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El tecnecio 99m, por razén de su favora-
ble energia de radiacién de 140 keV, su periodo de se
mi-vida relativamente corto, de 6 horas, y la ausen-
cia de radiacién corpuscular, se emplea en la medici-
na nuclear para fines de diagndstico. Por lo regular,
para evitar una pérdida demasiado grande de radioacti-
vidad durante el transporte desde el fabricante hasta
el usuario, se obtiene directamente en la c¢linica, a
partir de un denominado generador de miclidos (como,
por ejemplo, se describe en la DOS 2.236.565).

E1l tecnecio 99m obtenido desde tal gene-
rador de niclidos (estd presente como NaTcO4 en solu-
cién de ClNa al 0,9%) sélo puede emplearse directamen
te, con limitaciones,para el diagndstico médico a sa-
ber, principalmente, para la espintariscopia del cere
bro, de la gldndula tiroides y del estémago. Por lo
regular, para ulteriores investigaciones, deben "mar-
carse" con este radiomiclido, adecuadas sustancias -
transportadoras del tecnecio 99m, especificas para el
oportuno érgano.

Como sustanclias transportadoras sirven,
por ejemplo, partfculas, segin los tamafios, para el
diagnéstico pulmonar y hepdtico, y pirofosfate para
visualizacidn del eaqueleto.

La marcacién de estas sustancias trans
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portadoras tiene lugar, por lo regular, despuds de
reduceidn del tecnecie 99m, presente como pertecne-
ciato de reaccién lenta, para formar etapas de oxida-
cién mds bajas muy propicias a reaccionar (probable~
mente 4 ¢ 5). La reduceidn puede tener lugar en 4ci
dos (por ejemplo, con tiosulfato), en medio neutro
(esencialmente con estefic divalenle) y por via elec
troli{tica. En el primer caso, la solucidén de reac-
cidén debe todavia ser neutralizada antes de la inyec
cién. Esto conduce a lo que se llama un "estuche de
varios componentes" (véase mds abajo). La reduccién
electrolitica exige un alte costo de aparatos.

La marcacién con tepgnecio 99m tiene lu-
gar en la clinica, para evitar pérdidas de radioacti-
vidad por desintegracién., Por ello, se ha dispuesto
un procedimiento sencillo, rédpido y seguro. Puesto
que por lo regular, el preparado es inyectado, ha de
ser estéril, estar exento de pirdgenos y no debe ser
téxico., Se imponen crecientemente los estuches de
marcacién., Estos son aparatos que se acoplan uno con
otro, y sustancias inactivas, las cuales, en combina-
cidn con el producto generador de miclidos, conducen
a un diagndstico especifico para el oportuno érgano.
Como estuche de marcacién es especialmente fdcil de

mane jar una llamada "unidad de marcacidén" (estuche de



un sélo componente) : un pequefic frasco para inyec-
ciones, con una combinacién de sustancias, en el cual
ha de inyectarse sélo el producto generador para ob-
tener la sustancia de diagnéstico lista para el uso.’
5 : Tales unidades de marcacidn consisten
frecuentemente en una combinacién de una sustancia
vehiculo especifica para el oportuno érgano, con una
sal de eStafio divalente,
Se conocen sugtancias y estuches ade~
10 cuados para el diagnéstico renal con tecnecio 99m,
por ejemplo, ascorbato de hierro -~ tecnecio 99m (DT-
05 2,124.751), etilendiaminotetraacetato-ascorbato de
hierro-tecnecio-99m (patente de los Estados Unidos
3.740.418), dietilentriaminopentaacetato de hierro-
15 tegnecio 99m (patente de los Estados Unidos 3.466.361),
penicilamina-estafio-tecnecio 99m (patente de los Esta-
dos Unidos 3.749.913), deido dimercaptosuccinico-esta
flo~-tecnecio 99m (DP-0S 2.423.167, DT-0S 2.419.310),
glucoheptonato-estafio-tecnecio 99m (P, Hambright y
20 otros, Journel of Nucl. Med. 1974, pdginas 478 y si-
guientes) y tetraciclina-estafio-tecnecio 99m (C.P,
Fliegel y otros, Nucl. Med., 1974, pdginas 407 y si-
guientes y M.K. Dewanjee y otros, Journal of Nucl.
Med., 1974, péginas 176 y siguientes). W. Richards
25 y otros, (Journal of Nucl. Med., 1975, piginas 357 y

22.11.76



10

=3

20

22.11.76

siguientes) comparan las mds importantes sustancias
para diagnéstico renal con tecnecio 99m.

En la serie de artfculos del Isommerz
GmbH, Berlin "Wissenschaftliche Tagungen der DDR, XI.
Nuclear-medizinisches Symposion Reinhardsbrunn 1974",
pdginas 91 a 95, se da a conocer por M. Kriiger y -
otros, un clorhidrato de pirrolidinometil-tetracicli-
na marcado con tecnecio, para la espintarografia re-
nal. Sin embargo, para la preparacidn de este agen-
te han de mantenerse condiciones, que no conducen a
resultados dptimos,

) En las sustancias para diagndstico re-
nal conocidas, el enriquecimiento}en los rifiones es
demasiado pequefio, el enriquecimiento indeseado en
otrog drganos es demasiamdo alto, la estabilidad del
preparado no marcado o la de la solucidn marcada es
demasiado baja, o el procedimiento de marcacidén es
demasiado complicado. )

Actualmente, todavia se emplean en gran
medida, junto a los compuestos marcados con tecnecio
99m, diuréticos marcados con mercurio 197. No obstan
te, la sustancia irradiadora de rayos 2, el mercurio
197, con un tiempo de semivida de 2,7 dfas, conduce,
en comparacidén con el tecnecio 99m, a una solicita-

cidn por radimcidn del paciente esencialmente mds -



10

15

20

25

22.11.76

alta.

Es migidén de la presente invencidn, la
preparacién de una nueva sustancia de diagndstico re
nal, que evite las desventajas de las sustancias pa~
ra diagnéstico conocidas.

Por ello, es objeto de la invencidn un
procedimiento para la preparacidén de una sustancia
de diagnéstico, para visualizar el rifién, que se ca-
racteriza porgue se mezcla pirrolidinometil-tetraci-
clina (Roly-Tetracyclin, abreviadamente PMT) en una
golucidén tampdén, a un pH entre 5,0 y 6,5, primeramen-
te con sal de estafio divalente en una proporcién molar
de 10 a 100, preferentemente de 30 a 50 moles de PMT
por dtomo gramo de estafio divalente, y, seguidamente,
cog pertecneciato de tecnecio 99, en solucidén fisiold
gica de sal comin, a un pH entre 4 y 8, preferentemen
te entre 6,5y 7,5.

Es ventajoso ajustar los mdrgenes de pH
mediante la adicidén de 0,8 a 1;2 moles de tampdén de
fosfato por mol de PMT.

Como sal de estafio divalente se utiliua
preferentemente el cloruro,

Ventajosamente, se mezelan en la solucidn
tampén, PMT y sal de estafio y se almacena o expide en

un matracito de reaccién, como unidad de marcacidén.
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A este fin, la solucidn se liofiliza antes de la adi-
cién del pertecneciato y, convenientemente, se mantie-
ne bajo un gas de proteccidn adecuado,por ejemplo nitrd
geno. Después, en la clinica, poco antes del uso, se
le afiade la solucidn de pertecneciato a base de un ge-
nerador de niclidos, convenientemente, en solucidén fi-
sioldgica de sal comin.

Es objeto de la invencidén, ademds, una
sustancia de diagndstico para visualizar el rifién, que
se caracteriza porque contiene pirrolidinometil-tetra-
ciclina en solucidn tampdén de fosfato, con un valor de
pH entre 4 y 8, preferentemente entre 6,5 y 7,5, sal
de estafio divalente en una proporcidn de 10 a 100 moles
de PMT por Atomo gramo de estafio divalente y tecnecio

99m en solucidn fisioldgica de sal comdn.
La nueva sistencia de diagndstico renal

‘tiene las siguientes ventajas.

1. La golicitacidén por radiacidn es esencialmente mis
baja frente a los diuréticos marcados con mercurio 197

que se utilizan.

2. E1 preparado muestra una alta especificidad renal.
3. La preparacidén sobre la base de una unidad de marca
cién, es sencilla y segura.

4. La unidad de marcacidén es estable por 1o menos du-

rante un afio, a la temperatura ambiente.
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5. La solucidn inyectable es estable por 1o menos du—
rante 8 horas.
Ejemplo 1

Se disuelven 200 g de PMT en 9,4 ml de
tampén de fosfato 0,05 m, de pH 6,0, y se afiaden 200
20 en 0,6 ml de HC1 0,1 n.

Ambas soluciones se lavan con nitrdégeno hasta quedar -

microgramos de Sn012.2H

exentas de oxigeno, para la proteccidén de la sal de
estafio divalente, ILa solucidn se envasa en frascos
en porciones de 1 ml. En el espacio de 2 horas, se
afiaden de 1 a 10 ml de solucidn de Naggm'l‘co4 (0,9%
NaCl). Ie sustancia de diagndstico debe ser inyecta
da en el espacio de 8 horas.
Ejefnplo 2

’ Se disuelven 20 g de PMT en 940 ml de tam
pén de fosfato 0,05 m, de pH 6,0, y se disuelven 200
mg de Sn012.2H20 en 60 ml de HC1 0,1 n, Ambas solu-
ciones se enfrian aproximadamente 592C, se lavan con ni
trégeno hasta quedar exentas de oxligeno, y se mezelan
con agitat¢idn. La mezcla de soluciones se envasa en
frascos, en porciones de 1 ml, después de filtracidn
en condiciones estériles (tamafio de poros del filtro
0,2 micrémetros), con exclusién de ox{geno, después

se congela sin demora en nitrdégeno liquido, y se seca

por liofilizacién. Los frascos se llenan con nitrége-



no en el aparato de liofilizacién, y se cierran. Se
obtiene de este modo una unidad de envase adecuada

para la marcacién (unidad de marcacidn).
A una unidad de envase se afladen, segin

5 las necesidades, de 1 & 10 ml de solucién de NagngcO4~
en NaCl al 0,9%. La sustancia de diagndstico acabada

debe ger administrada en el espacio de 8 horas.

10

REIVINDICACIONES

¥

15

Los puntos de invencidn propie y nueva
que Se presentan para gue sean objeto de esta soli-
_ citud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
20 afios, son 1los que se recogen en las reivindicaciones
sigulentes:
l8,- Procedimiento para la preparacidén
de una sustancia de diagndstico, para la visualiza-
cidn remnal, caracterizado porgue se mezcla pirrolidi-

25 nometiltetraciclina en una solucidn tampdén, a un valor

22.,11.76



de pH comprendido entre 5,0 y 6,5, primeramente con
sal de estalio diﬁalente en una proporcidén molar de 10.
a 100, preferentemente de 30 a 50 moles de PET por . .
ftomo gramo de estado divalente y, después, con per-
5 tecneciato de tecnecio 99 en solucibn fisioldgica de
sal comiin, a un valor de pH entre 4 y 8, preferentéf
mente entre 6,5 y 7,5, ajustindose el margen de pK;;“
con 0,8 a2 1,2 moles de tampbén de fosfato por mol dé,
PLIT, ’ |
10 " 2&,- Procedimiento segln la reivindica- -
¢ibn 18, caracterizado porque la solucibn que contie--
ne la PMT y la sal de estailo divalente se liofiliza éﬁtes
~de la adicibén del pertecneciato. |
r &,- Frocedimiento segin las reivindica-
15 ciones 12 y 28, caracterizado porque el producto lio-
filizado se mantiene bajo un gas protector inerte.
48.- Proccdimiento para la preparacidn de
una sustancia de diagnbéstico, para la visualizacibdn
renal.,
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se hau especifica-

[

do.
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Esta Memoria consta de once hojas escritas

a miguina por una sola cara.

Fadridy) g gig. 1977
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Alberto de Elzab.~ |
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