,6)

160(24,8)

146¢13,2)

132(4,3)

291(9,6)

102(22,3)

101C1,7)

7



ASIGNACION

M+

M-18*
M-45*
M-18-45%+

{e
Me —NH-CO-CHj

X Me

Me
Me-Q-NH
X Me

e

X Me

’H,COOH
Clip=N*

CH,COOH

CH)COOH
(PLA¢
CHyCOOH

" CHycooH
Hyo-N

CH,COOH

CH» *

l\\‘N—cnzcoo4
e

CH-COOH
CHj
N*-CH,

/
CH3

TABLA ‘14 . ESPECTROS DE MASA DEL MEBROFENIN E IODOFENIN

- 131 -

m/e (%)
MEBROFENIN IODOFENIN

X=Br X=1
387(7,9) 434(13)

- 416(53,7)
341(3,3) 389(4,6)
323(21,6) 371(60,7)
255(8,4) 303(17,8)
213(27,5) 261(46,9)
198(4,5) 245(2,1)
146 (100) 146(100)
134(23,1) 134(20,2)
102(70,8) 102(73,6)
101C71,1) 101(96,8)
88(70,3) 88(50,4)
58(76,8) 58(64,7)



ASIGNACION

Et

1—<:}-NH—CO—CH3

Et
Et

I-<§§—NH—CO+

Et
Kt

+
1- -NH

Et
Et

Et
CH,COOH

=N+t
CHp=N}
CH,COOH

+

_/CH2CO0H
HoN
“NCH,COOH

HoCOOH
/C 2CO

CH,COOH

CH-COOH

CH
=
-

CHj3

N*CHj

TABLA 13 ESPECTRO DE MASA

- |32 -

m/e (%)

448(25,7)
430(16,7)
403(6,7)

385(8,9)

317(20,1)

302C12,1)

274(22)

259(2,3)

146(100)

134(4,5)

102(90,6)

101(39,7)

88(71,4)

58(76,4)

DEL IODO-DIETIL-IDA
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2.2.2.Determinacion de i6n aluminio: en todas las eluciones
utilizadas no se encontrd mas de 10 ppm de A13* utilizando
la metodologia ya descripta.

2.3.Pureza radioquimica del bis complejo

Los RFfs obtenidos con los distintos sistemas de solven -
tes se consignan en la tabla 16.

Con el fin de simplificar la metodologia de control de
la pureza radioquimica de los distintos bis complejos se a-
dopté en todos los casos el par ITLC-SG/metanol 85% y ITLC-
SG/MEC:tolueno (1:1,5) para la determinacion de 99"‘TcO(,' y
coloide respectivamente.

En todas las preparaciones se obtuvo una pureza radioqui
mica mayor del 957. -

3.DETERMINACION DE LA DOSIS A ADMINISTRAR

3.1.Determinacion de la dosis letal cincuenta

Se realizo para todos los derivados utilizados siguiendo
la metodologia ya descripta. Los resultados, expresados co-
mo porcentaje de mortalidad en funcidon de la dosis de com -
plejo administrada (mg/kg de peso corporal) se presentan en
las tablas 17, 13, 19, 20 y 2].

Con estos resultados se construyeron los graficos corres
pondientes (probit-log) para determinar la DL-50 (figuras
3-, 36, 37, 28 y 39).

Los resultados se presentan en la tabla 22 , junto con los
correspondientes a los HIDAs 1, 2, 3, 4 y 5 que habian sido
calculados en un trabajo anterior.

En todos los casos las muertes producidas fueron instan-
taneas y el estudio patoldgico de los organos conservados
no reveld ninguna anomalia.

3.2.Dosis a administrar en seres humanos

En todos los casos se calculo el factor de seguridad, o
sea el cociente entre la DL-50 y la DMH, considerando esta
Ultima como el contenido de un vial (20 mg). Los resultados
se presentan en la tabla 23.

4 .DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA

Fueron estudiadas todas las preparaciones destinadas a
la administracion en seres humanos, no encontrandose en nin
guna indicios de toxicidad.

S.ESTUDIOS FARMACOLOGICOS
S.1.Esterilidad

Se realizd el ensayo de esterilidad en todas las partidas
que serian administradas en seres humanos, no encontrandose
contaminacion microbiana en ninguna de ellas.



N-DERIVADO

HIDA |

HIDA 2

HIDA 3

HIDA 4

HIDA 5

HIDA 6

HIDA 7

HIDA 10

Mebrofenin

lodofenin

lodo-dietil

TABLA 16,

SOPORTE

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

Whatman
tratado

ITLC-SG

Whatman
tratado

ITLC-SG

Whatman
tratado

- 134

SOLVENTE

Metanol
857
NaCl 20%

Metanol
857
NaCl 27

Metanol
857

MEC-tolue-

no I-1,5

Metanol
857

MEC-tolue-

no I-1,5

Metanol
85%

MEC-tolue-

no 1-1,5

Metanol
85%
MEC-tolue-
no I-1,5
Metanol
85%
MEC-tolue-
no 1-1,5

Metanol
85%

MEC-tolue-

no I-1,5

Metanol

857%
MEC-tolue-
no I-1,5
MEC

Metanol

857%
MEC-toltue-
no 1-1,5
MLC

Metanol

857
MEC-tolue-
no I-1,5
MEC

SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

R ¢COMP .

RgCOLOLDE

0,0

ReIIMTco, "
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Dosis % de mortalidad
(mg/kg)

120 100

110 100

100 100

90 95

85 80

80 55

75 33

70 15

65 7

60 0

50 0

TABLA 17 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL

HIDA 6
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Dosis % de mortalidad
140 100
130 100
120 100
110 98
100 93
90 75
80 44
75 40
65 20
60 0
50 0

TABLA 18 . DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
HIDA 7
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Dosis (mg/kg) %2 de mortalidad
110 100
100 100
95 100
92 83
88 70
86 40
84 30
82 10
79 5
70 0
60 0
50 0
TABLA 19 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL

HIDA 10
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Dosis (mg/kg) %2 de mortalidad
370 100
335 100
270 100
220 100
200 100
180 83,3
165 66,7
151 80
140 60
125 50
113 50
96 33
90 20
85 0
80 0
75 0

TABLA 20 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
MEBROFENIN
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Dosis (mg/kg) % de mortalidad
188 100
176 75
164 100
155 75
146 60
136 50
124 33
117 50
113 33
104 25
90 0
80 0
75 0
TABLA 21 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL

IODOFENIN
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Figura 35, Dosis letal cincuenta del HIDA 6
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Figura 3'6. Dosis letal cincuenta del HIDA 7
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Figura 37. Dosis letal cincuenta del HIDA 10
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Figura 338. Dosis letal cincuenta del Mebrofenin
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Figura 139. Dosis letal cincuenta del JTodofenin
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DERIVADO DL-50
HIDA | 130+5,8
HIDA 2 15046, 3
HIDA 3 16044 ,2
HIDA 4 7242,4
HIDA 5 14046, 2
HIDA 6 78+1.0
HIDA 7 80+0,8
HIDA 10 80+6,5
MEBROFENIN 125+3,5
IODOFENIN 135+3,5

TABLA 2 DOSIS LETAL CINCUENTA DE LOS DISTINTOS DERIVADOS
DEL ACIDO IMINODIACETICO
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DERIVADO FACTOR DE SEGURIDAD
HIDA | hhh
HIDA 2 525
HIDA 3 560
HIDA 4 252
HIDA 5 490
HIDA 6 273
HIDA 7 280
HIDA 10 280
MEBROFENIN 437
IODOFENIN 472

TABLA 23. FACTOR DE SEGURIDAD
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L2085 untancias pircetopenas

En ninguna de las partidas de los distintos derivados u-
tilizados sintetizadas en el laboratorio de Moleculas Marca
das se detectaron sustancias piretdgenas.

6 .CINETICA PLASMATICA

De acuerdo a la metodologia descripta se determino la ci
nética plasmatica de todos los derivados estudiados, esta -
bleciendo una circulacion extracorpdrea.

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el progra
ma de la tabla 2, determindndose los valores de los T%.

Con los datos cargados en el disco se obtuvieron las cur
vas correspondientes (Figuras 40, 41, 42, 43, 44 y 45),

En las figuras 4%, 47, 48, 49, 50 y 5| se observan las
curvas correspondientes ajustadas tal como las grafico la
computadora.

Los valores de T% corto y T% largo calculados se consig-
nan en la tabla 24, junto con los que se habian calculado,
con anterioridad, para el resto de los derivados.

7.BIODISTRIBUCION

Como se consigno en Materiales y Métodos, con los datos
obtenidos de la biodistribucidon, o sea los porcentajes de
radiactividad con respecto a la dosis inyectada en cada uno
de los organos en estudio se construyeron las curvas de por
ciento de dosis inyectada versus el tiempo ( Figuras 57 al
62).

Uno de los parametros destacables es el tiempo de maxima
actividad o captacidon en vesicula biliar, que nos permite la
comparacidn entre los distintos derivados estudiados, estos
datos se presentan en la tabla 25.

Ademas para una mejor visualizacidn se han graficado en
figuras aparte la limpieza hepatica (Zdosis inyectada en hi
gado versus tiempo) y la excrecidn renal (Zdosis inyectada
en rifiones+orina versus tiempo) (Figuras 63 al 73).

Por su similitud se comparon el Hida 3 y el 5 y el Hida
4 y el 6. Para ello se tomaron dos parametros: la captaciodn
hepatica y el pasaje a vesicula biliar, por lo cual se com-
pararon los valores en higado a dos tiempos representativos:
5y 30 minutos y se evaluaron mediante la prueba del t parea
do con un nivel de significacion del 0,05. Se considero ade-
mas la excrecion urinaria a un tiempo suficientemente largo:
120 minutos (Tabla 26).

8 .RUTAS METABOLICAS

Con la administraciom de alicuotas de orina o bilis obte
nidas, tal como se indicd en Materiales y Mcétodos, se puede
inlerir ¢l camino de los distintos compuestos estudiados y
su posible metabolizacidn. Este procedimiento se aplicéd al
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DERIVADO T% CORTO T% LARGO
HIDA | 2 23
HIDA 2 2 28
HIDA 3 1,3 21
HIDA 4 1,4 20
HIDA 5 1,3 25
HIDA 6 1,3 27
HIDA 7 1,7 27
HIDA 10 2,8 118
MEBROFENIN i,3 26
10DOFENIN 1,4 IS
IODODIETILIDA 1,2 25

TABLA 24. COMPONENTES DE LA CINETICA PLASMATICA DE
LOS DISTINTOS DER1VADOS
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N-DERIVADO TIEMPO DE MAXIMA

CAPTACION EN V.B.

(min)

HIDA | 5
HIDA 2 10
HIDA 3 15
HIDA 4 30
HIDA 5 15
HIDA 6 15
HIDA 7 no transita por vesicula biliar
HIDA 10 no presenta maximo notable
Mebrofenin 5
lodofenin 5
Iodo-dietil \0

TABLA 25. TIEMPO DE MAXIMA CAPTACION EN VESICULA BILIAR
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Hida 3, Hida 4, Hida 5, Hida 6 y Hida 7, lo que permitio a-
demas la comparacion entre distintos derivados con los mis-
mos sustituyentes en el anillo bencénico, tal ¢l caso del
Hida 3 y Hida 5; yel Hida 4, Hida 6 y Hida 7 (Tablas 27 al
31). Ademas se procedig de igual forma para los derivados ha
logenados (Tablas 32, 33 y 34) y para el Hida 10 (Tabla 35).

TIEMPO ORGANO ZD.I.:D.E. P
(minutos)
Hida 3 Hida 5
n=6 6
5 higado 7,3+2,6 18,142,3 €<0,05
30 higado 6,3+3,7 10,1+2,1 > 0,05
120 orina 24,713,4 |4,41|,| < 0,05
Hida 4 Hida 6
=6 n=6
5 higado  43,3+4,6 43,3+42,2 > 0,05
30 higado 25,4+8,3 9,2+1,5 0,05
120 orina 5,7+40,4 9,3+2,9 <0,05

TABLA 26. COMPARACION DEL HIDA 3 Y HIDA 5, Y DEL HIDA 4 Y
HIDA 6.

9. PODER LIPOFILICO

Se estudio a través del calculo del coeficiente de parti
cidn octanol/agua para los distintos derivados, lo que per-
mitid otra forma de comparacion entre los complejos estudia
dos. Los resutlados se presentan en la tabla 35.



ORGANO

orina
vesicula biliar

higado

ORGANO

orina
vesicula biliar

higado

ORGANO

orina
vesicula biliar

higado

TABLA 27 . HIDA 3 RUTAS METABOLICAS.

. ’
gica se llevo a cabo a los

PRODUCTO
ORIGINAL
n=]2

8,9+1,4
8,8+3,6
7,2+1,8

PRODUCTO
ORIGINAL
n=12

8,9+1,4
8,8+3,6
7,2+1,8

REINYECCION
DE ORINA

40,142, 1
4,842, 1
7,2+0,8

nigtracion.
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REINYECCION
DE ORINA
n=12

40,1+2,2
4,8+2,1
7,2+0,8

REINYECCION
DE BILIS
n=12

20,1+2,1
7,2+1,4
5,9+1,8

REINYECCION
DE BILIS

20,1+2,1
7,2+1,4
5,9+1,8

<0,05
> 0,05
>0,05

¢ 0,05
> 0,05
» 0,05

< 0,05
> 0,05
> 0,05

La distribucion biolo-
15 minutos post admi-
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PRODUCTO REINYECCION P
ORIGINAL DE ORINA
n=12 n=12
ORGANO
orina 5,8+2,1 35,7+2,1 ¢0,05
vesicula biliar 4,8+2,4 1,540, 1 <0,05
higado 22,344 ,0 5,0+1,2 ¢0,05
PRODUCTO REINYECCION p
ORIGINAL DE BILIS
ORGANO n=12 n=12
orina 5,8+ 2, | 5, 03,3 > 0,05
vesicula biliar 4,8+ 2,4 10,4 +4,0 > 0,05
higado 22, 3+4,0 26, 1+7,5 > 0,05
REINYECCION REINYECCION P
DI ORINA DE BILIS
ORGANO
orina 35,7+2,1 5,0+3,3 < 0,05
vesicula biliar 1,540, | 10,4+4,0 < 0,05
higado 5,0+41,2 26, 1+7,5 ¢ 0,05

TABLA 28&. HIDA 4 RUTAS METABOLICAS. La distribucion biolo-
gica se llevo a cabo a los |15 minutos post admi-
nistracion.



ORGANO

orina
vesicula biliar

higado

ORGANO

orina
vesicula biliar

higado

ORGANO

orina
’, . .
vesicula biliar

higado

TABLA 29 .

PRODUCTO
ORIGINAL
n=12

11,242,2
7,0+1,5
71,0+2,0

PRODUCTO
ORIGINAL
n=12

11,2+2,2
7,0+,15
7,0+2,0

REINYECCION
DE ORINA

39,9+1,9
2,8+0,9
7,1+1,8

HIDA 5 RUTAS METABOLICAS.
gica se llevo a cabo a los

. v ?
nistracion.
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REINYECCION
DE ORINA
n=12

39,9+1,9
2,8+0,9
7,1+1,8

REINYECCION
DE BILIS
n=12

19,4+2,6
6,4+0,5
6,8+,14

REINYECCION
DE BILIS

19,8+2,6
6,4+0,5
6,8+1,4

¢0,05
¢ 0,05
>0,05

(0,05
50,05
> 0,05

¢ 0,05
< 0,05
> 0,05

La distribucion biolo-
15 minutos post admi-
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PRODUCTO REINYECCION )
ORIGINAL DE ORINA
ORGANO n=12 n=12
orina 3,2+1,5 53,1+2,3 ¢0,05
vesicula biliar 6,444, 1 1,7+0,8 ¢0,05
higado 18,4+3,5 6,9+1,3 $0,05
PRODUCTO REINYECCION )
OR1G1INAL DE BILIS
n=12 n=12
ORGANO
orina 3,2+1,5 21,9+1,1 ¢ 0,05
vesicula biliar 6,4+4,1 7,5+1,3 >0,05
higado 18,4+43,5 11,3+0,4 ¢<0,05
REINYECCION REINYECCION p
DE ORINA DE BILIS
ORGANO
orina 53,1+2,3 21,9+1,1 ¢ 0,05
ves{cula biliar I7710)8 7v511’3 <0)05
h{gado 6,91',3 ||,310,4 ¢ 0,05

TABLA 3Q. HIDA 6 RUTAS METABOLICAS. La distribucion biold-
gica se llevo a cabo a los 15 minutos post admi-
nistracion.



PRODUCTO
ORIGINAL
n=12
ORGANO
orina 12,0+40,2

vesicula biliar 5,5x10°3

higado 32,0+2,

TABLA 31.. HIDA 7. RUTAS METABOLICAS.
gica se llevo a cabo a los

189 =

REINYECCION
DE ORINA
n=12

51,044 ,2

9,7+0,6

¢ 0,05

¢ 0,05

La distribucidn biold-
15 minutos post admi-

nistracion. No se consigna reinyeccion de bilis

porque no transita por vesicula biliar.
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PRODUCTO REINYECCION P
ORIGINAL DE ORINA
n=12 n=12
ORGANO
orina 2,2+0,8 18,6+9,1 ¢0,05
vesicula biliar 1.3+0.6 1.940,8 >0,05
hieado 23,0:|5.0 23.7+14 .2 >0.,05
PRODUCTO REINYECCION P
ORIGTNAL NE BILIS
n=12 n=12
ORGANO
crinpa 2,2+0,8 11,546, 1 ¢0,05
vesicula biliar 1,3+0,6 5,1+3,0 ¢0,05
higado 23,0+15,0 14,3+9,0 »0,05
REINYECCION REINYECCION P
DE ORI1INA DE BILIS
ORGANO
orina 18,649, | 11,546, | »>0,05
vesicula biliar 1,9+40,8 5,1+3,0 ¢ 0,05
higado 23,7+ 14,2 14,3+9,0 > 0,05
TABLA 32 MEBROFENIN RUTAS METABOLICAS. La distribucion

bioldgica se llevd a cabo a los 5 minutos post
administracion.
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PRODUCTO REINYECCION P
ORIGINAL DE ORINA
n=12 n=12
ORGANO
orina 1,5+40,6 29,5+7,8 ¢0,05
vesicula biliar 5,0+3,2 9,2+4,3 ¢0,05
higado 23,0+49,5 12,1+2,9 ¢0,05
PRODUCTO REINYECCION P
ORIGINAL DE BILIS
n=12 n=12
ORGANO
orina 1.540.6 b,1+1.2 ¢0.05
vesicula biliar 5.0+3.2 9.1+2.9 ¢ 0.05
higado 23.0+9.5 10.3+2.8 ¢0.05
REINYECCION REINYECCION
DE ORINA DE BILIS
ORGANO
orina 29.5+7.8 4.1+1.2 <0.05
vesicula biliar 9.2+4 .3 9,1+3,9 > 0,05
higado 12,1+2,9 10,3+2,8 > 0,05
TABLA 33 IODOFENIN RUTAS METABOLICAS. La distribuciodn

biologica se llevo a cabo a los 5 minutos post
administracion.



PRODUCTO REINYECCION
ORIGINAL DE ORINA
n=12 n=12
ORGANO
orina 5,1+0,8 29,5+8,0
vesicula biliar 5,3+2,0 4,9+2, 1
higado 40,1+5,0 16,244, 1
PRODUCTO REINYCCION
ORIGINAL DE BILIS
n=12 n=12
ORGANO
orina 5,1+0,8 20,2+4,6
vesicula biliar 5,3+2,0 5,1+1,8
higado 40,1+5,0 34,443 ,4
REINYECCION REINYECCI1ON
DE ORINA DE BILIS
ORGANO
orina 29,5+8,0 20,2+4,6
vesicula biliar 4,942, 1 5,1+41,8
higado 16,244, 1 34,443 ,4
TABLA 34 IODO-DIETIL-IDA RUTAS METABOLICAS.
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<0,05
>0,05
<0,05

<0,05
>0,05
<0,05

<0,05
>0,05
<0,05

La distri-

bucidn bioldgica se llevd a cabo a los 5 minu-
tos post administracidn.



193 =

PRODUCTO RETNYECCON p
ORL1GINAL DE ORINA
n=12 n=]2
ORGANO
orina 12,5+3,1 52,149,4 ¢<0,05
vesicula biliar 1,5+0,8 0,4+0,1 <0,05
higado 40,5+3,5 9,7+42,3 <0,05
PRODUCTO REINYECCION P
ORIGINAL DE BILIS
n=12 n=12
ORGANO
orina 12,5+3, 1 51.0+8,6 ¢ 0,05
vesicula biliar 1,5+0,8 0,93+0,7 < 0,05
higado 40,5+3,5 8,1+1,8 ¢ 0,05
REINYECCION REINYCCI1ON o]
DE ORINA DE BI1LIS
ORGANO
orina 52.1+9.4 51,0+8,6 > 0,05
vesicula biliar 0,4+0.1 0,9+0,7 ¢ 0,05
higado 9.712.3 8,1+1,8 > 0,05

TABLA 35 . HIDA 10 RUTAS METABOLICAS. La distribucion hioln-
gica se llevo a cabo a los 10 minutos post admi
nistracion.



DERIVADOS

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

H1DA

HIDA

HIDA

H1DA

7

10

Mebrofenin

Iodofenin

lodo-dietil-1da

TABLA 36.

PODER LIPOFILICO

194

In a,/a,
-2,43+0,20
-0,72+0,20
1,69+0, 17
2,79+0,10
1,9040,19
2,5040,10
2,60+40,15
-1,55+0,12
1,4640,62
1,58+0,01

0,95+0,21
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10.USO EN SERES HUMANOS
0.

| | .Mebrofenin

En los voluntarios normales estudiados con Disida se ob-
tuvieron los siguientes valores:

relacion higado/corazén 3,5 a 12

relacién higado/riidn 6,2 a 9,9, no se visualizd imagen

renal en dos personas

eliminacidén urinaria 10,4 a 58,2.

Los mismos parametros al utilizarse Mebrofenin fueron:

relacidn higado/corazén 4,4 a 6,8

relacion higado/rifiédn 9,4 a 14,8 (no se visualizd rifidn

en las mismas dos personas)

eliminacidn urinaria 5,0 a 19,8. (Tabla 37)

En los patoldgicos se obtuvieron los siguientes resulta-
dos cuando se utilizd Disida:

relacion higado/corazén: 0,9 a 5,3

relacion higado/rifién: 1,0 a 9,9

eliminacion urinaria: 4,7 a 49,7.

En los mismos pacientes utilizando Mebrofenin se obtuvie
ron los siguientes resultados: -

relacién higado/corazén: 0,7 a 5,7

relacién higado/rifién: 1,2 a 17,0
. eliminacion urinaria: 0,5 a 32,0.(Tabla 3g)
La bilirrubinemia directa oscild entre 1,2 y 30,2 mp/100 ml
A un paciente no pudo determinarsele, pero clinicamente pre
sentaba una ictericia marcada (Tabla 38).

19.1.1. Analisis cualitativo: La visualizacion subjetiva de
las imagenes realizadas por dos observadores, coincidieron
en la superioridad de las que fueron obtenidas utilizando el
Mebrofenin, esto referido a la mayor nitidez de la visuali-
zacion hepatica y menor visualizacidon renal, que principal-
mente a derecha no interfirido con la zona vesicular.

En cuanto a la visualizacidén de las estructuras: vias bi
liares intrahepaticas, colédoco y vesicula biliar y apari -
cion en duodeno, subjetivamente dos observadores no notaron
diferencias significativas en cuanto a tiempos de aparicion
(figura 74).

10.1.2. Analisis cuantitativo: De los datos obtenidos y com
parados pudo observarse:
. La relacion higado/corazon, que evidencia la depuracidn
hepatica del compuesto, fue similar para los dos derivados
tanto en los normales como en los patoldgicos, no encontrég
dose diferencias significativas.
. La relacidén higado/riiién, que pone en evidencia la compe -
tencia en las vias de excrecion de los compuestos, tanto
en los normales como en los patologicos, tomado como media
aritmética, fue mayor para el Mebrofenin que para el Disi-
da, poniendo en evidencia el mayor papel hepatico en el ma
nejo del primer compuesto con relacidén a la via renal. En
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los tres casos normales en los que pudo determinarse esta
relacion por visualizarse el rifion, la mayor concentraciodn
hepatica fue significativa.

De los doce casos patologicos, en uno no pudo determinar-
se por problemas técnicos y en los once casos restantes, U
nicamente en dos la relacion fue mas alta para el Disida,
pero con cifras significativamente similares (2,6 a 2,0 y
2,2 a 1,9).

. Con respecto a la eliminacion urinaria, si bien tomados
los casos normales la diferencia en cuanto a la menor eli-
minacion por via renal del Mebrofenin fue significativa,
hubo imbricacion de casos entre los dos compuestos. Por el
contrario en los casos patoldgicos, el 1002 elimind mayor
cantidad de Disida por la orina. El tener todos estos pa-
cientes cifras anormales de bilirrubinemia, nos lleva a su
poner la existencia de menor competencia del Mebrofenin con
la bilirrubina y por ende la eleccion del mismo para el es
tudio del paciente icterico. Esto ultimo, unido a la menor
eliminacidn urinaria del Mebrofenin, nos llevaria a afirmar
la superioridad del mismo frente a otros compuestos utili-
zados para la realizacion de colecistografias radioisotdpi-
cas.

0.2. HIDA 10

En los voluntarios normales estudiados se obtuvieron los
siguientes resultados:

relacion higado/corazdén de 2,0 a 4,6

relacion higado/rifion de 2,4 a 5,4

eliminacidn urinaria de 10,2 a 57,0

aparicion de las vias intrahepaticas entre 7 a |l minutos,

no pudiéndose identificarlas en tres personas

aparicion de las vias biliares extrahepaticas entre 7 a 12

minutos

aparicion de la vesicula biliar entre 9 y 16 minutos. En

un paciente no se visualizd por ser colecistectomizada.

aparicion del duodeno entre 14 y 18 minutos (Tabla 29).

10.2.1. Analisis cualitativo: La visualizacion subjetiva de
las imagenes realizadas por dos observadores, coincide en
la superioridad de las que fueron obtenidas utilizando el
Mebrofenin, esto referido a la mayor nitidez de la visuali-
zacion hepatica y menor visualizacion renal, que principal
mente a derecha no interfirid con la zona vesicular.

En varios de los casos estudiados se visualizaron perfec
tamente los rifiones con concentracidn piélica del isdtopo vy
uréteres. Es muy interesante el caso numero 2 (figura 75)
en el cual la marcada nitidez con que se ve la pelvis renal
derecha, practivamente sobre la escotadura cistica y que po
dria eventualmente ser confundida con la vesicula biliar.

En cuanto a la visualizacidén de las estructuras: vias bi
liares intrahepaticas, extrahepaticas, colédoco, vesicula
biliar y aparicion del duodeno, subjetivamente dos observa-
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PACLENTE H/C H/R E.U T.A.1I. T.A.C. T.A.D. T.A.V.
| 3,1 3,8 13,3  nsv 9,0 15,0

2 3,6 3,2 12,1 9,0 9,0 15,0 16,0

3 4,6 3,8 28,0 7,0 8,0 18,0 16,0

4 3,5 5,4 43,4 8,0 9,0 16,0 11,0

5 2,9 2,6 51,0 9,0 11,0 18,0 12,0

6 2,0 2,4 13,0 nsv 7,0 14,0 9,0

7 2,0 2,7 10,2 11,0 12,0 15,0 14,0

(6,7)(16,3)(6,9) (7,0) (8,0) (15,0) (10,0)

8 2,4 3,6 15,3 nsv 12,0 17,0 15,0

(3,3)(7,9) (3,4) (nsv) (11,0 (15,0) (15,0)

Los valores entre parentesis de los pacientes 7 y 8 corres-
ponden a estudios pareados realizados con Mebrofenin.

“paciente colecistectomizado

H/C relacion higado/corazon
H/R relacidén higado/rifion

E.U eliminacidn urinaria

T.A.I. tiempo de aparicion de la vias intrahepaticas
T.A.C. tiempo de aparicion del colédoco

T.A.D. tiempo de aparicion del duodeno

T.A.V. tiempo de aparicion de la vesicula biliar

. . 4
nsv no se visualizo

TABLA 39. ESTUDIO EN HUMANOS CON HIDA 10
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dores no notaron diferencias significativas en cuanto a los
tiempos de aparicion (Figura 76).

En dos pacientes estudiados se realizo conjuntamente un
estudio con Mebrofenin. (Figura 77).

10.2.2.Analisis cuantitativo: de los datos obtenidos y com-

parados puede observarse:

.~ La relacion higado/corazdén, que evidencia el grado de de
puracion plasmatica del compuesto por el higado, fue mas
alta con el Mebrofenin que con el Hida 10, lo que pone
de manifiesto la menor capacidad de este organo para meta
bolizar este derivado.

.- La relacion higado/rifion, que evidencia la competencia
entre estos dos organos en la excrecion de los radiofar-
macos estudiados, también fue mas alta para el Mebrofenin
que para el Hida 10, poniendo de manifiesto la superiori
dad hepatica para el manejo del Mebrofenin frente al Hida
10. '

.- La eliminacidn urinaria, como consecuencia de lo expresa
do anteriormente, se mostro mayor en el caso del Hida 10.

.- Los tiempos de aparicion de las estructuras hepaticas y
extrahepaticas no evidenciaron diferencias entre ambos
compuestos; esto se debe a que el manejo por parte del
higado, captaciéon de mas o menos masa del quelato, es =i

milar en ambos estudios.
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Figura 76 . Estudio realizado con Hida 10 en voluntario sano




Figura 77. Estudio realizado con Mebrofenin en voluntario sano
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En los capitulos precedentes se han descripto, ademas de
las consideraciones tedricas, una serie de pasos, tendientes
a delinear una metodologia de trabajo, y sus correspondien-
tes resultados.

El objetivo final fue el estudio de la relacidn entre la
estructura quimica y el comportamiento bioldgico de una se-
rie de radiofarmacos. Por ello el primer paso fue la sinte-
sis de los compuestos en estudio, la mayoria de ellos ya co
cidos, pues en sus complejos con Tc-99m se usaron o se usan
actualmente como agentes de radiodiagndstico. En otros casos
se recurrié al disefio de nuevos compuestos, no conocidos
previamente, tal el caso del HIDA 6, el 7 y el 10, con el
objeto de facilitar el estudio de la relacidn mencionada.

El esquema de sintesis descripto para cada caso es el pro
ducto de diversas modificaciones realizadas sobre el esque—_
ma original, consiguiendo un mayor rendimiento de reaccion
y , en algunos casos, una simplificacidn del procedimiento.

Una vez realizada la sintesis se recurrido a una serie de
controles del producto final. No solo se realizd la determi
nacion del punto de fusidn y la composicidn centecimal, sino
que se confirmd cada estructura por espectroscopia de masa
y resonancia magnética nuclear.

El paso siguiente fue la obtencion del bis complejo por
marcacion con Tc-99m; ésto se realizo siguiendo el procedi-
miento que es habitual en la preparacidén de radiofarmacos
de Tc-99m: reaccion de la solucion de NaTc04-Tc-99m con una
solucion conteniendo el agente quelante,o sea el derivado
del acido iminodiacético y el agente reductor, cloruro es
tannoso.

También en este caso se implementaron controles para el
complejo marcado, que consistieron en la determinacion de
la pureza radioquimica por cromatografia. En este punto nos
encontramos con diversas cromatografias publicadas para es-
te fin que, sin embargo, no siempre daban resultados concor
dantes con el comportamiento biolédgico.

Se desarrollaron una serie de cromatografias (Tabla 16)
de las cuales se adoptd un par que, ademas de ser simple, se
adgpta a todos los compuestos en estudio.

A posteriori se siguieron una serie de pasos tendientes
a permitir el uso de estos complejos en seres humanos, ya
que potencialmente algunocs de ellos resultaban de utilidad
clinica, como sucedio finalmente con el Mebrofenin, que lue
go de los estudios correspondientes entro en produccion y
actualmente se comercializa a través de la CNEA.

Se realizaron los controles farmacoldgicos que indica la
Farmacopea Argentina y ademas se determino la DL50 (Tabla
22) para la determinacion de los factores de seguridad en
el uso en humanos (Tabla 23).

Entrando de lleno en el estudio radiofarmacolégico de
los complejos se llevd a cabo el estudio de la cinetica plas
matica por el método de la circulacidon extracorporea.
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Este método, aunque desarrollado hace muchos afios, ha
sido muy pocas veces aplicado al campo de la radiofarmaco-
logia. También resulta novedoso y representa un verdadero
aporte el algoritmo desarrollado (Tabla 2) para la determi-
nacidén de las componentes cinéticas, que aunque nosotros
consideramos un sistema de dos compartimentos, representado
por una cinética biexponencial, permite trabajar en siste-
mas con n compartimentos.

Los resultados obtenidos (Tabla 24) permiten una primera
aproximacion a la comparacidn entre estos complejos. Alli
surge claramente que el HIDA 10 presenta un comportamiento
notablemente diferente, "mas lento", a todos los demas, lo
que seria corroborado luego en las demas experiencias.

Con respecto a la biodistribucion, se utilizd el método
de pinzado coledocal en ratones, método poco utilizado por
otros equipos de trabajo, que nos permitio evaluar la canti
dad de radiofarmaco concentrado en bilis. B

En las curvas de biodistribucion se destaca que no se pre
tendio en ningin momento establecer parametras que indicaran
la masa o concentracion del agente en estudio, sino mas bien
establecer un criterio farmacocinético, mas que farmacologi-
co en el tratamianto de estas curvas.

De la observacion de estas curvas surge claramente que
todos los derivados estudiados, salvo el HIDA 7, presentan
pasaje atraves de la vesicula biliar. La diferencia entre
ellos radica en la velocidad de este pasaje (Tabla 25) y la
excrecion renal.

Para realizar una comparacion mas adecuada agrupamos los
derivados con los mismos sustituyentes en el anillo bencéni
co. Asi comparamos el HIDA 3 y el S5 (Tabla 26), encontrando
un transito hepatobiliar similar, y una menor excrecion re-
nal en el HIDA 5.

Resultados similares se observaron en la comparacion en-
tre el H'DA 4 y el 6, siendo en este caso menor la excre -
cion renal para el HIDA 4.

Estos datos concuerdan con los valores del poder lipofi-
lico (Tabla 36), que son semejantes.

Evidentemente la variacion en el peso molecular tuvo una
muy ligera incidencia en la biodistribucion.

Pero si comparamos el HIDA 6 con su isomero, el HIDA 7,
vemos que en este caso, en concordancia con lo observado por
Chiotellis, se anuld la posibilidad de excrecion biliar al
aumentar la distancia entre los grupos carbonilo y amino.

Observando las curvas de biodistribucion de los halogena
dos encontramos que la inclusion del haldgeno en el anillo
bencénico acentia las propiedades bioldgicas de los deriva-
dos. Se observa una mas rapida captacidon hepatica y rapido
transito a través de la vesicula biliar. Es de destacar, a-
demas, la disminucidon de la excrecidén renal. E1 haldgeno no
s6lo introduce un cambio en el peso molecular del compuesto,
sino que produce una variacidén en el poder lipofilico, esto
se hace evidente cuando comparamos el HIDA 2 con el Iodo-
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dietil-IDA.

En el estudio de las rutas metabolicas se observo que en
todos los casos la reinyeccion de la orina produce un tran-
sito anormal del compuesto, éste es captado en menor propor
cion por el higado y es casi totalmente excretado en orina.
En cambio la reinyeccion de la bilis no cambia la captacion
hepatobiliar y en algunos casos la incrementa.

Entonces podemos decir que existen dos vias de metaboli-
zacion. Una permite que el complejo transite hacia la vesi-
cula biliar, previo pasaje por el hepatocito, mientras que
la otra produce la excrecion renal.

Los estudios en seres humanos tuvieron por objeto imple-
mentar un protocolo de trabajo que permitiera la validez de
la comparacion entre dos derivados diferentes y ademas la
corroboracion de las experiencias previas en animales, ya
que esto es decisivo para el disefio de cualquier radiofarma
co. Ademas con el estudio en casos patologicos se pudo ob -
servar la influencia que tiene la inclusion del haldogeno en
la competencia con la bilirrubina. Aunque el trabajo en a-
nimales tiene limitaciones se ha podido establecer una bue-
na correlacion entre los distintos modelos utilizados y la
posterior extrapolacidn a seres humanos.
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La radiofarmacologia es la ciencia que estudia los
mecanismos de distribucidn y accion de los radiotrazadores
en un ser vivo. Podemos decir que es una de las ramas de la
farmacologia, pues evalia las fases de accidn de los radio-

trazadores y de las moléculas organicas e inorganicas que
los contengan, es decir los radiofarmacos. Dichas fase son
la farmacocinética y la farmacodinamica; en la primera es-
tan involucrados los mecanismos de transporte, forma y vias
de absorcion y mecanismos de metabolizacidon y/o excrecidn.
La segunda comprende los mecanismos de interaccidn radiotra
zador-o6rgano blanco. Para la .evaluacidon de estas etapas la
radiofarmacologia se vale de los denominados modelos biolo-
gicos, en los cuales determina la eficacia de un radiotraza
dor o radiofarmaco. Esta tesis pretende encuadrarse dentro
de 1a competencia de la radiofarmacologia.

En general en los distintos trabajos publicados sobre los
derivados del acido iminodiacético el objetivo perseguido
es la obtencidon de un radiofarmaco, para vias biliares, lo
mas cercano como sea posible al radiofarmaco ideal. Es por
ello que las comparaciones se basan en su comportamiento in
vivo, tendientes a decidir cual es el mejor, o cual se adag
ta mejor a las distintas patologias, o cual es el mas versa
Lil.

No fue la intencion, al plantear este trabajo, intervenir
en el campo de esta discusion, sino que el objetivo al rea-
lizarlo fue delinear una serie de pasos o procedimientos que
ayuden en el futuro para el disefio de un radiofarmaco, para
este o cualquier otro sistema en estudio, que cumpla con las
caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas necesarias.

Elegimos algunos de los derivados conocidos y hemos sin-
tetizados otros que no fueron usados nunca en diagnostico.
En el caso del HIDA 5 en un principio se disefio para mejorar
el HIDA 3, desde el punto de vista diagnostico, luego se com
probo en los modelos animales y en humanos voluntarios que
no aportaba ninguna ventaja. Sin embargo nos permitid estu-
diar hasta que punto el cambio en el peso molecular influia
en su comportamiento. Ademas este antecedente nos sirvio co
mo para sintetizar el HIDA 6, analogo del HIDA 4 y el HIDA
7 isdmero de aquél. Aqui pudimos estudiar el cambio que se
produce en el comportamiento bioldgico cuando es alterada
la cadena que une la porcidén lipofilica y la hidrofilica.

Con la utilizacion de los derivados halogenados estudia-
mos la influencia que tiene la inclusion del halodogeno en el
anillo bencénico con respecto a la captacidn hepatica y ve-
locidad de pasaje a través de la vesicula biliar, como asi
también la excrecion renal.

Nos quedaba por ver la influencia del cambio no ya de los
sustituyentes del anillo bencénico, sino de este tipo de es-
tructura y es asi que se decididé la sintesis del HIDA 10,
que al poseer dos anillos bencénicos no presenta similitudes
en esa porcidn de la molécula con respecto a los demas.
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