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RESUMEN

La purificacion se realizd por cristalizacion
fraccionada en metanol: agua (80:20), monitoreada
por HPLC. Se obtienen varios precipitados,
con los cuales se preparan minilotes de prueba
gue se marcan con Tc 99m y se realizan los con-
troles radioquimicos y las evaluaciones biolégicas.
Los resultados obtenidos son los siguientes: la
pureza quimica del Bz-MAGj3; se incrementa de
70 % a 98,12 % del compuesto activo, con un
rendimiento del 25 % aproximadamente; la
pureza radioquimica de los precipitados puros
es mayor al 98 % y el porcentaje de dosis de
inyeccion en rifiones se incrementa de 8% a
20 % a los 5 minutos post-inyeccion en
ratones sanos. El porcentaje de excrecion
renal promedio a los 60 minutos es mayor al
90%, porcentaje que garantizara una buena
calidad de imagenes gammagraficas renales.

1. INTRODUCCION

El mercaptoacetiltriglicina, es un ligando NsS o
triamida monomercapto que al ser marcado con
el Tc 99m, presenta una pureza radioquimica
mayor al 90%; sin embargo, muestra una baja
captacion en rifiones, entre el 6 al 8% de la dosis
inyectada (D.l.) en sus primeros 5 minutos, debido
a que el precursor tiene una pureza quimica baja
(<90%). En la literatura se ha reportado la sintesis
del benzoil-mercaptoacetiltriglicina (Bz-MAG3),
pero no se describe la etapa de purificacion; el
producto final sintetizado presenta varias
impurezas motivo por el cual es necesario
purificarlo para lograr obtener una pureza
guimica superior al 95%, este compuesto es
un precursor del radiofarmaco MAGz-*"Tc,
utilizado en gammagrafias renales para
estudios dinamicos (1).

2. MATERIALES Y METODOS

e Sintesis
Se realiza mediante la técnica de W.
Brandau (2), quién presento un método
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alternativo al de Fritzberg para su prepara-
cion, el que comprende tres etapas: en la
primera se obtiene el acido S-benzoilo-
tioglicolico (intermediario 1), por la reaccion
equimolar del &cido tioglicélico y el cloruro
de benzoilo en medio alcalino; en la
segunda se obtiene el succinimidil-S-
benzoilo-tioglicolato (intermediario 1), por
la reaccion equimolar del intermediario | y
la N-hidroxisuccimida en presencia de
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y en la
tercera la preparacion del S-benzoil-
mercaptoacetiltriglicina (MAG3), se lleva
acabo por la reaccion del intermediario I
con un exceso de glicilglicilglicina en
medio alcalino (Esquema 1). Los
intermediarios y el producto final han sido
identificados por puntos de fusion y por
espectrometria infrarroja.

Purificacion

Se realiza por cristalizacion fraccionada,
se determind la concentracion optima
para solubilizar el Bz-MAG; es de 33 mg
por mL de metanol-agua (80:20). El
proceso de purificacién es monitoreado
con un esguema que muestra la marcha
sistematica de la purificaciéon del Bz-
MAG; Se seleccionaron los siguientes
precipitados: 4, 5, 6 y 7, cada uno de ellos
fue analizados en un sistema HPLC para
determinar la pureza quimica.

Formulacién y marcacién con #"Tc

Con cada uno de los precipitados
(ligandos) seleccionados, se formularon
minilotes, disolviendo 25 mg del ligando
con calentamiento en una solucion de 0,5
g de lactosa y 1 g de tartrato de sodio,
luego bajo nitrégeno se afiade cloruro
estafioso dihidratado; una vez disuelta se
lleva a pH 5,5; luego se completa a 25
mL. Se dispensa 1 mL a cada vial y se
liofiliza. El kit liofilizado es marcado con
Tc 99m, con 1 a 3 mL de pertecnetato de
sodio (37MBq a 3700 Bq), se lleva a bafio
de ebullicion por 10 minutos, para
acelerar la reaccion de complexacion (1).



e Anaélisis cromatograficos del " Tc-MAG3
La pureza quimica se determina por croma-
ografia liquida de alta performance (HPLC),
con un detector ultravioleta (A=230nm), una
columna p-bondapack C18, elucion isocratica,
fase movil metanol:agua (80:20) a un flujo
de 1mL/min. La pureza radioguimica se
determina por cromatografia en papel
ascendente (CP), en el siguiente sistema
cromatografico: papel filtro N°1/acetonitrilo
60% y por HPLC asociado a un detector
radiométrico y a una tarjeta de adquisiciéon
Canberra modelo S100.

« Biodistribucién del *"Tc-MAG3

Los estudios de biodistribucion, se realizaron
en ratones sanos, los cuales fueron
sacrificados a los 5 y 60 minutos post-
inyeccion, se extrajo los érganos de interés
y se midio la actividad en un detector de 2"
Nal(Tl), tipo pozo. Los porcentajes de dosis
de inyeccién fueron calculados con el
método del estandar externo.

3. RESULTADOS

El espectro infrarrojo del Bz- MAG; purificado,
muestra picos caracteristicos de la molécula,
a 3300 cm™ el grupo >NH, 3100 cm™ del
grupo —OHy a 2850 cm™ del grupo —N-CH2 .
El punto de fusion de los precipitados
seleccionados se encuentra entre 194 a 199
°C.

La Tabla 1 presentan los puntos de fusién y
porcentajes de pureza quimica del Bz-MAG;
en los diferentes precipitados obtenidos
secuencialmente, como se aprecia el producto
va siendo mas puro, conforme precipitan las
impurezas, los dos ultimos precipitados tienen

una pureza quimica mayor del 99%,
determinada por HPLC.
Tabla 1.
N° Masa P. Fusion % Pureza
Ppdo. (9) (°C) Quimica

4 0,40 197,6 - 198,5 69,92

5 0,25 196,4 -198,5 80,29

6 0,23 194,5-196,2 99,35

7 0,10 194,2 — 196,0 99,12

Los cromatogramas obtenidos por HPLC de
los precipitados N° 4 y N° 7, son mostrados a
continuacion:
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La Tabla 2 muestra el porcentaje de pureza
radioquimica (PRQ) determinada por HPLC
que representa el porcentaje real de producto
marcado, MAG;-*"Tc y determinada por



cromatografia en papel (CP), en donde no se
la presencia de impurezas.

Tabla 2.
No PH PRQ -CP PRQ — HPLC
Ppdo. (%) (%)
4 55 93,12+ 0,78 71,22+2,14
5 55 96,29 + 1,25 86,88 + 2,78
6 55 99,79 + 0,98 95,15+1,72
7 5,5 98,02 +0,71 94,07 + 1,88

La Tabla 3 muestra la biodistribuciéon de los
diferentes precipitados marcados con Tc 99m.
El porcentaje de dosis de inyeccion esta
distribuido en los diferentes érganos, con baja
captacion en riflones en los precipitados 4 y 5,
con presencia de tecnecio libre en estmago y
una alta captacion en higado (>5%D.l.),
debido al bajo porcentaje de pureza quimica
(Bz-MAG3) y radioquimica (**"Tc-MAG3). La
distribucién  biolégica mejora en los
precipitados 6 y 7, donde se logra una
captacion en rifiones mayor al 20% de la dosis
de inyeccion.

Tabla 3.

N° Pureza PRQ % D.I/ 6rgano

Ppdo Quimica * (5 min. post-inyeccion)
%) Hig Rif Est

4 69,92 71,22 12,93 2.83 11,99

5 80,29 86,88 8,24 8,83 2,10

6 99,35 95,15 4,24 23,62 0,29

7 99,12 95,07 4,14 31,20 0,12

(*)pureza radioquimica por HPLC, detector radiométrico
de 3" Nal (TI)

La Tabla 4 presenta los resultados de las
distribuciones biolégicas en ratones del *™Tc-
MAGS3, a los 5 y 60 minutos post-inyeccion,
donde se aprecia que el precipitado 7, con alta
pureza quimica, presenta una buena
absorcién en rifiones a los 5 minutos y una
excrecion renal superior al 90% a los 60
minutos, ademas presenta una rapida limpieza
plasmética y en higado la captacion es menor
al 5% de la D.I, siendo la pureza radioquimica
mayor al 98%. El precipitado 4, con baja
pureza quimica no es eliminado tan facilmente
del organismo vivo y es visible la presencia de
tecnecio libre en estdmago, debido a la baja
pureza radioquimica, ver tabla 3.
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Tabla 4.

Precipitado 4 Precipitado 7

Organos 5 60 5 60

min. min. min. min.
San 20,45 12,78 2,07 0,04
Hig 12,93 15,55 4,14 0,71
RifA 2,83 2,50 31,20 1,17
Est. 11,99 20,63 0,12 0,03
Intes. 7,50 11,98 1,85 1,78
E.R* -- 36,56 -- 97,44

*ER=excrecion renal

4. CONCLUSIONES

e ElI Bz-MAG3 purificado por recristalizacion
fraccionada alcanzé una pureza quimica

superior al 95%, en los Ultimos
precipitados; lo cual demuestra que las
impurezas son menos solubles en

metanol:agua (80:20).

e Los rendimientos del Bz-MAG3 son
inferiores al reportado en la literatura, sin
embargo, se obtienen precursores de alta
pureza quimica, radioquimica y tiene un
comportamiento  excelente en las
distribuciones bioldgicas.

e Este precursor unido al agente reductor y
al Tc 99m, forman un radiofarmaco estable
con una pureza radioquimica mayor al
98% y una excrecion renal mayor al 90 %
de la dosis de inyeccién a los 60 minutos,
lo cual garantizara la obtencion de buenas
imagenes gammagraficas en estudios
renales en pacientes de los servicios de
medicina nuclear.
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