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Resumen

Se han desarrollado dos métodos rdpidos y sencillos para ¢l marcaje del dcido o-1-hipirico (OIH) con 123 g
radioyodo se obtiene directamente del blanco irradiado. Estos métodos de marcaje en sistema de fases
heterogéneas suministran el dcido o-I-hipirico en un tiempo muy breve y con un 99% de pureza radioquimica.

Rapid and Simple Preparation of 123l-o-lodohi;:npuric Acid

Abstract

It has been developed two rapid, simple and quantitative methods of o-lodohippuric acid labelling. The
radioiodine is directly obtained from irradiated target. This labelling method in an heterogenous-phases system
supply the o-lodohippuric acid in a short time with a radiochemical purity of 99%.

INTRODUCCION

Se han desarrollado varios métodos para el marcaje
del acido o-I-hipurico por medio del intercambio
isotopico [1-11]. Todos estos procedimientos re-
quieren pequenos volimenes de solucion de
radioyoduro [ I"] (el asteriscoindica entodoslos casos
que el yodo es radiactivo), con una alta actividad
especifica. Muchos de los métodos [1-5] necesitan
varias etapas, lo que los hace tediosos y relativamente
extensos. Esto es un inconveniente, sobre todo cuan-
do se trata de is6topos de vida media corta, en espe-
cialaquellos que tienen un tiempq devida media menor
que un dia, como ocurre con el

Ademas, existen otros procedimlentos basados en el
método de fusion de Elias [6], el cual ha logrado reducir
el tiempo de preparacion del producto final a 45 min-
60 min, con altos rendimientos [7-11]. No obstante,
todos tienen el inconveniente de que la molécula se
descompone produciendo el acido |-o- yodobenzoico

[3].
En nuestro caso obtenemos el 123 en un mililitro de

solucién buffer [12], por lo que si quisiéramos usar al-
guno de los métodos anteriormente senalados,

tendriamos que evaporar la solucion activa de "I, per-
diendo alguna actividad en tal proceso.

Hemos desarrollado dos procedimientos basados en
el intercambio isotopico, cuya ventaja es que en un
paso el marcaje se lleva a cabo directamente del blan-
code TeOzirradiado y el producto estd marcado y listo
para ser usado en un tiempo maximo de 15min-30 min.
De ahi que en el proceso de marcaje se eliminen al-
gunas etapas, entre ellas la intermedia de la produc-
cién de la solucién de I. Ambos métodos mostraron
ser sencillos, rapidos y reproducibles.

MATERIALES Y METODOS

Produccién de '3

El '23 fue producido por irradiacién de un blanco
de' 02 (B?%l en el ciclotrén, segun la via delareac-
cion ! Te (d,n) 3, con una energia de los neutrones
de 13,5 MeV. EI método de separacion del yodo esta
basado en una variante del propuesto por Van den
Bosch [13].

En la figura 1 se muestra el equipamiento. El ren-
dimiento es, aproximadamente, de 37 MBg/pAh; las
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1) Soporte de Pt con el '*TeO; irradiado.
2) Horno.

3) Filtro de Al20s.

4) Solucién reaccionante.

5) Termopar.

Figura 1. Equigg termocromatografico para la separacién del =
del blanco de '?Te irradiado utilizado para el marcaje del '2%o-I-
hipdrico segdn el procedimiento 1

impurezas radionuclidicag estan por debajo del 1%
para elz?g‘l, %5' Hl%i y ‘§1l; para el 1‘S‘j"’l la impureza
radionuclidica es de casi un 4,5% al final del bombar-
deo (EOB) [12].

Marcaje del OIH con -

Procedimiento 1

Este procedimiento se lleva a cabo con un equipo
como el mostrado en la figura 1. Como absorbente se
usa un mililitro de solucion A, la cual contiene 6 mg de{-
OIH y Cu(l)Cl en una concentracién de 10 *mol.l
como catalizador. Esta solucion se utiliza en el método
desarrollado por el Instituto de Investigaciones
Nucleares de Checoslovaquia para el marcaje del
acido o-I- hipdrico [14].

El blanco de '®Te es calentado hasta 800°C: el '23|
es liberado y transportado por una corriente de aire de
100 mi/min através de la soll,‘ggién reaccionante. El ren-
dimiento de absorcién del '*° en la solucién es supe-
rior al 97%. La solucion se transvasa a un &mpula que
se calienta en un bafo de agua hirviente durante 10
min, tiempo en el que se lleva a cabo el marcaje por in-
tercambio Isotdpico.

Después de enfriar el &mpula, se adiciona el com-
ponente B, ¢ cual contiene 15.10'5111:01.1‘ de EDTA;
2,5.10 mol."de NaQH; 4,5.10"“mol.I" de NaHz POs .
H20 y1,7.10" mol.l”' de NaCl.

Una vez que se lleva a cabo la esterilizacién por
filtracién, el OIH marcado estara listo para la inyecci6n
intravenosa. La actividad especffica es de alrededor de
148 MBg/mg de OIH.

1) Horno.

2) Columna de Alz05 .

3) Columna de intercambio en U.

4) OIH cubriendo los cristales de NaCl
5) Blanco de '%TeQs.

6) Termopares.

Figura 2. Equipo termocromatografico para la separacién del i
del blanco de '“*Te irradiado y marcaje directo del '2°| -o-I-hiprico
seglin el procedimiento 2

Pracedimiento 2

En este procedimiento no se usa ninglin catalizador
para realizar el intercambio. El experimento se realiz6
con un equipo como el que se muestra en la figura 2.
La columna de Al203 se utiliza con el doble objetivo de
retener las traziass de Te procedentes del blanco y las
impurezas de '°F y de regular la cantidad de % a
través de la columna de intercambio.

En este caso el intercambio isotdpico tiene lugar en
un sistema de fases heterogéneas gas/sélido; el
sustrato de cristales de NaCl, obtenido por
rotoevaporacion al vacfo de una solucion de acetona,
es cubierto con OIH en forma de pelicula (5 mg de OIH-
90 mg de NaCl).

El '3 es liberado del blanco de '?2TeO; por calen-
tamiento del horno durante 2 min, de la misma fong?
como fue descrito en el procedimiento 1. Asf el 2|
liberado es adsorbido en la columna de Al203, la cual
es calentada hasta 500°C. En estas condiciones el | se
desorbe lentamente del Al203 y es transportado por
una corriente de aire de 10 mi/min-30 mi/min a través
de la columna de intercambio en U, que contiene los
cristales de NaCl cubiertos por el OIH (OIH/NaCl) y que
es mantenida a una temperatura de 135°C + }C
mediante un bafo de aceite. Los cristales de OlH/NaCl
son removidos a un ampula y disueltos en 10 ml de
solucion buffer (NaCO3/NaHCOg3). El producto mar-
cado es entonces isotonico, ya que se han empleado
90 mgde NaCl, y una vez esterilizado por filtracion est4
listo para ser usado.

La solucién tiene una actividad especffica de méas o
menos 185 MBg/mg de OIH en 10 ml de solucién. El
rendimiento total es superior al 80%, comparado con
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la actividad inicial del blanco. El yodo en forma de
yoduro libre esta por debajo del 0,2%.

Control de calidad

La pureza radioquimica en cada preparacion se con-
trol por radiocromatografia en capa delgada sobre
silicagel en lamina de aluminio (silufol UV 254 RSCH).
Las tiras de silicagel, prewamente Impregnadas con
una solucién de Na2S203 (10 'mol.I') y secadas antes
de usarse, se cortaron en 1,5 cm. Como fase movil fue
usada la fase organica de la mezcla de benceno: acido
acético: agua: n-butamol en una proporcion de 5:
5:2:1,5 [8].
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Figura 3. Gréfico del radiocromatograma del '?*| -o-I-hipurico
preparado por el procedimiento 1.

DISCUSION Y RESULTADOS

Los resultados tipicos son mostrados en las figuras 3
y 4. En ellas se observa que los productos marcados
tienen una alta pureza radioquimica. En ambos casos
se alcanzé un rendimiento superior al 99%.

La ventaja de estos métodos es que, ademas de ser
rapidos y sencillos, las pérdidas de la actividad inicial
son bajas. Los proc% imientos también pueden ser
aplicados cuando el "““l| es producido por via indirec-
ta.

Esto dltimo es posible si el 123y 6 es colectado en una
columna de J"tlz'%1 antes del decaimiento necesario
pgra obtener el [15]. Después del decaimiento, el

| estaria ya adsorbido en el Al203 y seria posible
llevar a cabo el procedimiento 2 de marcaje
transvasando el Al203 a la columna 2 del equipo ter-

mocromatografico. A continuacion se llevaria a cabo
las indicaciones descritas anteriormente.

Por otra parte, el empleo de los cristales de NaCl
como soporte en el procedimiento 2 es un mejoramien-
to 6ptimo del método, ya que permite, con la simple
disolucién de los cristales, que el preparado sea
isotonico. Después de la esterilizacion el preparado
estara listo para fines médicos.

Por ultimo, queremos apuntar que este procedimien-
to ofrece la posibilidad de marcar compuestos no
volatiles y biomoléculas aromaticas por reacciéon de in-
tercambio isotdpico en fase heterogénea, lo cual por
el método de cromatografia gaseosa no ha sido
logrado [16].
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Figura 4. Grafico del radiocromatograma del '?°l -o-I-hipdrico
preparado por el procedimiento 2.

CONCLUSIONES

Los métodos Ifev%dos a cabo posibilitan el marcaje
directo del Aci 31-0-1- -hipurico a partir de blancos
irradiados de TeOz en breve tiempo con un 99% de
pureza radioquimica.

En comparacién con otros procedimientos estas
variantes dan rendimientos mds altos, en menor tiem-
po (15 min-30 min), y altas actividades especifficas, sin
que sean necesarias manipulaciones complejas.
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