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RESUMEN

Las benzamidas marcadas con (131/123)-iodo son radiofármacos que
actualmente se estudian para detección de melanomas y metástasis. El melanoma es un
tumor maligno de la piel.

En un lapso muy corto nuestro laboratorio  realizó la síntesis y marcación de la
N-(2-dietilaminoetil)-3-[131I]iodo-4-metoxibenzamida (IMBA).

Estos  estudios se realizaron fundamentalmente para estudiar la captación del
radiofármaco por melanomas y sus metástasis. Posteriormente se hicieron estudios in
vivo para estudiar su captación en ratones C57 a los cuales se le provocaron tumores
subcutáneos y metástasis en pulmón con células de melanoma murino B16-F0.
Actualmente se han comenzado los estudios clínicos.

Los resultados obtenidos en el modelo animal muestran claramente que la 131I-
IMBA es un radiofármaco con una alta captación por melanomas y sus metástasis, alta
especificidad, una rápida excreción y en consecuencia con una excelente relación de
captación tumor/fondo.

Estos resultados y la información bibliográfica existente indican a este
radiofármaco,  dentro de los radiofármacos de síntesis, como el más útil para detección
de melanomas  y detección temprana de metástasis. El análisis de los estudios en
pacientes confirmarán si estos resultados obtenidos en un modelo biológico animal son
extrapolables al humano.

INTRODUCCIÓN

Las benzamidas son radiofármacos que en sus orígenes fueron desarrollados
para imágenes de receptores del sistema nervioso central 1,2,3. Estas tuvieron su auge
para estudios in vivo de receptores del sistema nervioso central (SNC) hasta mediados
de los noventa 4, pero desde entonces han sido prácticamente dejadas de lado para este
tipo de estudios.Poco después de los primeros estudios del SNC con benzamidas (fines
de los ochenta) se descubrió accidentalmente que éstos radiofármacos  eran captados
por las estructuras melanoides de animales pigmentados de laboratorio. Inmediatamente
después se probó y observó que eran captados por melanomas. El melanoma es un
tumor maligno de la piel el cual surge por transformación maligna del melanocito.

Actualmente solo tres benzamidas han sido extensamente estudiadas [123I]-
IBZM 5 (123I-(S)-2-hidroxi-3-iodo-6-metoxi-N-[(1-etil-2pirrolidin)metil benzamida)] ) ,



[123I]-IDAB 6  (123I- N-(2-dietilaminoetil)-4-iodobenzamida), [123I]-IMBA 7 (N-(2-
dietilaminoetil)-3-[131I]iodo-4-metoxibenzamida).

De estas tres, la [123I]-IBZM, que es  un producto comercial, fue usada
extensamente para imágenes de receptores del SNC. Lamentablemente se observó que
no es muy útil en tumores pues no posee buena captación por el tumor y además su alta
lipoficidad produce un lento clearence. La [123I]-IDAB, a partir de 1991, se estudió
extensamente en Francia para diagnóstico de melanoma y sus metástasis 6,8. El
problema con este radiofármaco es que tiene una importante actividad hepática, con lo
cual si bien su especificidad y sensibilidad son buenas, se concluyó que hacían falta
otras benzamidas de menor lipoficidad para que tuvieran menor captación hepática,
clearence más rápido y por lo tanto mejor relación de captación tumor/fondo.

Recientemente (1997) en Alemania 9 se desarrollaron y estudiaron veintisiete
benzamidas distintas. Los estudios de captación por el tumor en ratones con melanoma
murino mostraron que la 123I-IMBA presentaba la mayor captación en el tumor de todos
los sintetizados. Posteriormente se realizó otra serie de experimentos 7, con melanomas
murinos comparando la 123I-IMBA versus la 123I-IDAB y otros seis radiofármacos
similares a esta última con variaciones estructurales en la zona aromática. Estos
experimentos incluyeron estudios de biodistribución, excreción, transporte, unión a
proteínas, farmacocinética y finalmente estudios en humanos. Se concluyó que la  123I-
IMBA era la mejor de todas las benzamidas hasta ese momento existentes para
detección de melanomas y sus metástasis, porque además de tener una muy alta
captación por el tumor y casi nula captación en cerebro, posee además una baja
lipoficidad, baja captación hepática, baja captación en proteínas de transporte y de
tejidos, por lo tanto rápido clearence y en consecuencia excelente relación de captación
tumor/fondo. Todo esto indica que este radiofármaco cumple con prácticamente todas
los criterios para usarlo como radiofármaco de rutina.

RESULTADOS

1. Síntesis y Marcación

   a) Síntesis de la benzamida fría :
La síntesis se realiza a través de una reacción muy simple entre el 4-metoxi-

cloruro de benzoilo y la 2-(dietilamino)-etilamina. Se realiza a temperatura ambiente, es
casi inmediata. Solamente se debe agregar suavemente el cloruro de acilo disuelto en
éter a una cantidad equimolar de la amina con la única precaución de trabajar con
solventes anhidros y en atmósfera seca. Posteriormente se purifica la benzamida por
extracción, se aísla como clorhidrato y se recristaliza de acetato de etilo anhidro.

   b) Marcación con 131-I
El IMBA fue marcado por un método de demetalación  desarrollado en 1969 por

Mc.Killop. Este método es muy sencillo, de buen rendimiento, suave y adecuado para
compuestos lábiles. Simplemente se hace reaccionar soluciones equimolares de la
benzamida con  trifluoracetato de talio en ácido trifluoracético durante 5 min. a
temperatura ambiente y luego se agrega el 131INa. La reacción es inmediata. Se purifica
y controla por SepPak C18. Se obtuvieron porcentajes de marcación de 60-67%.

2. Estudio IN VIVO. Modelo Animal



Estos se realizaron fundamentalmente para estudiar la captación del
radiofármaco por melanomas y sus metástasis.

Todos los experimentos in vivo se hicieron en ratones C57 de 25-30 gr. de
peso. Los  estudios de toxicidad del radiofármaco hasta una dosis 7000 veces mayor a la
dosis/Kg.  a ser inyectada a un humano no mostraron ningún efecto en el ratón.

La biodistribución en ratones normales (1-6 y 24 hs) muestra que el
radiofármaco sufre una rápida excreción renal y en menor medida a través del sistema
hepatobiliar. Los mayores actividades se observan en estómago y orina. Ya a 1 hr
postinyección el 30 ± 3 % ID/g (% de la dosis inyectada captada por gramo) fue
eliminada por orina y un 33 ± 3 % ID/g se encuentra en estómago, un 20 ± 2 % ID/g se
encuentra en intestino.

Posteriormente se realizaron los estudios de captación por el tumor en ratones
C57.

Para esto se utilizaron dos modelos animales distintos. En el primero de ellos,
un modelo de tumor primario, se inyectaron 62500 células/ratón de melanoma murino
B16-F0 por vía subcutánea para provocar un melanoma subcutáneo. El segundo de
ellos, un modelo de metástasis, se inyectaron 95.000 células/ratón de melanoma murino
B16-F0 por vía endovenosa, para producir metástasis en pulmón.

La relación de captación entre el melanoma (tumor primario) y los distintos
órganos y/o tejidos no blanco , a 1, 6 y 24 hr postinyección muestran un alto porcentaje
de captación por el tumor. Los estudios se realizaron 21 días después de la inyección
subcutánea de las células.

Relación de captación melanoma/tejido no blanco – 24 hs
melanoma/sangre melanoma/pulmón Melanoma/hígado
29 ± 3 55 ± 5 36 ± 3

Posteriormente se realizaron los estudios de captación del radiofármaco en
metástasis. Nuestro laboratorio utilizó un modelo de metástasis (MTTS) en pulmón, los
estudios se realizaron 23 días después de inyectadas las células. A ese tiempo los
pulmones mostraban claramente metástasis visibles de 1-2 mm diámetro, se
desarrollaron entre 20 y 70 metástasis. Se realizó el estudio de captación a 6 hs
postinyección del radiofármaco. Los resultados en pulmón muestran claramente un
aumento de la captación (%ID/g) respecto del pulmón normal en función del número de
metástasis (nro. MTTS),  %ID/g MTTS / normal : 6 (para 70 MTTS) , 4 (36 MTTS), 1,7
(20 MTTS). También como consecuencia de la captación del tumor se observa (en
relación con ratones normales) una menor eliminación en orina, menor actividad en
hígado y sangre; por ej. en orina : %ID/g MTTS / normal = 0.36. Hasta el momento se
realizaron dos estudios en pacientes, con inyección de 1 mCi de [131I]-IMBA , bloqueo
previo de tiroides y rastreo a 6-24 y 48 h postinyección; en los dos casos con
melanomas (tumor primario) en extremidades ya extirpados (uno de ellos con recidiva),
y ambos bajo estudio por probables metástasis. Actualmente los resultados están siendo
evaluados y contrastados con estudios ecográficos e histológicos.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el modelo animal muestran claramente que la 131I-



IMBA es un radiofármaco con una alta captación por melanomas y sus metástasis, alta
especificidad, una rápida excreción y en consecuencia con una excelente relación de
captación tumor/fondo.

Estos resultados y la información bibliográfica existente indican a este
radiofármaco como el más útil, dentro de los radiofármacos de síntesis, para detección
de melanomas  y detección temprana de metástasis. El análisis de los estudios en
pacientes confirmarán si estos resultados obtenidos en un modelo biológico animal son
extrapolables al humano.

Tanto su síntesis, como el método de marcación empleado son simples y
reproducibles. En particular esta última, dado su sencillez y robustez, será fácilmente
automatizable en futuras marcaciones con 123I. Por lo tanto de confirmarse su utilidad
diagnóstica es un radiofármaco con una relación  beneficio/costo muy alta, pues daría
una valiosa información médica con un costo muy bajo, porque es muy económico y
sencillo de hacer.
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