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RESUMEN

Se describe un método de marcación de fosfo stilben con 1311 que permite
obtener el producto mediante una técnica sencilla y rápida.

El compuesto marcado que se obtiene conserva su acti vidad biológica y
la actividad específica del mismo es la adecuada para su utilización en estu­
dios médicos.

SUMMARY

A method for fosfostilben labelling with 1311 is described,'

The labelled organic compoud has biologic acriviry and irs specific acti­
vity i s the adecuare one for irs uses.

• Comisión Nacional de Energía Atómica.
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INTRO DUCCION

El éster fosfórico del dietilestilbenediol se ha empleado marcado con ra­
dio yodo con el fin de utilizarlo para "scanner" externo de próstata y para lo­
calización de metástasis de cáncer (1) prostático.

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

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
marcación, en un caso por io daci ón directa del fosfostilben y en el otro por
in tercambio.

El radio yodo puede introducirse en la molécula reemplazando los hidró­
genos de la doble unión etil énica como así también i ntrodueirse en lugar de
cada uno de los hidrógenos bencénicos, si bien la halogenación preferencial
es la primera.

Trazas de radioyoduro no afectan la acción biológica del compuesto, la
que fundamentalmente es debida a la configuración 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 marcación breve y una menor mani­
pulación del mate rial radiactivo.

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

PARTE EXPERIMENTAL

Método de marcación

A 2 rnl de solución del éster difosfórico del dietil estilbenediol disuelto
en agua destilada (50 mg/ml) y colocada en un tubo de vidrio provisto de ta­
pón esmerilado se añaden 0.02 mI de cloruro de yodo 0,2 M Y 2- 20 mCi de
sodio (yodo 131), libre de portador y reductor. Se controla el pH de la solu­
ciór entre 5.5 y 6.6 con un peachímetro, se tapa el tubo y se calienta a 95­
100OC, bajo la influencia de una luz de una lámpara de filamento de tungsteno
de 150W,colocada aproximadam ent e a 15 cm de distancia del tubo durante
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20 minutos. Se detiene la reacción por el agregado de 2- 3 gotas de S20sNa2

O.lM.

El producto se purifica por precipi taci ón con He 1 concentrado, centrifu­
gación y redisolución con una solución de HONa. Esta operación se repite dos
veces y finalmente se ajusta a pH 9.

Rendimiento radioquímico de la reacción: 45 %.

El producto se esteriliza pasando por un milliporo de 0,45 p.. Actividad
especlfl c a: '56,¡.t:Ci/mg.

FIGURA 1

Centellogromo de gonodos realizado con 200 p'e; de fosfostilben UlI o los
3 heres, luego de lo inyecci~ intravenoso,
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Controles.

Se mide la radiactividad del producto con una cámara de ionización Mediac
modelo 6362 Nuclear Chi cago ..

Se determina esterilidad y pirógenos de acuerdo a la Farmacopea Argentina-

La determinación de radioyoduro inorgánico se hace como sigue:

1) Cromatografía en placa delgada de síl ica gel G 250 p.:
Sol vente: HC1 IN, tiempo de corrida 15 minutos.
Rf lBI: 1.0
Rf Fosfostilben lIlI: 0.0.

2) Placas instantáneas ITLC (Gelman) SG. Solvente: HC1 IN.
Tiempo de corrida: 3' (2).
Rf 1311: 1.0.
Rf Fo sfo stilben 1311: 0.0.

3) Crom-acografia ascendente en Whatman NQ 1.
Solvente: butanol- ácido acético - agua (4:1:5). Tiempo de
corrida; 16 horas (1).
Rf 1311: 0.21.
Rf Fo sfo srilben 1311: 0.95.

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

En la figura 11 se da una separación típica.

Estudio de diversas variables

A continuación damos un resumen de los parámetros más importantes que
se estudiaron y como conclusión proponemos la técnica antes descripta.
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FIGURA 1I

TABLA 1

Tiempo
(minutos)

5
10
15
20
30
4)

60

Rendimiento
%

33
32
32
45
39
35
40

El pH se mantuvo fijo a 5.6 y la concenrraci éc del compuesto en 50 mg/ml.
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TABLA II

pH R en dimi en to
%

45
45
44
44
40
38

El tiempo de reacción se mantuvo fijo en 20 minutos y la concentración del
compuesto en 50 mg/mI.

TABLA III

Po s fo stilb en
mg

50
25

5

R en dim i en to
%

43
44
40

El pH se mantuvo a 5.6, el tiempo de reacción: 20 minutos y el volumen:
2 rnl,

Se realizaron estudios con luz y sin ella, se observó quel a presencia de

una luz incandescente favorecía considerablemente el rendimiento.

Ensayos con distinta actividad de 131INa desde 2 a 20 mCi, no influyen en

los resultados.

E st abili dad

Las muestras preparadas con una actividad específica de 56 IlCi/mg se
guardaron en heladera a 4°C y en la oscuridad y otras a temperaturas ambiente,

los resultados se dan a continuación:
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Tiempo % yoduro liberado

( di as ) 4°C tO am bien te

1 O O
2 O O
3 O O
4 O 2
5 4 5
6 7 8
7 9 9
8 9 9

A ambas temperaturas el porcent aj e de radioyoduro liberado no supera los

límites permitidos (3), hasta después de cinco días.

Conclusiones

Los ensayos realizados en humanos hasta el momento nos indican que las
condiciones químicas por las cuales logramos obtener fosfostilben 1311, hacen
que dicho producto sea utilizable para su fin: scanner de gonadas y merástasls

de cáncer prostático.
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