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En 13 Escuela de Medicina Nuclear de Mendnza existe el unico tomégrafo por emisién da
positrones (PET) del pals, para investigacién y diagnéstico médico. Hemos estudiado la posibilidad
de produccidn de trazadores para su posterior uso en PET.

El piruvaldehido-bis-(Na—me!iltiosemicarbazunai n PT5M se ha sintetizado para tal fin, en el
laboratorio de sintesis de precursores de radiofarmacos en la Division Radiofirmacos y Productos
Especiales, en el Centro Atémico Ezeiza (CAE).

Por otro lado, se ha producido Cu-64, libre de portador, en el reactor RA-3 del CAE.

El PTSM fue obtenido segin modificacién de la sintesis publicada por H. G. Petering y col.
(Cancer Res., 24: 367-372, 1964) usando el dimetilacetal del piruvaldehido en vez del atdehido libre.

E! punto de fusion del producto recristalizado fue 236-238°C {sin corregir). El desarrollo
de la reaccién fue controlado por cromatografia en capa fina {silicagel 60} y HPLC, en columna
C-18. Ademds se realizé el espectro infrarrojo correspondiente.

El Cu-64 se obtuvo por reaccién de un blanco de Cu-63 mediante la reaccién 63Cu(n, )SACU e
irradiando un blanco de Zn-64 segin la reaccién GI‘Zn(n.p)MCu, eligiéndose esta ultima porque permite
obtener alta actividad espec!fica. La primera puede utilizarse en el caso en gue el estudio se
realice a nivel de trazador (actividad aproximada | uCi post inyeccidon). La segunda, si bien es mas
compleja quimicamente, puede usarse para marcaciones con grandes actividades.

El procesamiento quimico se realiza mediante dos pasajes sucesivos de columnas de intercambio
ionico. En primer término ei blanco de Zn-64 irradiado se disuelve y se lieva a medio acético 1M,
el que es percolado por una columna Chellex 100, eluyendo Cu-64 en HCl IN. Este es percolado por la
segunda columna de AGIX8. EIl Cu-64 asl obtenido no presenta trazas de Zn, cumpliendo los
requerimientos de pureza radionuclefdica para la marcacién de PTSM.

Ambos productos, el PTSMy el Cu-64, son aptos para ser utilizados en la posterior marcacién,

Con el PTSM sintetizado en el laboratorio de sintesis de precursores de radiofarmacos de la
Divisién Radiofarmacos y Productos Especiales, y el Cu-G4 obtenido |ibre de portador en e} RA-3 del

CAE, se ensayaron distintos procedimientos para la formacidén del queiato FTSM-Cu-64.



El primero consiste en buferizar el Cu-64 a un pH entre 3 y 4 y adicionar solucién de PTSH
en etanol (1,5 mg en 0,5 nl}, cuidando de obtener una solucién final con una concentracién no mayor
al 5% de etanol.

En el segundo procedimiento se tampona la solucién de Cu-64 con scetato de sodio 3M y se
agregan 100 pl de solucién de PTSM en etanol (conteniendo 1,5 pg). La solucion asi obtenida se
purifica por pasaje a través de Sepak C-18, previamente tratado con 4 ml de etanol y luego con 2 ml
de agua. El quelato formado permanece en el Sepak y es eluido con unas gotas de etanol absoluto. Se
recogen las fracciones de elufdo y se utiliza aquella que contiene la mis alta conceatracién de
actividad. La fraccion elegida se diluye con solucién fisiologica hasta una concentracién de 5% de
etanol.

Partiendo de 0,6 g de Zn irradiados durante 48 horas en el nicleo del reaclor se obtuvieron
20 aCi de Cu-64-PTSM, (sin corregir por decaimiento), mediante un proceso de no mis de tres horas.

La pureza radioquimicadel complejo fue evaluada por cromatongrafiaencromatoplacas de
silicagel, utilizando cloruro de metileno como solvente de corrida. Los Rf obtenidos fueron 0,6-0,7
para el Cu-64-PTSM y 0,0 para el Cu2+.

Por Gltimo se realizaron las pruebas biolégicas que consisiieron en la administiacidén, por
via endovenosa, del complejo en lotes de ratones NIH y de ratas Wistar.

En el primer caso se utilizaron grupos de ratones NIH, a los que se les administré 0,1 ml del
complejo radiactivo por la vena caudal, previadilatacién por accion calorica. Los animales
inyectados se colocaron en pequenas jaulas metabélicas y, a distintos tiempos past-administracion
del radiofarmaco, se sacrificaron por traccién cervical. Se procedié a su diseccién, colocando los
drganos de interés en recipientes apropiados para Ia medicién de radioactividad. Posteriormente se
realizé el calculo del porcentaje de la dosis inyectada en cada uno de los drganos considerados:
cerebro, higado, bazo, rifiones y excreta. Se obtuve un m3ximo de capiacién en cerebro del 4% a los
30 minutos de administrado el agente de radiodiagnéstico.

Cuando se realizé la experiencia utilizando ratas Wistar, se eligieron anisales machos de
alrededor de 250 g de peso. Se los anestesié por inyeccién intraperitoneal de una solucién de
uretano. La administracién del quelato radiactivo se realizé por inyeccién en la vena del pene. A
los tiempos elegidos se sacrificaron por paro cardiorespiratorio y se procedié segin lo ya des-rito.
En este caso los resultados concordaron con los obtenidos en ratones; obteniéndose una buena
captacién cerebral.

Lo realizado nos hace pensar que estamos en presencia de un buen agente de diagnéstico

cerebral utiltizable en PET.



