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Z. FREPARACION DE 4.8-DIAZA-3,6,6, 0-TETRAMETHLUNDECANG-Z,10-DIONA
BISOXIMA,

2.1, Sg disolvieron 2, Oq de la diimina on 25ml en elanol &l 85% & 0°C vy se
adiciond, poco a pooo, 300mg de NaBH,,

2.2, L" mezcia g& Qegu en agilacion a ¢ C ;::e:);-' da
ad JE] di-‘n:-&?ed se, nuevamenig, :
2.4 E! e_i.a‘:z}i de fa reacsion fue emov;dr} .neuiaﬁ%e va

2
(":.
&
&
=
Pl
=4
=
=
=
ol
W
5:‘:1

=

2.4, Se agregaron 3ml mas de aguay se ajusid ef pH a 11

2.5. El sélido resultante se filtrd v favd ¢ 1 pequel efias porciones de agua, La
recristalizacion en acetonilrilo provee la mezola de diasteroisdmeros pd. 110-
1180 C. Rendimienio 32%.

2.6, Cuando se recristaliza en acelato de etilo, fa primera fraceidn qus crislaliza
es of d-HM-PAG p.1. 124-1260 C, Rendimienio 15%.

El desarrollo de la formulacion !:IPE nucleo-equiss ;
&jo qg’“‘"‘—He“ﬁ PAO se Hevd a cabo ulilizando difers
o asi ¢ nrru'igerzxs o

~ -~ - ~) - o
{.3 tenciales de hidrd ge!’f.}g.

Mo, HM-PAC (mg) =nCls (M pH

1 106 8.2 25v3
2 112 0.1% 35y8

3 1.6 0.025 35y%

i 1.8 0.017 15y 8

5 1.16 0.617 55y 9

L.i )JrL"‘-JHG [ “‘E—'“ §

formulaciones del radiofdrmaco fue & siguienta:

A Se dscivw fa hexamstilpropilenaminaoxima en 3mi de solucién salina

aiustando o pHa 8.5,

2. Aparte, _.i cloruro estanoso se mezaid en 1.0 mil de hidroxide de sodio 18,
agitandose en vdrtex hasta compieia disclucion.

C. Ala solucidon A" se e agregd 15y de fa selucién "B” ajustando ia mezola al
respectivo pH. '

D. La solucidn se esterilizd haciéndola pasar a favés de un filtro millipore da

0,274y estéril,
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E. Finaliments, 12 solucidn se fracciond en alicuotas de 350y en frascos lipo
penicilina de 5 mi, se sellaron con refapas de aluminio v algunos se congelaron
inmediatamente con nilrdgeno liquido mientras que ofros se lofilizaron,

La formacién del complejo 3IMTe-HM-PAQ, se realizd afiadiendo a las
soluciones congeladas o liofilizadas de 2 a 5 mi de solucién de pertecneciato
de sodio oblenida de un generador de ¥Mo-39MTe (GETE i:.-_;,

La pureza raruc; juimica del compuesio se de ter g por cromatografia
ascendente, ulili .:!ﬂ do como soportes TLC-SG v firas de papel Whaiman # |
con diferentes sistemas eluyentes separando;

COMPUESTO SISTEMA (Ri)
| i 2 3
'fﬂ'fmn« HM-PAO-primario 0.9-1.0 0 0.9-1.0
mTo-HM-PAC-secundario 0 0 0.9-1.0
Qﬁmrcg,,_g_;,.,{} ' 0 4 g
SmMTe0, 0.%-1.0 8.8-1.¢ G.5-1.0
Donds:
1=17L '—af 5, mgtiietilcelona
2= :':’ -SG,NaCl 0.9%
iy #1

-3 s‘}ge ‘?Ji iﬂtﬁﬁm

Una vez que el HM-PAG se formuid, se analizd su esizhilidad medianie &l
rarcado con To-8%m & 7 minudos, 30 minutos, 24 horas, 48 horas, 2 v 3

fefnanas.

Paor cada lole de sintesis del ligante 3¢ obluve 160mg de
las siguientes caracteristicas: pf 124-128° C; IR {(KBY) 164.0 ~,mT gj..,.—.;a;:
C=NOH}; AMN'H (DMS03 3.2 ppm feiH,.s_,C:ngi}._ H ppm {iz Hs, CHsO, 1.0
pprmr {6H,5,C{CH3lg), ademas de los espaciros de masa que copfirman la
esfructura. E! rendimiento global de la sirstms fue muy L:aj's: {!.Z‘};}, ya que Iz

reaccion de oondensacidn es allaments reversible en prezencia de unas
aytantas moléculas de aguay la bisimina oblenida sumamente inestable,



| L
L2 o
iw.uun_..up. - a-..
ey .H.x.u —
g & N
= e / AR
n M, R e R o= R
......- .....-.. -
.o
= ™ k¥ -
&y e g ety e £
s i ™, -
Exd bt . A
g2 — €.
A T
LA )
L i e |
iz |
oYy e
e
i S
._.!.u.xﬂmu-._ . K ) -_.__
ey an.u.. A
= e . "
i b s " e
. £ —— Kk e 0
" =
_m.....u
ﬁh.a_ e _unm . bt
2w _n!...w.,.,........i.i ..H...u.._ Lt R ]
- S ., Ly
=
.mu.bn_.ﬂ . n ....m:-....-
: - K
=L L ﬁaﬂ__

o

kg

s.._...i”u [US—

ﬁ.‘v“ [

s

-~
-
o



"'u"
?.3"

Como pue 1’@ sboervarse en la Tabla |, la formulacidn No. 5 {1.16 mg d,i-
HM-PAD y 0.017mg  de Snit%g} es la que presenté una mayor pureza.
radioguimica pero _:zamrmnte niuenciada por = pH basico. Esto o 5 hizo
SUpOner < ﬁjr- la formacion de con ;Eeif:xs de Te-92m oo i
se ve favorecido a pH's alcalines por lo que, como puede obseivarse en la
Tabla fl, se r:»taiwo una pureza superior & 90% en las formulaciones praparadas
apH 9.0-9.5. '

faro
e
o

La Tabia il muestra la estabilidad del complejo marcado. Si suponemos
que e compuesio podria ulilizarse con no menos del & de puraza
radioquimica, entonces sdlo seria (il denitro de 108 primeros Z0minutos posi-

ie. Las pruebas de estabilidad del nicleo-equipo congelado, muesiran
que en esta forma, podria almacenarse por un periodo aproximado de dos
semanas ﬁ abla ¥}, Sin embarw cada vez que 2l niiclec-equipo fralaba de
liofilizarse la pureza radioquimica descendia hasta un 65-70%. '

De todo fo anterior, podemos decir que a nivel pitolo fue posibie oblener
of complejo S9MTe-HM-PAO en una solucion estéril, apirdgena e isoténica con
una pureza radioquimica superior al 90%, tisua para sef ylilizada e estudios de
perfusion cerebral o en &f marcado de gliéhulos biancos {Leucooitos). Con ia

formuiacién oblenida 28 posible realizar algunos Wabalos de investigacidn

H A
T DR FTEy R T SO TR S X .
reparando ¢ radiclarmacs Vin-siy” podrian detedla

clinica, ya que pié fiiad { fga
- 2 g oo sof oo B A A syt e e FLm T PR Bt slomdeamda 1o
enfermedades cerebrales o prooesos infscciosss ocullos. Neo obstante, los
bajos rendimientes durante su proceso de sintesic o hacen ser un producio

mily ostoso. Adﬁ*‘fsw, ¥ gran inestabitidad a? sef :ioirswzde yio congelado

Se abiuvo & complejo MTo-HM-PAG en una solucion ostéril, aplidgens
it oh una pureza radioguimica supetior al 99% para esludies de
bral ¥y marcado rj»‘ teucocitos. Debido al posle y a iz inestabilidad

Sff%_::x F { fe utitizarle en algunos hospiiales a nivel piloto
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T&BLA 1. PUREZR RADIDQUIMICA {%) BEL %9m-Tc -iﬁ,i}-ﬁﬁ~?%§
EN DIFERENTES FORMULACIONES.

N S I S R
FORMULABION ™~
1.86mg de hi-PAB | JB.B 34.1 ¥
8.3 ng de Snlly 4114 33.0 ¥
(1.12ng de HR-PRO 4.3 3.2 *
' B.16ng de 3nlly 35.1 36.8 *
1.15mg de Hi-FAl 2.8 63.5 8.5
§.825ag de Snllg 5.5 65.2 6.8
1. @ de HA-PRD 9.5 55.4 8.1
§.81/mg de Satlp 28.7 5.1 §9.2

NOTR: LA ROTACION = INDICA ENTURBIAMIENTD TOTAL Dt 1R
SOLUCION POR HIDROLISIS DEL CLORURD ESTARDSO.



TABLA I1.PUREZA RRDIOQUIMICA (%) DEL 99g-Te-HN-PAD
| EN o DIFERENTEZ LOTES PARA CADA pH.

~ 2
-0 ; ; 3-9,5
FORMULACTON ™.
87.3 29,7 84,
14 'y
L.16 mg DE 9.2 | 849 924
- i;
Eﬁ%F’ 76,45 80.1 G0.0
0037 ng IE 73.23 | 841 | 9.9
S -
811y i, 4 83.9 31,1




TABLA II1. ESTABILIDAD DEL COMPLESC 99m-Te-dH-PAC
EN 5 DIFERENTES LOTEZ.

4
iﬁ.u

FORMULACION TIEMPO POST-MARCAJE (minutos)

W 10 70 40

1.16ng DE 924 | 3.2 | 204 | 784
- HH-RA

) 94,8 | 90,9 | 8.3 | 75.0
£
M7 ms b 7 a0
0.007m3 DE 37 1 976 | 837 | 743
13 LT 7 AT -
Ly 90.4 | B8.3 | 87.0 | 76.8
pH 9

L
ot
| mod |
ot |
| v
g |
|
.
£.4.3

50.48




TABLX I¥. PRUEBAS DE ESTABILIDAD DEL HUCLEG-EQUIRD

-

CORGELZDO

PARR Li PRODUCCIOR DEL 99a-Tc-HE-PA0 EN & DIFEREN-
TES IOTES (X DE PUREZA EADIOQUINICA)

LOTE TIEHE)
Jain 30min | 60ain [24hrs | 4Bhys (Zsemamas|dsemanas
i 1.1 838 836 [BLEY 74.3 13.9 £4.5
2| 938 er5l an8 | BT| 6.0 | 851 74
3 ?2.%§ 85.8 1 85.0 ) B6.7 ! B840 3.1 77.4
4 94.?2 63.3 ) 81.0 | 814 82.2 80.4 i8.3
5 ?i,fg 86.0 | 82.0 ; 82.9 81.% 0.4 715
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