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RESUMEN

Se describe un radiofarmaco, preparado a partir del acido etilendiaminote-
trametitfosférico (E.D.T.M.P.), marcable can 113™1n y destinado 2 estudios de
centellografia ésea.

El producto propuesto ha sido probado en forma satisfactoria a nivel ani-
mal. Se discuten los controles quimicos de marcacién y los biolégicos de dis-
tribucién y toxicidad.

Las experiencias efectuadas permiten asegurar un rendimiento de marca-
cién igual o mavor al 95% y que, a las dos horas de haber sido administrado,
aproximadamente el 30 % de la dosis se encuentra localizada en esqueleto.

SUMMARY
LI3m, £ D.T.M.P. a new radiopharmaceutical for bone scintitlography

A radiopharmaceutical prepared from ethylendiaminotetrametilenphospho-
ric acid (E.T.M.P.) is described, which can be labelled with 113 In for its
use in bone scintillography. -

This compound has been tested satisfactorily in animals. Chemical con-
trols for labelling are discussed as well as the biological ones for distribu-
tion and toxicity.

A radiochemical yield of 95% or higher was obtained and after two hours
of administration nearly 30 % of dose can be localized in skeleton.



INTRODUCCION

En los ultimos tiempos se han realizado numerosos .intentos para contar
. - 1 . s . .
con un radiofarmaco marcado con 3™ [n que permitiera realizar estudios cente-
llogréficos a nivel Gseo.

En este sentido, diversos autores {1, S) han intentado la marcacién de
compuestos de estructura similar al E.D.T.A. (Etilendiaminotetraacético),
D.T.P.A. (Dietilen triaminopentaacético), etc. pero con grupos fosféricos en
lugar de grupos carboxilos en su estructura de manera tal que el compuesto se
pueda marcar con 3™ [n y vaya a los huesos. De los diversos compuestos u-
tilizados, el que di6 mejor resultado ensayado en animales fué el E.D.T.M.P.
13m g (Ectlendiaminotetrametilenfosforico). En razén de ello, se e nsayo este
compuesto en humanos con muy buenos resultados (6).

En consecuencia se decidié prepararlo para ser utilizado en escala co-
mercial por los usuarios del generador de L3gq/ t13mpg,

L.a dosis humana se fijé en 25- 30 mg de droga por persona yla actividad
del '13®[q en 10-20 mCi. El producto se presenta liofili zado en frascos tipo
"unikits" y el control se hace en [.T.L.C. (S.G.) Gelman, utilizando HONH
0,1 N o CINa 0,9%.

Ensayos bioldgicos efectuados con el producto liofilizado, como tambien
de toxicidad, resultaron coincidentes con los resultados obtenidos con el ma-
terial no liofilizado.

Estudios de estabilidad indicaron que este material puede utilizarse den-
tro de los tres meses de preparado sin que sufra alteracién ninguna.

DESARROLLO EXPERIMENTAL

WETODO DE PREP ARACION

Se empleé E.D.T.M.P. (Etilendiami notetrametilenfosférico) provisto por
las firmas Monsanto Chemical Corporation y Phillip A. Hunt Chemical Corpo-
ratton.

Se tomaron 600 mg de E.D.T.M.P., se agregé 10 mlde agua bidestilada y
se disolvié mediante la adicién de bicarbonato de sodio en polvo, llevando la
solucién final a pH 8.

Se ptepar6 buffer fosfato de pH 8 con 10,0 g de PO HNa, y 0,30 g de
PO H,Na.2H,0 en 100 ml de agua bidestilada.

Para efectuar la preparacién final, se agregé 60 ml del buffer a los
10 ml de solucién conteniendo el E.D.T.M.P. En el ambiente estéril se frac-




ciond en alicuotas de 3,5 ml pasando la solucién por millipore de 0,22 u, y se
liofilizé durante 12 horas. Cada frasco contiene el equivalente a 30 mg de
E.D.T.M.P.

TECNICA DE MARCACION

Se agregd a un frasco reactivo, conteniendo 30 mg de E.D.T.M.P., entre
10 v 25 mCi de 113m[n, proveniente de un generador de 113mSn/113min produci-
do en la C.N.E.A., en un volimen de 5 a 10 ml de eluido. El pH final del pro-
ducto marcado oscila entre 7,6 y 7,2 respectivamente y no es necesario un a-
juste final para su administracién al paciente.

Se hace notar que durante la marcacidn se debe agitar convenientemente
durante 3 a 4 minutos el preparado hasta completa disolucion del mismo.

CONTROLES DE CALIDAD

Controles quimicos

Con el objeto de determinar el porcentaje de marcacién se efectuaron co-
rridas radiocromatograficas ascendentes en papel Whatman GFB1 p ITLC Gel-
man SG indistintamente, utilizando como solvente HONH4 0.1N o CINa 0,9 %.
Se comprob$ que la marcacién es igual o mayor del 95% en todos los casos. "
En estos solventes las comridas tienen las siguientes caracteristicas:

13mig (libre): RE= 0 y !13™In-E.D.T.M.P. : Rf= 1,0

Controles biologicos

Mediante los controles efec tuades, se intenté evaluar el grado de toxici-
dad del compuesto marcado y comprobar sus bondades para realizar los estu-
dios programados.

La dosis de E.D.T.M.P. que contiene cada unidad reactiva es de 30 mg to-
tales. Si se considera un peso promedio de 70 kg la dosis por unidad de masa
seria de aproximadamente 0,43 mg/kg. Se inyecté por via endovenosa 2 un lote
de ratas Wistar de 250 g de peso la cantidad de 11 mg por animal, lo que equiva-
le a una cantidad cien veces mayor que la dosis por unidad de masa propuesta
en humanos. No se observaron alteraciones en el comportamiento de los anima-
les, asi como tampoco se pudieron notar manifestaciones patolégicas macrosco-
picas por autopsia al ser sacrificados a la semana de inyectados.
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Por otra parte, se ha realizado estudios de distribucién animal empleando
ratas albinas de la cepa Wistar. La Tabla | muestra la distribucidn porcencual
en 6rganos y orina a la primera y segunda hora de haber suministrado el radio-
farmaco marcado. Se observa que, si bien la eliminacidn urinaria es importante,
superior al 60 % de la dosis aministrada, la fraccidn retenida en esqueleto es
satisfactoria.

TABLA |

1T3m{n.£.D. T.M.P. Distribucién porcentual
en drganos y orina en funcion del tiempo.

Tiempo 60 minutos 120 minutos
N® de animales [ 6
Sangre 2,50 £ 0,35 1,60 + 0,23
Higado 0,31 £ 0,12 0,30 + 0,10
S¢ Gsintest, 0,59 - 0,15 0,51 = 0,12
| Rifién 1,18 + 0,28 0,54 = 0,17
Pulmén 0,13 + 0,04 0,10 = 0,03
doza 0,04 £0,01 0,02 = 0,01
Misculo 0,75 £ 0,21 0,43 20,14
Hueso 34,9 < 1,5 30,7 £ 1,3
Orina 60,4 = 4,9 65,8 £ 4,2

En efecto, haciendo abstraccién del porcentaje eliminado por orina y cal-
culando laretencion corporal porcentual remanente (Tabla II), se puede notar
que en hueso se encuentra entre un 85,0 y 90,0 % de la misma.

TABLA 1[I

M3m|n-E.D.T.M. P. Porcentaje de

retencidn corporal en funcién del tiempo.

Tiempo 60 minutos 120 minutos
N° de animales [} 6
Sangre 6,15 £ 0,58 4,64 = 0,51
Higado 0,76 £ 0,13 0,84 = 0,16
S« Guintest, 1,38 £ 0,06 1,50 = 0,31
Ridan 4,45 £ 0,89 1,52 + 0,30
Pulmén 0,32 + 0,10 0,27 £ 0,09
Bazo 0,09 +0,01 0,07 + 0,02
Misculo 1,85+0,35 1,16 £ 0,32
Hueso 85,0 + 2,3 90,0 = 2,0




Se han realizado también numerosas centellografias en ratas, a las que
previamente se cateterizd vejiga para evacuar orina. Los estudios fueron sa~
tisfactorios y las imagenes de muy buena calidad. Se recomienda, para evitar
eamascaramiento y una mejor deteccién centellografica, la evacuacién vesi-
cal previa en los pacientes.

Estabilidad del compuesto

De acuerdo a los ensayos realizados, se puede asegurar la bondad del pro-
ducto por un lapso de tres meses a partir de la fecha de elaboracion, sin perjui-
cio de que este lapso sea aumentado en el futuro, a medida que se tengan nue-
vas evidencias experimentales. B

Dosis y administracion pare centeliografias

~ El 113®1n tiene una vida media de aproximadamente 100 minutos y decae
por emisién de radiacién gamma de 0,393 MeV. El periodo biclégico en hueso
es de alrededor de 57 dias. Por ende, se considera en la evaluacion dosimé-
trica que el rotal del '*™In E.D.T.M.P. deposiradc en esqueleto contribuira

a la dosis de radiacién absorbida. Se ha evaluado que la dosis absorbida es
de 0,20 rad por milicurie de 13™n- E.D.T.M.P. suminis trado por via endove-
nosa.
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