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RESUMEN

Se describe un método de marcacion de fosfostilben con '*'l que permite
obtener el producto mediante una técnica sencillay rapida.

El compuesto marcado que se obtiene conserva su actividad bioldgica y
la actividad especifica del mismo es la adecuada para su utilizacién en estu-
dios médicos.

SUMMARY

A method for fosfostilben labelling with 'l is described.”

The labelled organic compoud has biologic activity and its specific acti-
vity is the adecuate one for its uses.

* Comisién Nacional de Energia Atdmica.
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INTRODUCCION

El éster fosforico del dietilestilbenediol se ha empleado marcado con ra-
dioyodo con el fin de utilizarlo para “‘scanner’” extemo de préstata y para lo-
calizacién de metastasis de cancer (1) prostatico.

Existen trabajos sobre el uso y valor de este compuesto como agente en
el tratamiento de carcinoma prostatico.

En la literatura encontramos que fue marcado con radioyodo en 1967 por
Tubis,Endow y Blahd (1), los cuales presentan el estudio de dos métodos de
marcacién, en un caso por iodacion directa del fosfostilben y en el otro por
intercambio.

El radioyodo puede introducirse en la molécula reemplazando los hidré
genos de la doble unién etilénica como asi también introducirse en lugar de
cada uno de los hidrégenos bencénicos, si bien la halogenacién preferencial
es la primera.

Trazas de radioyoduro no afectan la accién biolégica del compuesto, la
que fundamentalmente es debida a la configuracién espacial del mismo.

El método que proponemos nos permite obtener el producto marcado con
radioyodo, utilizando una técnica no tan laboriosa como la encontrada en la
literatura hasta el momento, un tiempo de marcacién breve y una menor mani-
pulacién del material radiactivo.

Los ensayos en humanos del producto marcado (4) se hicieron con buenos
resultado, tal como puede verse en la figura 1.

PARTE EXPERIMENTAL
M étodo de marcacion

A 2 ml de solucién del éster difosférico del dietil estilbenediol disuelto
en agua destilada (50 mg/ml) y colocada en un tubo de vidrio provisto de ta
pén esmerilado se afiaden 0.02 ml de cloruro de yodo 0,2M y 2-20 mCi de
sodio (yodo 131), libre de portador y reductor. Se controla el pH de la solu-
ciér entre 5.5y 6.6 con un peachimetro, se tapa el tubo y se calienta a 95-
100°C, bajo la influencia de una luz de unalampara de filamento de tungsteno
de 150 W, colocada aproximadamente a 15 cm de distancia del tubo durante
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20 minutos. Se detiene la reaccion por el agregado de 2- 3 gotas de S,0,Na,
0.1M.

El producto se purifica por precipitacién con HC1 concentrado, centrifu-
gacién y redisolucion con una solucién de HONa. Esta operacién se repite dos
veces y finalmente se ajusta a pH 9.

Rendimiento radinquimico de la reaccién: 45 %.

El producto se esteriliza pasando por un milliporo de 0,45 . Actividad
especifica: 56 #Ci/mg.

FIGURA |

Centellograma de gonadas realizado con 200 pCi de fosfostilben *!l g las
3 horas, luego de la inyeccion intravenosa.



Controles.

Se mide la radiactividad del producto con una cdmara de ionizacién Mediac
modelo 6362 Nuclear Chicago..

Se determinz esterilidad y pirégenos de acuerdo a la Fammacopea Argentina-
La determinacion-de radioyoduro inorganico se hace como sigue:

1) Cromatografia en placa delgada de silica gel G 250 p”
Solvente: HC1 1IN, tiempo de corrida 15 minutos.
Rf *'1: 1.0
Rf Fosfostilben ''I: 0.0.

2) Placas instantaneas ITLC (Gelman) SG. Solvente: HC1 IN.
Tiempo de corrida: 3’ (2).
RE **: 1.0.
Rf Fosfostilben **'[: 0.0.

3) Cromatografia ascendente en Whatman N?1.
Solvente: butanel- 4cido acético - agua (4:1:5). Tiempo de
corrida: 16 horas (1).
Rf ¥'1: 0.21.
Rf Fosfostilben **!1: 0.95.

Luego de las corridas las tiras y placas se pasaron por un Radioscanner
Packard y los porcentajes se determinaron por pesada.

En la figura II se da una separacién tipica.

Estudio de diversas variables

A continuacién damos un resumen de los pardmetros mas importantes que
se estudiaron y como conclusién proponemos la técnica antes descripta.
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FIGURA I

TABLAI

Tiempo Rendimiento
(minutos) %

5 33
10 32
15 32
20 45
30 39
45 35
60 40

El pH se mantuvo fijo a 5.6 y la concentracion del compuesto en 50 mg/ml.
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TABLAII

Rendimiento
%

45
45
44
44
40
38

El tiempo de reaccién se mantuvo fijo en 20 minutos y la concentracion del
compuesto en 50 mg/ml.

TABLA III
Fosfostilben - Rendimiento
mg %
50 43
25 44
5 40

El pH se mantuvo a 5.6, el tiempo de reaccién: 20 minutos y el volumen:

2 ml.

Se realizaron estudios con luz y sin ella, se observd quela presencia de

una luz incandescente favorecia considerablemente el rendimiento.

Ensayos con distinta actividad de '*'INa desde 2 a 20 mCi, no influyen en
los resultados.

Estabilidad

I.as muestras preparadas con una actividad especifica de 56 pCi/mg se
guardaron en heladera a 4°C y en la oscuridad y otras a temperaturas ambiente,
los resultados se dan a continuacién:



Tiempo % yoduro liberado
(dias) 4°C t° ambiente

1 0 0

2 -0 0

3 0 0

4 0 2

5 4 5

6 7 8

7 9 9

8 9 9

A ambas temperaturas el porcentaje de radioyoduro liberado no supera los
limites permitidos (3), hasta después de cinco dias.

Conclusiones

Los ensayos realizados en humanos hasta el momento nos indican que las
condiciones quimicas por las cuales logramos obtener fosfostilben '*'I, hacen
que dicho producto sea utilizable para su fin: scanner de gonadas y metastasis
de céncer prostatico.
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