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DESCRIPCION
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Este invento se refiere a un nuevo preparado
radiactivo para la representacifn escintigrifica , esté-
tica y sobre todo dinfmica, del sistema hepatobiliar (hi-

gado, vesicula biliar y conductos biliares).

Los preparados que predominantemente son
transportados por el higadoAa los conductos biliares y
de ahi al intestino se llaman firmacos hepatobiliares.
Preparados radiac£ivos correspondientes desempenian hoy un
gran papel en el diagnéstico de los trastornos funcionales
de este éistema: permiten precisamente (mediante una mul-
titud de vistas tomadas en un intervalo determinado de
tiempo) captar exactamente los procesos dinfimicos que se
desarrollan y principalmente los del transporte hepato-
biliar.

Sobre la distribuci6fn y la biocinética de
estos radioflrmacos existen en la actualidad los concep~
tos siguientes: Después de la administraciém intravenosa,
se distribuyen primeramente por el torrente circulatorio;
al mismo tiempo se inicia tambi&n la eliminacibn del seno
del torrente circulatorlo por las células hepiticas, pa-
sando por los conductos biliares hacia el intestino, y
por los rifiones, hacia las vfas urinarias. Cuando no
existe eliminacién renal, la medicidn de las tasas de
desaparicibén del preparado del torrente circulatorio pro-

porciona una medida cuantitativa para la funcidn hepftica.
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Sin embargo, todos los radiof&rmacos hepatobiliares
conocidos hasta ahora se segregan, en parte, también
por los rifiones.

Para el fin en cuestifn se emplean hasta

31, entre ellos el

ahora preparados marcados con yodol
rosa Bengala-J131 (dic1orotetra*yodol31fluoresceina),
ademfs del sulfato de difenil~yodoniol31, la yodipamida-
-J131 y el bromosulfano-J13l. No ohstante, hace ya tiempo
que se busca un preparado mejor; serfa deseable, entre
otras mejoras, una mayor concentracifn en la bilis, una
segregacidn mids répida por las c&lulas hep&ticas y sobre
todo la carga irradiativa mis pequefia que sea posible

del paciente,

De hecho el yodo131

tiene un perfodo de
semidesintegracifn de 8,05 dias y emite 42 % de cuantos
no penetrantes, o sea sin valor diagnbstico, y 15 % de
cuantos utilizables condicionalmente. Lo que esto signi-
fica para el paciente se deduce de lo que sigue: el caso
patol8gico tipico es un déficit funcional primario de las
células hepéticas o un blogueo mecénico de la via hepato-
biliar. En ambos casos se llega a una extraccién enlen-
tecida del radioffrmaco del torrente circulatorio o bien
a su remanso en el torrente circulatorio. Si la elimina-
cién renal no interviene en forma compensatoria {(lo gque
por motivos diagn6sticos es precisamente deseable), este
remando ocasiona una estancia demorada del radiofdrmaco

en el cuerpo y con ello una carga de irradiacidn unas

10 a 100 veces mayor gue en el hombre sano.
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Ahora se ha descubierto un nuevo radiof&r-
maco hepatobiliar que tiene en el aspecto cualitativo
propiedades semejantes a las del rosa Bengala-J131, pero

al mismo tiempo satisface mejor los requisitos planteados.

El preparado conforme a este invento se
caracteriza por consistir en un complejo de iones de
tecnecio 99™ con un &cido dicarboxflico de la férmula:

Ry

/ _~CH,CO0H
R, NHCOCHZ.N\ ’
2 CH,,COOH

en la que dos a lo menos de los simbolos
Rl, R2 y R3 significan grupos alquilicos inferiores
con 1 a 4 §tomos de carbono, el tercer
simbolo significa un Stomo de hidrbgeno
o un grupo alquilico inferior con 1 a 4
dtomos de carbono y los tres sfimbolos

juntos representan en total 3 Adtomos de

carbono a lo menos,

o con una de sus sales solubles en agua, en solucién acuosa
estéril.

En concepto de sales solubles en agua del
dcido dicarboxilico entran en cuenta en primer término
las sales de metales alcalinos, de preferencia las sales
sbdicas.

Se prefieren especialmente entre los Scidos

dicarboxilicos de la f6rmula que se ha expuesto antes el
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dcido (2,6-dietilacetanilido)~iminodiacético (Rl y R? =

C2H5, R3 = H), el &cido (2,6-diilsopropilacetanilido)~

-iminodiacético (Rl y R2 = i—C3H7, R3 = H) y el &cido

(2,4,6~trimetilacetanilido)~iminodiacético (Rl, R2 v R3
El procedimiento para componer el preparado
consiste en principio en dejar reaccionar entre si una

. N R m
solucién acuosa que contiene iones de tecnecio 99 con

el &cido dicarboxflico o una sal hidrosoluble de éste.

La forma usual, porque précticamente es la
inica que se halla en el comercio, de los compuestos de
tecnecio 99™ 1la constituyen los pertecnetatos, sobre
todo el pertecnetato 99™ de sodio. Una solucién de per-
tecnetato se obtiene con ayuda de un generador de Mo99/
Tc99m. Normalmente los eluatos que de ella se obtienen
poseen una actividad voluminoespecffica relativamente
baja (inferior a 5 mCi/ml); basta ciertamente para la
escintigraffa est&tica, pero no para estudios dinfmicos
(como es el caso para la escintigraffa de secuencia del
sistema hepatobiliar). Por consiguiente estos eluatos
deben elaborarse para una actividad voluminoespecif&ca
mas alta. A ello se presta un método por extraccibn con
metiletilcetona, evaporacibfn del disolvente y disolucibn
del residuo en solucibdn fisiolbgica de sal comiin; véase
Journal of Nuclear Medicine 11 (1970}, 386. No obstante,
actualmente se ha descrito otro método, mucho mds sencillo,
en la patente norteamericana 3.961.038, del mismo solici-

tante. La posibilidad inversa consiste en el empleo de

- —m— -
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un generador de Mo99/Tc99m de mayor concentracifn de
actividad (300 a 500 mCi). Tales generadores dan por
elucién fraccionada en los primeros dias eluatos de per=-
tecnetato con actividad voluminoespecifica suficiente
(10 a 15 mCi); sin embargo, son también correspondiente-
mente mis caros.

Para componer el nuevo preparado es ne-
cesario no obstante que en el pertecnetato el tecnecio
99™ heptavalente se reduzca a valencias mds bajas; la
reduccibn puede efectuarse por diversos métodos, entre

ellos la via electrolitica y con ayuda de reductores.

Extremadamente sencilla y cbSmoda se ha
revelado la reduccidn por medio de una sal de estano (II),
de preferencia el clorurc de estafio (II). De éonsiguiente,
el preparado co;tiene entonces como otro componente mis

del complejo una sal de estafio, por lo general un cloruro

de estafio.

Lo mismo en su forma general que como complejo

doble con una sal de estafio, tal como acaba de describirse,

el preparado presenta respecto a los radioffrmacos cono-
cidos hasta ahora, marcados con yodol3l, una ventaja'
decisiva: el tecnecio 99™ tiene precisamente un perfodo
de semidesintegracifn de 6 horas solamente y emite tan
86lo 13 % de cuantos penetrantes, no aprovechables para
el diagnbstico. A causa de ello la carga de irradiacién
para el paciente, y sobre todo tambi&n para los nifios,

queda reducida a una fraccifn de la que se producia

hasta ahora.



10,

15,

n

A3

20,

Por otro lado, el breve perfodo de semi~-
desintegracifn que se ha mencionado para el tecnecio
99™ hace necesario que el preparado se componga inme-
diatamente antes del uso, o sea poco antes de su in-
troduccidn en el torrente circulatorio, A este requisito
responde la modalidad sigquiente, preferida, de realiza-
cién del procedimiento,

Se prepara de una parte una solucibn acuosa
estéril de un pertecnetato, preferentemente el pertec-
netato 99™ de sodio, que contiene la dosils de radiacti-
vidad calculada para un paciente (por lo general, 5 a 50
mCi, con ventaja 10 a 20 mCi). De otra parte se ponen
juntos en solucilbn acuosa los otros componentes del com-
plejo, o sea el Acido dicarboxilico o una sal hidroso-~
luble de éste y una sal de estano (II), principalmente
cloruro de estafic (1I), se ajusta la solucibén obtenida
a un Indice adecuvado de pH, por ejemplo 5,5 a 6,5, y
se esteriliza, de preferencia por filtracidn estéril.

En esta forma y como se comprende con exclusibdn del
oxigeno puede guardarse la solucifn durante largo tiempo
sin que se altere. Mis seguro todavia es, sin embargo,
convertir la solucibn acuosa est&ril en una materia
sblida pulverulenta por exclusifn completa del agua, lo
mejor mediante liofilizacibn; en este estado la mezcla
es estable durante meses.

Las dos soluciones acuosas que acaban de
describirse o bien la solucibn de pertecnetato y la

mezcla sblida liofilizada o secada de otra manera consti-

e
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tuyen los productos dir~ctos de partida para componer
el preparado segfin la modalidad preferida de realiza-
cibén. El preparado listo para el uso se origina por la
simple mixturacidn de ambas soluciones o de la solucibn
de pertecnetato y la mezcla de materia s6lida, lo cual
puede realizarse inmediatamente antes de la administra-

cibn, es decir, a la cabecera del paciente,

Dado que los reactivos destinados a la
reaccién con el pertecnetato est&n disponibles en una

forma estable por mucho tiempo y fécil de utilizar, la

aplicacibn del preparado se simplifica considerablemente.

Como medios para la realizacidn del procedimiento, la

solucidfn acuosa estéril descrita antes y la respectiva
mezcla s6lida, anhidra y estéril (&cido dicarboxflico,
o respectivamente sal hidrosoluble, y sal de estaho II)

constituyen otro objeto m&s del invento.

A continuacibn se describe con detalle la
preparacién de este agente con empleo de cloruro de es-
tano (II).

Se remueve el &cido dicarboxilico con un
poco de agua, se afiade a la mezcla, con aaitacién cons-

tante, lejfa 1 N de sosa cAustica hasta alcanzar un pH

de 7,5 a 8,5, con lo que se produce la disolucifn completa

del 4cido dicarboxilico, y se disminuye despacio el pH
hasta un indice de 6,5 aproximadamente por instilaci6n
cautelosa de Acido clorhfdrico diluido, con agitacifn.
Se filtra la solucibn por un filtro estéril con tamaio

de poros de 0,22 micras y se la trata muy despacio, con

. G b
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agitacibn enérgfca y manteniendo las condiciones estéri-
les, con el menor volumen posible de solucibén de cloruro
de estafio (II) en dcido clorhfdrico 1 N o en 4cido clor-
hidrico de concentracitn mds d&bil. Por Gltimo, se ajusta
la solucibn a pH de 5,5 a 5,7 y, con exclusifn del oxi-
geno, se la distribuye en ampollas que se cierran o bien
se someten primeramente a una liofilizacidn y luego se
cierran,

Por ejemplo, una ampolla asf preparada puede
contener 20 a 25 mg de 4cido dicarboxflico y, como agente
reductor, hasta 100 microgramos o hasta 200 microgramos
de SnC12-2H20, o tambi&n 40 mg de &cido dicarboxilico
y hasta 100 microgramos o hasta 200 microgramos de
$nCl,+2H,0 en forma sblida o, por ejemplo, en 4 cc de
solucibn,

El examen analitico del preparado hecho de
una de tales ampollas, por mezcla del contenido de la
ampolla con una solucifn de pertecnetato 99™ sédico,
muestra un rendimiento de marcacifn préicticamente cuan-
titativo (superior al 98 %). Ademfs, en el preparado
listo para el uso la radiactividad aparece en menos del

5 2 en forma coloidal no aprovechable.

Con el complejo de &fcido (2,6-dietilacetani-
lido)-iminodiacético, cloruro de estaflo (II) y pertecne-
tato 99" sbdico se han efectuado primeros ensayos experi-
mentales en animales, Como animal de experimentacién se
empleb el babufno y como preparado de comparacién el

rosa Bengala-J131,



5.

10,

15.

20.

-10~-

Se demostrd que el coeficiente de desapari-
cifn (clearance) del preparado en cuestifn del torrente
circulatorio es unas dos veces mayor que el del prepa-
rado de comparacifn, Del nuevo preparado s6lo se hallan
en la sangre vestigios (menos del 1 % de la dosis admi-
nistrada) al cabo de una hora, mientras que del rosa
Bengala-J131 se advierte al cabo de una hora alrededor
de 3 % vy al cabo de 3 horas todavia un 24% aproximada~-
mente.

Por lo que atafie a la concentracifn del
preparado en la bilis, en los primeros 30 minutos conse~
cutivos a la administracifn es un mdltiplo (mis de cuatro
veces mis) de la del preparado de comparacifn. La concen-
tracibn desciende despacio con el curso del tiempo, pero
al cabo de 3 horas es todavfa alrededor de 1/3 mis alta
que la del rosa Bengala-J131,

La secrecifn en la orina transcurre con
relativa semejanza a la del preparado de comparacién,
es decir, aumenta con regularidad, pero en el caso del
nuevo preparado con mds lentitud. Al cabo de 3 horas se
aproxima a un Indice de 5 % aproximadamente de la dosis

administrada, frente a un 2 % para el preparado de yodol31

Adem8s de la preservacibn ya mentada del
paciente en el aspecto de la carga irradiativa, el nuevo
preparado aporta, respecto al mis conocido de los prepa-
rados empleados hasta ahora, las ventajas de una segrega-
cién mis rdpida del torrente circulatorio y un enriqueci-
miento correspondientemente mis rfpido y notablemente

mayor en el sistema hepatobiliar.
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Dado que los Acidos dicarboxilicos de la
f6rmula indicada al principio son compuestos nuevos, a

continuacién se describe un procedimiento para su sinte-

sis.
5. 1) R— M, + 0100 — CH,Cl ——3> R~ N~ 00~ CH,CL +HCL
1
(A)
R= R3
2
10. Se disuelve en acetona anhidra la anilina

substituifda, en una relacifn cuantitativa de 100 g por
100 a 200 cc de acetona, y se pasa la solucifn a un embudo
separador. Por otro lado se pone a enfriar en un bafio de
agua de hielo un matraz de reaccifn y se vierte en &1

15, cloruro de cloroacetilo recién preparado, en exceso molar
de 10 % respecto a la cantidad de anilina substitulda. A
continuacibn se deja instilar despacio, con agitacién
constante y prosiguiendo la refrigeracifn la solucifn de
la anilina. Terminada la adicibn, se agita la mezcla du-

20, rante 30 minutos mis, se agrega una cantidad de agua
suficiente para la hidrdlisis del cloruro de cloroacetilo
en exceso, se agita por 10 minutos todavia y se pasa la

mezcla, si es necesario, a un recipiente de reaccifn mayor.

Durante ello hay gque tener en cuenta que la

2. anilina actfia también con agente aceptor de &cido, por lo
que s6lo la mitad de ella se transforma en el compuesto

de la f8rmula A anterior, mientras la otra mitad queda en

la mezcla reaccional como clorhidrato de anilina. A eso
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2) R-MHCOCH

-12w=

puede remediarse mediante el uso de otro agente aceptor
de &cido, pero con ello se dificulta la purificacién del
compuesto A,

Se afiade a la mezcla &cido clorhfdrico 0,1
N en un volumen de acetona 10 a 20 veces mayor y se agita
enérgicamente. El compuesto A se precipita en forma sblida,
mientras gque el &cido cloroacético es f4cilmente soluble
en &cido clorhidrico 0,1 N y se excluye por filtracidn.
Se lava el compuesto dos veces con un gran volumen de
fcido clorhidrico 0,1 N y finalmente se le purifica por
recristalizacifn a partir de etanol acuoso al 50 a 80 %.
El compuesto cristalizado, puro, debe ser de color blanco

hasta ligeramente amarillento.

2c1 + HN(CH2000Na) 2——> R—M{COCHZ-N(CﬁacOONa) 0
(A) (B) + HOL

Se disuelve la cantidad deseada del compuesto
A en la cantidad mis pequefia que sea posible de etanol ab-
soluto. Por otro lado, se disuelve un exceso del 100 %
del &cido iminodiacético en una solucibn del equivalente
molar de hidr6xido s6dico en un pequefic volumen de agua;
a la misma solucidn se aflade una cantidad, equimolar res-
pecto al c¢loruro B, de carbonato sédico, Se mezclan ambas
soluciones y se calienta en reflujo a 80° C durante 12
horas a lo menos.

Terminada la reaccibn, se agrega a la mezcla
una pequefia cantidad de agua, correspondiente a la mitad

del volumen del etanol incluido al principio, y se evapora
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el etanol por completo bajo presifn reducida. Después

de la evaporacib6n del etanol se agrega otra vez una
pequefia cantidad de agua y se filtra la solucitn, para
eliminar el cloruro A que no haya reaccionado. La solucibn
filtrada contiene el compuesto B deseado en forma de su
sal disbdica, mis otras sales. En esta fase del proce-
dimiento se observa muchas veces, seglin la pureza del
producto de partida empleado, la formacién de un residuo
gomoso, oleoso, insoluble en agua. Este residuo puede
excluirse de la fase acuosa con facilidad extrayendo la
fase varias veces con &ter dietflico hasta conseguir una
solucifn limpida. El &ter dietilico que queda debe elimi-
narse por calentamiento de la solucifn antes de aislar de
ésta el compuesto B.

Para el aislamiento del compuesto B se dis-
minuye el pH de la solucidn hasta un fndice de 1,5 a 2,0
por adicibn lenta de &cido clorhidrico, durante 30 minutos
y con agitacién. Se separa por filtracién la materia
precipitada y se la lava dos veces con dcido clorhfdrico
0,025 N, frio.

Para la purificacién del compuesto puede
procederse asi: Se disuelve el compuesto en lejia fuerte-
mente dilufda de sosa c8Bustica, a pH de 8 a 8,5, con lo
que después de agitacibén enérgica se obtiene una solucidn
limpida; en el caso de que la solucifn no sea lfmpida,
se la filtra. Se afiade a la solucifn tanta acetona que
corresponda al 20 % de su volumen y se mezcla vigorosa-

mente, se reduce el pH a 2,0 por adicién lenta de Scido
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clorhidrico 5 N y se ajusta con el mismo Indice de pH
durante 2 horas a lo menos. En este momento se produce
muy despacio la precipitacifn del compuesto, que es
separado por filtracifn. Si el compuesto obtenide no

5 es de color blanco puro, se repiten las etapas de puri-
flcacifn que acaban de describirse, La filtima purifica-
cifn se efectfia en solucibn acuosa, =in adicibén de ace-

tona. Luego se seca el compuesto bajo presibn reducida.

De la manera que acaba de describirse se

10, han preparado los compuestos siguientes:

dcido (2,6-~dietilacetanilido)-iminodiacético,

de punto de fusibén 176-178° C,

dcido (2,6~diisopropilacetanilido]-iminodiacético,
de punto de fusibn 166-175° C y
15, cido (2,4,6-trimetilacetanilido)-iminodiacético,

de punto de fusi6n 200-210° C,

Estos compuestos son, como acidos dicarboxi-

licos libres, insolubles en agua,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se ade-
20, claran nuevas y de propia invencion las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

de invencion n® 6793/76 del 31 ue Mayo de 1976.
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1. Procedimiento para preparar una composicién
radiactiva para la representacién escintigrafica del sis~-
tema hepatobllier, caracterizedo porque se hace reacclo-
nar un dcido dicarbaxflico de la férmula generel

ol
/cnacoon
R WHOOCE ¥
CH COCH
22

en la que dos a lo menos de los simbolos
rL, R® y i significan grupos alquflicos inferiores

con 1 a 4 atomos de carbonp, el tercero
significa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquflico inferior con 1 a 4 4tomos de
carbono y los tres s{mbolos juntos re-
pregenten 3 dtomos de carbono a lo menos,

o una de sus sales solubles en agua, en condioiones esté-

riles, con una solucién acuosa que contenga ionea de tec~

neclo 99m, pare formaxr el complejo de los cltados lones

tecneclo 99™ con el doido dlcarboxflico de la cliteda £ér-

mula general.

2, Procedimlento segin la relvindicacién 1,
caracterizado porgue en uma forma de realizacién preferente
1a reaccién se lleva a cabo entre el dcido dicarboxflico
(o la sal de éste soluble en agua) ¥ una soluclén acuosa
de pertecnato 99m en presencia de una sal de esteflo (II),
cuya composliolén oontiene como otxo componente del com-

plejo una sal de estaflo,
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3. Procedimiento segun la reivindicacion 2,
caracterizado porque para su realizacidén se utiliza prefe-
rentemente como solucion de pertecnato 99%, una solucidén

de pertecnato 99" sddico y/0, como sal de estafio (II), clo-
ruro de estafio (II).

4. Procedimiento segun las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque para su realizacion se selec~
cionan preferentemente los acidos dicarboxilicos de la fdr-
mula general en que Rt g R® significan cada uno un grupo
etilico o isopropilico y B3 significa un atomo ae hidrdé-

geno o bien RL, R%'y B3 significan cada uno un grupo meti-
lico.

5. Procedimiento para prepsrar una composicion
raaiactiva parsa la representacidn escintigrafica del sis-

tema hepatobiliar.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptive que congta de 16 hojas foliadas y es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 30 de Mayo de 1977
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