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Resumen

Se ha desarrollado el sistema de juego de reactivos liofilizado del pro-
ducto 3 yodo 2, 4, 6, trimetilfenilcarbamoilmetiliminodiacético-Tc-99m
(vodofenin). Para ello se ensayaron nuevas concentraciones de yodofenin y
cloruro estafioso dihidratado en hidréxido de sodio y acido. clorhidrico
que son los medios de disolucion de estos reactivos respectivamente, con el
fin de preparar una solucién final de pH 5.5 a 6.0 con un minimo de co-
loide, principal interferencia para la preparacion de lotes liofilizados de
este producto, El producto finalmente obtenido tiene una pureze radio-
quimica promedio de 97 ofo, adecuada fijacion en vias biliares y se ajusta-a
Ia.;' especificaciones requeridas para su uso en radiodiagnéstico hepato-
biliar.

1. INTRODUCCION

Los derivados del 4cido iminodiacético han sido empleados hace afios para el estu-
dio de vias biliares existiendo una variedad de los mismos, entre los cuales se ha compro-
bado que los derivados halogenados tienen las mejores caracteristicas para los estudios
por centellografia hepatobiliar. Entre los derivados halogenados el més ampliamente es-
tudiado hasta ahora ha sido el bromofenin, (3 bromo, 2, 4, 6 trimetilfenincarbomoilme-
til iminodiacético) y en el resultado de estudios comparativos con otros derivados IDA
no halogenados se ha logrado establecer que el derivado halogenado del 4cido iminodia-
cético presenta las siguientes caracteristicas: a. Mayor especifidad hepdtica [11;b. Mayor
eficiencia de trinsito [2]; c¢. Mayor tiempo medio de eliminacion [2]; d. Menor velocidad
de excresion renal [1]; e. Mayor estabilidad in vivo [3].
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En los estudios con yodofenin se ha comprobado que el yodofenin y bromofenin
son los mas resistentes a los efectos competitivos de la bilirrubina 'y a la bromosulftalei-
na (ésta Gltima inyectada en animales), al parecer la estructura de los ligand os esté aso-
ciada a ésta capacidad de competencia, en este mismo trabajo de E. Chiotellis y A. Var-
varigou [4] se logrd establecer que el yodofenin tiene la mas baja eliminacién en sangre
con respecto al mebrofenin. En el presente trabajo se marcara y desarrollara el juego de
reactivos para Tc-99m del 3 yodo, 2, 4, 6 trimetrilfenilcarbomoil metil iminodiacético,
también llamado yodo trimetil IDA o yodofenin:

CHj - CH,—COOH
H3c® NHCOCH3N
I CHg CH,—COOH

Este compuesto compleja facilmente con el tecnecio en sus valencias quimicamente
mas reactivas: TcIIl, TcIV, TcV pero tiene limitaciones de solubilidad en medio acido
que es a su vez el medio optimo para su marcacion con Tc-99m, de alli la necesidad de
determinar las concentraciones para el yodofenin y el agente reductor en sus respectivos
disolventes, asi como los volumenes en que ambos deberin mezclarse para ajustar el
pH a 5.5 - 6.0 ¥ establecerse finalmente la composicién quimica del juego de reactivos
lc)xllﬁras especificaciones se ajustaran a las requeridas para su uso en centellografia hepato-

ar.

2. DESARRCLLO EXPERIMENTAL

2.1. Material y Método para establecer la formulacion del juego de
reactivos yodofenin - Tc-99m.

La formulacibn dada por A.E. Mitta [5] indicaba las concentraciones: 44 mg
yodofenin/mi NaOH 0.25N y 3 mg SnCly.2H0/ml1 HC1 0.1 5N que para llegar al pH 5.5
6.0 se mezclaron en la relacidon 3.3 al 1 v/v. Pero el excesivo desarrollo del coloide al
término de la preparacidén nos planteé la necesidad de ensayar nuevas concentraciones
de yodofenin y cloruro estafioso en sus respectivos disolventes.

Considerando que el contenido de yodofenin por vial (para 3 dosis) seria de 10 mg,

. se buscd la minima normalidad necesaria de NaOH para disolver 10 mg de yodofenin
probandose con las siguientes: 0.5N, 0.25N, 0.125N, 0.0625N, observindose macrosco-
picamente que la solucién 0.125N fue suficientemente concentrada como para disolver
totalmente los 10 mg de yod ofenin. Esta primera modificacion condujo a buscar.el nue-
vo volumen de solucion de estafio para llegar al pH desead o que para 10 mg de yodofe-
nin en 1 ml de Na OH 0.125N fue de 0.8 inl con lo que se llegaba al pH 6.0 aparente-
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mente con insignificante cantidad de coloide pero al preparar un lote de 50 mgde yodo-
fenin el desarrollo de coloide fue acelerado desde las primeras adiciones de la solucion
de estaiio, se procedid entonces a modificar la concentracion de la solucidon del estafio.
La formulacion de A. E. Mitta indicaba 74ug de SnCls.2H50 por dosis para una prepa-
racién de inmediatamente se filtraba y esterilizaba por filtro millipore y se marcaba con
unos 5-mCi de Tc—99m para su aplicacién, pero nuestra necesidad es de preparar un lote
para unas 150 dosis y su posterior liofilizacién lo que implica un mayor requerimiento
de idn estafioso en solucion por lo que pudiera perderse por oxidacion durante todo el
proceso, teniendo como referencia la magnitud de los contenidos de reductor por dosis
en otros juegos de reactivos que tienen similar proceso de preparacion y liofilizacion, se
ensayd con una solicibn que tendria unos 180 ug de idn estanoso por dosis. Asi, la nue-
va formulacién es: 11.11 mg yodofenin/ml NaOH 0.125N y 0.57 mg SnCly.2H50/ml
HC1 0.15N que para llegar al pH 5.5—6.0 se mezclaron en la relacion 1.5 a 1.0 respecti-
vamente,

Cuidando los detalles del modo operativo para la preparacion del lote se consiguid
una solucién final adecuadamente transparente.

2.2 Material 1y Método para la preparacion del juego de reactivos yodo-
fenin — Tc—99m

Se disolvieron 500 mg de 3 yodo 2, 4, 6 trimetilfenilcarbamoilmetiliminodiacéti-
do (sintetizado por A. E. Mitta {6] . en unos 45 ml de solucion NaOH 0.125 N, se
agregd luego por lento goteo una solucién de unos 300 ug de i6n estafioso (SnCl,.
2H20) por ml de HCl 0.15 N en constante agitacidon hastallegar a un pH 5.5 — 6.0. Se
llevo luego a un volumen final de 100 ml y se fraccion a través de filtro millipore en
ml/vial para su posterior liofilizacidon, - :

2.3. Marcacion de Yodofenin — Tc—99m -

Para efecto de la marcacién con Tc—99m fue necesario nitrogenar todas las solu-
ciones que intervienen en la preparacion del juego de reactivos y-mantener este ambien-
te inerte durante el fraccionamiento de la solucion final con el fin de mantener el esta-
do divalente del ion estafioso que actuard como reductor del Tc-99m en el momento
de la marcacion. La marcacion se realizd reconstituyendo el vial con 1 ml de pertecne-
tato de sodio — Tc—99m y agitando para asegurar la completa disolucion del producto.

~ 2.4. Material y Método de Control de Calidad

a) Control Fisico Quimico: sesmbrado una gota del producto marcado se determiné la
pureza radioquimica mediante los siguientes sistemas cromatograficos:
— Cloruro de sodio 20 o/o — Whatman No. 1’ para separar en Rf—0 el producto

marcado mas el tecnecio reducid o (Tecnecio coloidal). )
— Metanol 85 ofo —whatman No. 1 para separar en el Rf—0 el tecnecio reducido.

El contenido de estafio divalente se determind mediante titulacién por ypd’imetria
directa y el porcentaje de humedad en el producto liofilizado se determino por el
método de pérdida por secado. Mediante pruebas cromatogréficas a diferentes tiem-
pos se determind el tiempo dptimo post-marcacion para el uso del producto marca-
do.

Control Biolbgico: Para los ensayos de afinidad biologica se emplearon ratas wistar

b)
a las que se hizo diseccion a los 20 - 30 minutos Iuego de inyectarle 10 pnCi del pro-
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ducto a la vena caudal. Se determinaron las relaciones de contaje entre las vias bi-
liares y los siguientes Organos: sangre, higado, rindn gastrointestinal También se
realizd unas pruebas gammagrafica de vias biliares en conejo. El control de esteri-
lidad del producto se realizb en los medios: agar nutritivo, agar sabourand y tio-
glicolato. Para evaluar la toxicidad del yodofenin se inyectd ala vena caudal de ra-
tones cepa CFW: 500 veces la dosis que se emplea en humanos.

2.3. Estudios Preliminares en Humanos

Luego de concluirse todos los ensayos de control de calidad del producto yodofe-
nin—Tc99m se iniciaron algunos estudios preliminares en humanos obteniéndose las
imagenes gammagraficas del sistema hepatobiliar, en tres pacientes voluntarios.

3. PRESENTACION DE RESULTADOS
3.1. Tabla de Resultados de Pureza Radioquimica

LOTE 1 LOTE 2
o/oP+TcOy 0/oTc0y ofoPR o/oP+TcOz | ofoTcOz | o/oPR
98,99 0.94 985.05 99.80 113 98.67
99.67 0.70 98.97 98.69 1.69 97.00
98.92 0.73 $8.19 95.70 1.77 9793
99.39 094 98.45 99.80 3.10 96.70
99,21 1.20 95.01 99.28 2.04 97.24
99.94 0.92 99.02 99,26 1.54 97.72
99.94 0.27 99.67 99.80 133 98.47
99.80 3.47 96.33 99.50 1.04 98.46
99.96 0.90 99.06 9990 1.52 98.38
99,78 0.17 99.61 99.73 139 98.34
99.80 4.26 95.54 99.80 1.69 9811
LOTE 3 LOTE 4
ofoP+TcBy o/oTely ofoPR ofoP+TcOy | ofeTedy s/o?R
99.80 219 97.71 99.80 445 8535
99.90 1.92 97.98 99.00 4.06 94.94
99.45. 2,62 96.83 99.80 636 93.44
9998 1.20 98,68 99.80 422 95.58
99.80 2.53 97.27 99.80 3.29 96.50
99.80 2.93 96.97 99.80 197 97.83
99.80 - 1.21 98,59 99.50 245 96.55
99.80 2,14 97.66 99.80 3.58 96.22
99.80 2,86 96.94 99.30 448 9532
99,80 2.2t 97.59 99.30 425 95.55
99.80 101 98,79
99.80 127 98.53

52




" LOTE 5 LOTE 6
o/oP+Tc0y 0f/oTc0, ofoPR ofoP+Tc02] ofoTcO; ofoPR
99.24 1.33 97.94 99.80 1.79 98.00
99.80 213 97.67 99.80 2,41 97.39
99.80 1.78 98.02 99.80 1.38 97.92
99.80 2,09 97.71 99.80 3.06 96.74
99.80 1.41 98.39 99.80 2.63 97.17
99.80 1.85 97.95 99.80 2.35 97.45
99.80 2.00 97.80 99.80 2.10 97.70
99.80 1.80 98.00 99.90 3.30 96.60.
99.80 137 98.43 99.20 1.29 97.91
99.80 2,69 97.11 99.80 2.10 97.70

o/oP-Tc0, : Porcentaje yodofenin—Tc;99m méas coloide TcO, (impureza) en Rf = O
del sistema whatman No, 1'— NaCl 20 ofo.”
0f/oTc0,  :Porcentaje de coloide TcOy (impureza) en Rf = 0 del sistema Whatman

No. 1'—~ metanol 85 ofo.
ofo PR : Porcentaje de pureza radioquimica neta del producto yodofenin Tc—99m.

3.2, Tabla Resumen de Controles Fisico Quimicos

LOTE [33 ] 02 n 03 ] 04 n 05 n 06 n

Pureza Radio- [98.2621,30 |11 [97.9120.66 | 11 | 9780%0.72 | 1295332116 10 | 9790%037)10 ] 9737205110
quimica 90/0) . .

Humedad (ofo)} 8.2344.00 | 2] 2.9 *0.36 210 o8 2} 3m#2s1{2 | 059F001] 2] o063t0.04f 2
Ionestanioso R 3 3 3 3 3 3
(ugfvial) - 62 T 237 174 139 9 *38.0 127 %330 107 %12 190 T 40

3.3. Tabla de resultados de Pureza Radioquimica para determinar el tiem-
po dptimo post-marcacion '

LOTE

. 06 . 05 04 03 02

TIEMPO -
(min.)
0 96.97 49.25 82.67 | 8440 93.63
5 97.38 78.65 95.96 97.50 96.53
10" 97.50 97.87 95.75 97.46 97.83
15 97.67 97.90 96.94 96.00 98.38
20 97.70 97.90 96.94 97.66 99.78
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3.4. Tabla de resultados de distribucjc')n biologica relaciones de contaje de
vias biliares respecto a los demas organos de diseccion.

LOTE 01 01 02 02 02 02 03 03 03
Vias biliares 1.00  LOO 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 - 1.00 1.00
Sangre 210 1.30 0.36 0.20 117 0.59 0.67 0.76 1.25
Higado 0.64 227 0.37 0.42 V 0.46 0.30 0.35 0.37 0.61
Rifibn 13.17 63,10 10.54 14.22 6.14 9.72 5.43 5.61 717
Gastro intesti- 31.85 16.07 6.94 845 14.14 893 20.54 2.28 4.00
nal

LOTE 03 04 04 04 05 05 05 06 0é
Vizs biliares 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Sangre 1.40 1.00 1.47 4.22 21.27 7.33 1.03 1.02 1.21
Higado 2.10 0.27 ' 0.42 2.56 4.70 177 0.35 0.31 1.05
Rifion 52.29 9.89 11.94 26.67 76.3 54.46 230 17,69 1841
IG:lstro intesti- 69.04 14.76 0.86 3294 208 58.70 433 1.38 10.12
n

4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados de control fisicoquimico indican que los lotes de yodofenin-Tc-99m
preparados presentan una pureza radioquimica bastante reproducible que tiende a un
97 ofo. Durante la preparacién del producto son dos los factores mas importantes para
obtener una buena pureza radioquimica: la nitrogenacion de 1a solucion para prevenir
1a oxidacién del idn estafioso y el ajuste de pH mediante la solucion de estafio que debe
hacerse con un lento goteo y agitacion constante para evitar la formacion de coloide
que dificultaria el posterior fraccionamiento de la solucién y disminuiria la pureza ra-
dioquimica,

El porcentaje de humedad es un indicador del proceso de liofilizaci6bn, probable-
mente los lotes con mas de 5 o/o de humedad tengan menos estabilidad anual. Las can-
tidades de ibn estafioso detectadas por yodimetria nos podria indicar que unos 100 ug.
de ibn estafiosofvial seria suficiente para la reduccion del tecnecio en este producto, pe-
1o esto se tendria que evaluar con posteriores pruebas; la variabilidad de 1a cantidad de
ibn estaiioso [vial entre lotes se debe a la variacién de volumenes de solucion de ion es-
tafios empleados en el ajuste de pH, lo cual se puede superar con la experiencia que ad-
quiera el operador en la preparacién del producto; también debe considerarse la diversi- -
dad de factores durante toda la preparacién y liofilizacion del producto que podrian
influir en la oxidacién del ibn estafioso.
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La formacion del complejo yodofenin-Tc-99m es por lo visto lenta, pues el control
de pureza radioquimica inmediatamente después de marcado el producto nos dib algu-
nos resultad os mas bajos que el transcurrir algunos minutos. Segiin los resultados de la
tabla 3.3 podemos observar que 2 partir de los 10 minutos post-marcacién todos los
lotes llegaron al maximo de su pureza radioquimica.

En la tabla 3.4 se presentan los resultados de distribucién biolbgica indicand o las
relaciones de contaje entre las vias biliares y los demas Organos, si consideramos las rela-
ciones promedio (sangre: 2.87, higado: 1,06, rifiones: 21.59, gastrointestinal: 16.22)
podemos afirmar que en promedio el contaje encontrado en los demas drganos no seri
mayor que: 0.35 para sangre, 0.94 para higado, 0.05 para rifiones y-0.06 para gastroin-
testinal, veces de la que se encontrara en vias biliares. '

E_ntre las pruebas de control biolodgico también se realizdé una prueba en conejo
obteniendose una clara imigen del sistema hepatobiliar a diferentes tiempos hasta los
primeros 30 minutos post-inyeccion.,.

5. CONCLUSIONES

1. Se ha marcado el 3 yodo 2,4,6 trimetilfenilcarbamoilmetilimino diacético (yodo-
fenin) con Tc-99m obteniendose un producto con una pureza radioquimica prome-
diode 97 ofoapH 5.5- 6.0."

2. Elproducto yod odenin es limitadamente soluble en medio acido, pero se ha logrado
establecer las concentraciones de soluciones adecuadas y metodologia de trabajo
para conseguir un producto con un minimo de coloide.

3. Se ha desarrollado el sistema de juego de reactivos para el producto yodofenin-
Tc-99m estableciendose una relacion de 26:1 para los reactivos yod ofenin: cloruro
estafioso bihidratado en la composicién del fairmaco. )

4, El tiempo dptimo de uso post-marcacién se ha establecido en 10 minutos a tempe-
ratura ambiente, . .

5. Seghn el stock disponible de lotes preparados se ha podido establecer que el juego
de reactivos Hofilizado es estable hasta los tres meses pudiendose extender este

plazo con posteriores pruebas,
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ANEXO 1
PROSPECTO YODOFENIN — Tc99m

DIAGNOSTICO: HEPATOBILIAR
PRESENTACION

El producto Yodofenin se suministra en un estuche de 5 viales multidosis conteniendo
cada uno:

— 3yodo 2 4,6, trimetilfenilcarbamoilmetilimino diacético. . . . . . . L .. 10.00mg
— Cloruro estafoso bihidratado ......... R S I 0.38mg
DESCRIPCION

El Yodofenin es un producto suministrado en forma liofilizada, estéril y libre dg’piré-
genos., gll producto liofilizado es sellado al vacio y debe conservarse en refrigeracion de
2 a 8 °C.

Al adicionarie el pertecnetato de sodio-Tc99m en solucion salina, isotonica, estéril
exenta de pirbgenos y agentes oxidantes se forma el agente de imagen hepatobiliar yodo-

fenin o yodotrimetil-IDA-Tc99m.
RADIOISOTOPO DE MARCACION

Radioisotopo : Tecnecio 99m

Vida Media : 6.03h.

Emisién Principal : Gamma de 140.5 Kev.
ACCIONES

El Tc99m-IODOFENIN luego de ser inyectado al paciente es captado por el hepatocito,
concentrindose ripidamente en el higado para luego excretarse por las vias biliares con
poca eliminacién renal. .

INDICACIONES

— Evaluacién de la funcidn hepatobiliar.
— Diagnéstico centellografico de la colecistitis aguda.
— Diagnostico de las alterraciones del tracto biliar. -

CONTRAINDICACIONES
Ninguna conocida.

CUIDADOS Y PRECAUCIONES

Los productos radiofarmacéuticos deben ser utilizados por personal calificado con
entrenamiento especifico en el uso y manipulacién segura de radioniclidos. E1 Tc99m-
Todofenin no debe ser administrado a mujeres gestantes o que estén dando de lactar, ni
a aliemonas menores de 18 afios, a.menos que los beneficios superen los riesgos poten-
ciales.

Idealmente los eximenes utilizando radiofarmacos en mujeres en edad de procrear de-
ben ser realizad os durante los 10 primeros dias después de iniciada la mestruacion.

El contenido de este producto no es radioctivo, sin-embargo, cuando se le afiade el per-
tecnetato de sodio-Tc99m, se debe mantener un adecuado blindaje de la preparacion
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final y apropiadas medidas de seguridad a fin de minimizar la exposicion a las radiacio-
nes, tanto a los pacientes como al personal que labora en el area.

REACCIONES ADVERSAS

No se han reportado reacciones adversas especificamente atribuibles al uso del Tc99m
Iodofenin.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Cada vial contiene cantidad suficiente del producto para el trabajo con 3 pacientes, ad-
ministrar por via endovenosa de 3 a 8 mCi del producto marcado a paciente adulto, en
caso de pacientes con elevada bilirrubina inyectar de 8 a 10 mCi del producto marcado.

TECNICA DE MARCACION

Debe mantenerse condiciones de asepcia durante todo el procedimiento.

1. Afiadir al vial liofilizado de 1 a 4 ml de solucidn de pertecnetato de sodio Tc99m.

2. Agitar el frasco para su completa reconstitucion y dejarlo reaccionar unos 10 minu-
tos antes de su aplicacion.

3. Utilizar el producto hasta 5 horas después de marcado.
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