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Resumen

El presente trabajo describe el método maés utilizado para la sintesis de la 2-[ "*F]-
flior-2-desoxi-D-glucosa, que es el radiofarmaco mas utilizado en la medicina
nuclear en el diagnéstico del céncer. El proceso consiste en dos reacciones quimicas:
i) ["*F]-radiofluoracién nucleofilica y ii) una hidrélisis catalizada por 4cido. La
primera reaccién incorpora al ['*F]-flior marcado dentro del precursor organico
1,3,4,6-tetra- O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonilo- f-D-manopiranosa  (triflato  de
manosa). El mecanismo de esta reaccion es una sustitucion nucleofilica bimolecular
(SN3) con el ion ["*F]-fluoruro; en la segunda reaccién, la hidrdlisis 4cida de los
grupos acetilos protectores genera los grupos hidroxilos libres de la ['® F]-FDG. El
proceso incluye una destilacion azeotrdpica y varios pasos de purificacién.

1. INTRODUCCION

Han transcurrido dos afios desde la inauguracion del primer centro PET en nuestro pais. La
inauguracién se celebrd en el auditorio de la Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), en enero de 2002 en donde se dieron cita distinguidas
personalidades como el rector de la méxima casa de estudios, Dr. Juan Ramén de la Fuente; el
Secretario de Salud, Dr. Julio Frenk Mora; el Director del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACyT), Ing. Jaime Parada Avila; entre otros. Las primeras palabras fueron por
parte del Coordinador de la Investigacion Cientifica, el Dr. René Drucker Colin (E! nmiiércoles 9
de enero de 2002, quedara inscrito en la historia de la UNAM, como el dia en que se llevaron a
cabo los dos primeros estudio de Tomografia por Emision de Positrones en México y dicho sea
de paso en Latinoamérica...). Es importante mencionar que el Dr. René Drucker es el formador
del proyecto PET. Hace 12 afios aproximadamente sometié un proyecto denominado “Instalacién
de un Ciclotrén y un Centro PET en México” ante el CONACyT cuando lanzé una convocatoria
para MEGAPROYECTOS, y de esta forma obtener financiamiento para crear un Centro PET en
la Universidad, el cual tras un largo proceso de evaluacién, fue finalmente fue aprobado y
firmado el 8 de diciembre de 1998, con un apoyo de un poco mas de $ 500, 000, 000 pesos. El
proyecto PET pone en el mds alto nivel académico a nuestra Universidad, que est4 siempre atenta
de los requerimientos de la Sociedad Mexicana y se mantiene a la vanguardia en la Investigacién
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cientifica. La misién de la Unidad PET-Ciclotron es brindar un servicio de excelencia con este
tipo de tecnologia tinica en el pais, siendo la opcién mas certera en el diagnostico del cancer,
proporcionando al pais una esperanza y una gran expectativa de vida para el paciente que
desafortunadamente padece este mal.

La intencion del presente trabajo estd encaminada en difundir en forma detallada el
procedimiento mas comun para la sintesis de la 2-['*F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa o simplemente
['®F]-FDG, que es un radiofarmaco marcado con un radioisétopo emisor de positrones ( ['*F]), el
cual debido al gran auge que ha tenido en la medicina nuclear a nivel mundial como trazador del
metabolismo de la glucosa en los tumores es conocido como el estandar de oro o “gold standard”
en el diagnoéstico del cancer.

El estudio PET (por sus siglas en inglés: Positron Emission Tomography) o Tomografia por
Emision de Positrones es la avanzada técnica mas avanzada de imagenologia que emplea las
propiedades especiales de la aniquilacion de los positrones y de esta forma crea, con la ayuda de
un software de una computadora, imdgenes tridimensionales de la biodistribucion de un
radiofarmaco en el organismo. En la Figura la y 1b se observan dos tomografias por emision de
positrones de cuerpo completo en seres humanos. En el primer estudio (Figura 1a) se observa una
biodistribucion normal del radiofarmaco con diagndstico negativo en la proliferacion celular de
cancer y en el segundo estudio (Figura 1b) se observa un estudio positivo en la proliferacion
celular de cancer con multiples metastasis, notese la diferencia significativa entre ambos estudios.
Los dos estudios fueron adquiridos y procesados con la ayuda de un tomégrafo ECAT EXACT
HR" (Siemens), empleando al ['®F]-FDG como radiotrazador.

Figura lay 2a. Estudios PET de cuerpo completo con el radiofarmaco [*°F]-FDG. a) Estudio normal
y diagnéstico negativo en la proliferacion celular de cancer y b) estudio con diagndstico positivo en
la proliferacion celular de cancer con multiples metastasis.
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A finales de los 70 y a principios de los 80, el desarrollo de la quimica radiofarmaceutica se
centrd principalmente en la sintesis de precursores, la exploracion, el alcance y las limitaciones
de las reacciones radioquimicas.[1,2] Durantes los 90 se incrementd el interés hacia las
aplicaciones de las reacciones radioquimicas, su optimizacion para la preparacion de nuevos
radiofarmacos y las evaluaciones clinicas mas detalladas de algunos radiofarmacos sintetizados
recientemente.[3]

2. MATERIAL Y METODOS
2.1  Preparacién de un Radiofarmaco

Muchas rutas sintéticas en la preparacion de radiofarmacos PET han sido desarrolladas durante
las ultimas décadas. [4] La gran mayoria de los trazadores PET son marcados con radioisétopos
emisores de positrones tales como Carbono-11 y Flaor-18 (''C y '*F) cuyas vidas medias ()
son: 20 y 110 min, respectivamente. Las vidas medias (t,,) del Nitrogeno-13 y Oxigeno-15 (°N
y 0; tj, = 10 y 2 min, respectivamente) son demasiado cortas para desarrollar sintesis
radioquimicas de interés. En muchos casos, los radiofarmacos marcados con >0 estan limitados a
agua (H,"0) algunos alcoholes como el etanol (CH;CH,"°OH) y en el caso del ''C en algunos
gases para estudios de inhalacion (''CO, ''CO,).[5] Para el caso del "N, este radioisotopo es
utilizado para sintetizar el nitrito, el nitrato y el amoniaco radiactivos.[6] El [*N]-Amoniaco, ha
sido utilizado en estudios de perfusion miocardica y viabilidad miocardica, [7] en la sintesis del
[*N]-cis-platino[8] y de algunos aminoacidos.[9-11] El ['*F]-flior posee numerosas ventajas
sobre otros radionuclidos emisores de positrones, las cuales se comparan en la Tabla I con otros
radionuclidos.

Tabla I. Propiedades fisicas del [**F]-flGor y de otros radioisétopos cominmente empleados
en la Radioquimica PET.

Radionuclido ti/2 Decaimiento Energia Actividad
Maxima (MeV) especifica maxima (nmol)
Fluor-18 109.70 min. B+ (97%) 0.635 1.71 x 10°
EC (3%)
Carbono-11 20.24 min. B+ (99%) 0.96 9.22.x 10°
Nitrégeno-13 9.96 min. B+ (99%) 1.19 1.89 x 10"
Tritio 12.35 afios 0.0186 29x 10*

La incorporacion del fluor en los farmacos organicos posee una larga y exitosa historia y es
practicada extensivamente hoy en dia.[12] El fluor tiene un impedimento estérico muy pequefio y
exhibe energias de enlace carbono-flior muy altas (486 KJ mol™ frente a 415 para el C-H y 332
para el C-Cl).[13] El fluor es extremadamente electronegativo (4.0 en la escala de Pauling) y la
substitucion dentro de una molécula puede producir frecuentemente grandes cambios en las
propiedades fisicoquimicas y biologicas. En algunos casos, la substitucion con el flaor produce
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un derivado con propiedades farmacoldgicas aumentadas.[14] En relacion a lo anterior el enlace
carbono-fluor (C-F) es considerado como un reemplazo isostérico del hidrogeno, las diferencias
en electronegatividades y la capacidad de enlace al hidrogeno se asemeja mas a una sustitucion
por un grupo hidroxilo.

Empero, el fluor posee una larga historia en la industria quimica, muchos compuestos organicos
polifluorados exhiben propiedades inusuales e invaluables.[15] A pesar de los afios de esfuerzo,
la sintesis de compuestos organicos fluorados ha adquirido una reputacion como un area
particularmente dificil, de gran talento y creatividad en la sintesis organica.[16] Grandes logros,
han sido alcanzados en los afios recientes por el uso de nuevas reacciones y nuevos agentes
fluorados.[17,18] Debe tenerse siempre en consideracion que las dificultades en la quimica
sintética han persistido en la sintesis empleando el ['*F]-flaor. Los radiofarméacacos marcados con
['®F]-flaor son muy atractivos, desde el punto de vista fisico, farmacologico y clinico.[19]

En afios recientes, se ha visto un creciente interés en el desarrollo de nuevas metodologias
sintéticas, algunos métodos han sido desarrollados extensivamente y son usados en muchos
centros PET del mundo.[20] Con estos métodos de preparacion (i.e.: substitucion nucleofilica con
['*F]-fluor, ['*F]-fluoracion electrofilica y metilacion empleando el [''C]-carbono) una gran
variedad de compuestos bioldgicamente activos pueden ser sintetizados.[21-23]

El uso de métodos sintéticos modernos ha sido alentado y fomentado por la aparicion de los
modulos de sintesis (CTI®), los cuales son empleados para realizar un sin numero de
reacciones.*” En el Esquema 1 se muestra la reaccion para la sintesis del ["*F]-FDG que se
discutira a detalle a continuacion. En la Figura 2 se muestra el médulo de sintesis (vista frontal;
vista interna; vista lateral y vista de la cdmara interna para monitoreo del transcurso de la
reaccion); la unidad de control de procesos quimicos o UCPQ (CPCU, por sus siglas en inglés:
Chemistry Process Control Unit) que se utiliza para la produccion del ["*F]-FDG de forma
rutinaria en nuestro laboratorio acorde a la metodologia mas utilizada. [25,26] Y en la Figura 3 se
observa el panel de control del UCPQ el cual se emplea para operar el proceso de sintesis ya sea
en forma manual o automatica

OAC OAC OACc OAc OH OH
. 8F | Kryptofix HCL
G oac B

OAc O\ //o oH “F
o// S\CFs

Esquema 1. Reaccion para la preparacion del radiofarmaco [**F]-FDG.
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Figura 2. Modulo de sintesis; unidad de control de procesos quimicos (UCPQ).
A, vista frontal; B vista interna; C vista lateral y D cAmara interna para monitoreo.

10/20/99 CPCU #1 - Single Vessel FDG Master 9:56:40 AM

CPCU #1
7
Vessel #2 SetUp

[O-15] #1
(]
='I='I ='I='I='I= ='I I.=I.=I.=I.= CH Start Batch
Production

Turn Off
CPCU #1

0il Baths
1:[_o][GA]
2 ollGnl

Figura 3. Panel de control del mddulo de sintesis UCPQ.

Messages:
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Este modulo permite la sintesis continua de dos lotes de ['*F]-FDG sin la necesidad adaptar todos
los componentes que constituyen al UCPQ (los tubos de reaccion, los contenedores, los viales
con los reactivos, el sistema de purificacion, etc.). En lo que respecta a la preparacion del modulo
para una segunda sintesis, implica que para aquellos modulos de sintesis que difieren de nuestra
configuracidon, una exposicion innecesaria al material radiactivo del personal que lleva a cabo
esta tarea, lo cual hace de las instalaciones un lugar seguro de trabajo. Este modulo es
configurado y cargado (adaptado de los componentes) so6lo una vez para dos producciones de
['®F]-FDG, de esta forma se elimina cualquier problema con una limpieza del modulo (la
reconfiguracion y el cargado de los componentes) para una segunda corrida, asimismo, el costo
de produccion se limita a la adquisicion de un sola unidad (UCPQ) evitando la compra de dos
moédulos (UCPQ). Con este modulo, las sintesis radioquimicas son faciles con tiempos de
preparacién cortos y rendimientos quimicos altos (> 60%).

Algunos aspectos generales en la radioquimica PET tienen que ser considerados: i) el desarrollo
de una nueva sintesis de un radiofdrmaco es una lucha contra el tiempo, debido al rapido
decaimiento radiactivo de los radioisotopos (los tiempos de preparacion de tres vidas medias son
aceptables para obtener cantidades suficientes de un radiotrazador para los estudios clinicos) y ii)
la cantidad de los reactivos que son utilizados (i.e.: radionuclido : molécula precursor, 1 : 1000).
En la Tabla II se enlistan algunas caracteristicas adicionales de los radionuclidos mas usados en
la técnica PET. Asimismo, se muestra las cantidades que son empleadas en promedio para una
sintesis radioquimica. Ademas, el precursor estd presente en un exceso de unos cuantos ordenes
de magnitud en comparacion con el reactivo radiactivo para que la probabilidad de deteccion al
final de la reaccion sea efectiva. Otro aspecto importante es la dilucién isotopica de los
radiotrazadores producidos para que en los volumenes de trabajo (1 - 1.5 mL) exista la mayor
cantidad de material radiactivo posible para la sintesis radioquimica (100 — 4000 mCi).

Tabla I1.: Diluciones isotopicas y cantidades de reactivos para el [**F]-fltor y [*'C]-carbono.

Is6topo Actividad especifica (TBg/mmol) Cantidad (nmol)

Teodrica Practica Radiotrazador Precursor
Carbono-11  3.7x 10° 50 8 2500
Fluor-18 6.6 x 10* 200 2 1000

2.2 Radioquimica del **F

El ["*F]-fltior es producido por una gran variedad de reacciones nucleares, algunas de ellas se
ejemplifican en la Tabla III empleando aceleradores de particulas (aceleradores lineales y/o
ciclotrones) y reacciones nucleares.[27] Actualmente, la mayoria de las instituciones que utilizan
el ['*F]-fluor para la sintesis de radiofArmacos obtienen el radionuclido via irradiacion de blancos
apropiados (material de partida en la produccion del *F, i.e.: H,'®0) con la ayuda de un ciclotron.
Existen una gran variedad de blancos de uso cotidiano, usualmente, los blancos no son similares,
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pero los disefios de éstos pueden reflejar las caracteristicas particulares de los aceleradores de
particulas disponibles y/o las necesidades individuales de cada centro de investigacion.

Tabla 111. Reacciones nucleares empleadas para producir el [*®F]-flGor utilizando aceleradores de
particulas o reactores.

Ne(d,0)'*F
**Ne(d,2pn)"*F

10 He,p) *F
160(a,pn) *F

30(p,n) *F
2ONe(3He,n)18Ne,18Ne—18F
SLi(n,00)’H,'*CHe,n)"*F

2.2.1 Produccién del [**F]-FlGor

El material de partida para la produccién del ['*F]-fltior, es el agua enriquecida con oxigeno-18,
[H,'®0]. Para la produccion del ["*F]-flior se han evaluado distintos proveedores del agua
enriquecida con oxigeno-18, H,'®0, (Marsall, Rotem e Isotec) con el objetivo de explorar el
costo-beneficio en: a) la seguridad radiologica; b) el control de calidad c) los costos unitarios y d)
los rendimientos en la produccion del ['*F]-fluor, aunque no se ha encontrado diferencia
significativa. La produccion del ['*F]-fluor, en forma anidnica ['*F]-fluoruro se realiza con un
acelerador de particulas tipo ciclotron. En la Figura 4 se muestra el acelerador RDS 111 de 11
MeV (por sus siglas en inglés: Radioisotope Delivery System), el cual ha sido disefiado para
producir radionticlidos emisores de positrones (''C, '*F, "N y 0). La irradiacion del agua
enriquecida con oxigeno, [H,'*0], empleando la reaccion nuclear (p, n) es la mas efectiva y la
forma més conveniente para producir ['*F]-fltior en grandes cantidades (35-70 GBq). En la Tabla
IV se muestra algunos valores de las cantidades producidas por el ciclotron. Muchos blancos del
acelerador (targets) ya sea de plata o titanio han sido utilizados, aplicando, ya sea alta o baja
presion durante el proceso de la irradiacion del blanco (H,'™®0O). El material del blanco del RDS
111 empleado para producir el ['*F]-fltior para el ['*F]-FDG es de plata pura. La plata exhibe alta
conductividad térmica aunque tiene la desventaja que durante el proceso de produccion del ['*F]-
fltor, los coloides argénticos son formados durante el proceso de irradiacion, lo cual causa un
incremento en la presion del blanco del acelerador y disminuye el rendimiento del ['8F]-flaor.
Por el contrario, el titanio es inerte y el enfriamiento efectivo es problematico algunas ocasiones,
en consecuencia el radioisdtopo *V es producido, el cual contamina al agua enriquecida y
ocasiona niveles de radiacion altos en el blindaje (bunker) del ciclotron por la acumulacion en las
hojas delgadas (foils) del blanco del acelerador.

Recientemente,[28] un blanco esférico de niobio ha sido probado y mostrd resultados
prometedores en su aplicacion. El niobio es un metal inerte con una conductividad térmica mayor
a la del titanio. A pesar de los prometedores resultados encontrados en otros centros PET en las
producciones del ['*F]-fluor en donde se utilizan blancos hechos de nuevos materiales (Ti, Nb)
s6lo se ha probado la plata (Ag) para producir el ['*F]-flaor en la Unidad PET Ciclotron UNAM.
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Figura 4. a) Vista panoramica del Acelerador de particulas tipo ciclotron (RDS 111 de 11 MeV) y b)
vista interna.

El agua enriquecida con oxigeno-18, [H,'*0], es cargada en forma automatica desde el
controlador principal, después del proceso de irradiacion el H,'®O conteniendo al ['*F]-fltior, es
descargada del blanco del acelerador y es transferida hasta el modulo de sintesis empleando una
corriente de argon de alrededor de 40 psi. de presion a través de un tubo de polietileno de 1/16
pulgada de didmetro interno y una longitud de 10 mts aproximadamente. Generalmente,
aproximadamente el 90% del agua enriquecida con oxigeno-18, H,'®O, se recupera después de la
irradiacion.

2.2.2  Manipulacion del [**F]-Flaor

Después del proceso de irradiacion y una vez que se ha producido la cantidad necesaria del fluor-
18 en el blanco del ciclotrén, éste es vaciado y posteriormente atrapado en una resina de
intercambio i6nico y separado del agua enriquecida (H,'®O) en una etapa posterior. Esta
separacion tiene dos propositos: i) recuperar el agua enriquecida (H,'*0), la cual es
excesivamente costosa y ii) la formacion del anion fluoruro, ['*F]-fluoruro, en un ambiente
anhidro. El agua enriquecida (H,'*0) es posteriormente recuperada por destilacion. Las resinas de
intercambio i6nico son necesarias para atrapar los iones de ['*F]-fluoruro. El cartucho Sep-Pak®
Light QMA (Waters), es adecuado para este proposito.

Este cartucho, estd acondicionado en la forma de CO5* y captura hasta un 95% del anién fluoruro
['®F ]-fluoruro producido. Este dispositivo (cartucho Sep-Pak®™ Light QMA) esta situado en el
interior de una cdmara de ionizacion o activimetro (Capintec Inc.) configurado para cuantificar la
cantidad total de ['*F]-fltior producido por el ciclotron, que en una etapa posterior se emplea para
la sintesis radioquimica del ['*F]-FDG.
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Tabla IV. Valores de algunas producciones de [**F]-fluoruro con el acelerador de particulas tipo
ciclotron (RDS 111).

Tiempo de bombardeo (min.) Corriente (HA) Actividad producida (mCi)
150 40 2000
90 40 1400
60 40 1150
30 40 600
120 20 220
60 20 150

El ["*F]-flaor es extraido del cartucho (QMA), el cual es extraido como especie ["*F]-fluoruro,
empleando una disolucién de carbonato de potasio (30.0 + 2.0 mg., Sigma-Aldrich). Se ha
descrito,[29-30] que otras sales de potasio, como el KHCO; u el oxalato de potasio y/o mezclas
de ambos son utilizadas para disminuir la basicidad del medio de reaccion, evitando las
reacciones colaterales indeseables.

El K"F no es soluble en disolventes organicos comunes para la reaccion del tipo SN,
(substitucion nucleofilica bimolecular), por lo que un catalizador de transferencia de fase es
emplea. Para este proposito se emplea las sales de tetraalquilamonio o los aminopoliéteres (150.0
+ 5.0 mg. de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazobiciclo (8.8.8) hexacosano, Sigma-Aldrich). El
anion fluoruro, ['*F]-fluoruro, reacciona exclusivamente en condiciones anhidras y pequefias
cantidades de agua generaran un campo de hidratacion alrededor del anion fluoruro, ['°F7]-F,
disminuyendo su reactividad.

Toda vez que el proceso de dilucién del ['*F]-fluoruro se lleva a cabo, se observa la disminucion
de la actividad asociada al ['®F]-fltior registrada en el activimetro conforme la mezcla del
carbonato de potasio/4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazobiciclo [8.8.8] hexacosano (Kryptofix
2.2.2) pasa a través del QMA, esta etapa de dilucion transcurre en un periodo de tiempo de 2
minutos aproximadamente. El cartucho del QMA se coloca en el interior del activimetro con la
finalidad principal de cuantificar la cantidad de material radiactivo. La actividad registrada en el
cartucho QMA se emplea como referencia y posterior al proceso de extraccion se recuantifica la
radiactividad asociada al ['*F]-fltor, el resultado se resta de la cantidad total a emplear en la
sintesis de la ['"*F]-FDG de acuerdo a la siguiente ecuacion:

18 - 18 — 18 - 18 -
[A F] puntual usada en sintesisde la[ F]-FDG — [A F] total obtenida en el ciclotron ~ [A F] residual en QMA

Aproximadamente un 2% de la actividad total se queda como remanente en el QMA y en general
aproximadamente un 98% del ['*F]-fluor se empleara para la radiosintesis del radiofarmaco. El
complejo fluorado (K/K 222)"/['*F]F" es descargado hasta un tubo de reaccidon esférico de
borosilicato tipo Pyrex (vessel), como se mostro en la Figura 2 y en la Figura 3. Actualmente, en
el interior del modulo de sintesis se tiene situado una cdmara de seguridad con deteccion
infrarroja (Swann) con el objeto de monitorear el transcurso de la reaccion. Finalmente, el
proceso de dilucion termina cuando se observa en la pantalla de la cdmara (Daewooo) un
volumen estimado de 1-1.5 mL de solucidén; como un dato curioso cuando ocurre este proceso en
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el monitor de la cdmara se observa una muy notable interfencia, muy similar a aquella observada
cuando existe una existe una mala recepcion de algun canal de television, asumiendo de esta
forma que el ['®F]-fluor esta presente en el fondo del tubo de reaccion. Esto ocurre por el efecto
de la aniquilacion de los positrones y la subsiguiente emision de los fotones emitidos a 511 KeV.

2.2.3 Fluoracioén nucleofilica

Una vez que el complejo del ['*F]-flaor es formado se somete a calentamiento para secarlo y
solubilizarlo en la presencia del catalizador de transferencia de fase se realiza la substitucion
nucleofilica. Las condiciones de reacciéon que son usualmente aplicadas se describen como: un
calentamiento por 8§ min. a una temperatura de 110°C, en un disolvente aprético polar
(acetonitrilo). El acetonitrilo anhidro (Sigma) es un disolvente muy comin para este proceso y es
el que actualmente se emplea. Otras posibilidades de disolventes son el dimetil sulfoxido
(DMSO) y la N,N-dimetilformamida (DMF). El acetonitrilo tiene una ventaja adicional, la cual
consiste en que puede ser removido facilmente por evaporacion (p.e. = 80°C) en contraste con el
DMSO y la DMF (p.e.:189°C y 153°C, respectivamente). La remocion de los disolventes es muy
importante en muchos métodos de sintesis, debido a que su presencia dificulta la purificacion por
HPLC. El DMSO y la DMF tienen la ventaja que en el transcurso de la sintesis radioquimica la
presion de reaccion es baja y durante el calentamiento de los tubos de reaccion y en consecuencia
la fuga de vapores radiactivos es un problema menos.

La molécula precursor debe contener un buen grupo saliente en la posicion donde el radiois6topo
es deseado que se localice al término de la reaccion, se debera tener en cuenta que la inversion de
la configuracion ocurre. Se ha descrito,[4] que pueden ser utilizados como grupos salientes los
triflatos, tosilatos, mesilatos y nosilatos.

Con base a lo anterior, se utiliza la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonilo-4-D-
manopiranosa (triflato de manosa) y las cantidades de esta han sido de 10-20 £ 5.0 mg. y se han
utilizado diversas marcas (Advanced Biochemical Compounds, Fluka y SIGMA). El triflato de
manosa se disuelve en acetonitrilo anhidro (1-2 £ 0.5 mL)y se pone a reaccionar con el complejo
fluorado (K/K 222)"/['*F]F", el cual fue generado anteriormente, el ion (K/K 222)/["*FIF
desplaza al grupo del triflato del carbén-2 del triflato de manosa, rompiendo un enlace carbon-
oxigeno y generando un nuevo enlace carbon-['*F]-Flior (C-'*F). Este desplazamiento ocurre, via
una sustitucion nucleofilica bimolecular (SN;), la cual permite una completa inversion en la
configuracion del carbono-2 para formar la glucosa. Debido a la inversion de la configuracion, no
se produce la 2-desoxi-2-['*F]-flior-D-manosa en la sintesis. En este proceso, el triflato de
manosa reacciona con anion ['°F]-fluoruro para producir un compuesto ['*F]-fluorado (la 2-
desoxi-2-['*F]-fluor-1,3,4,6-tetra-O-acetil-AD-manopiranosa). Una pequefia porcion del triflato
de manosa forma subproductos, incluyendo pequenias cantidades de polimeros de azucar, los
cuales son purificados posteriormente.

Con este método de preparacion, se sintetiza el ['*F]-FDG con rendimientos quimicos y
actividades especificas altas (60% + 10.0%, 30 = 10 mCi/mL, n= 50). Una gran ventaja adicional
del ["*F]-fltior es la posibilidad de distribuir este radiofarmaco a hospitales (que tengan una
camara PET) relativamente lejanos del sitio de produccion sin la necesidad de acceder a un
acelerador de particulas tipo ciclotron, cuyo costo de equipamiento de tecnologia y equipamiento
es de cantidades astrondmicas. El ['®F]-FDG, es el caballo de batalla en los distintos centros PET
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para la investigacion del consumo de glucosa por los tumores.[32] Para incrementar la eficiencia
en la sintesis de la ['*F]-FDG, mucho empefio se ha puesto en la reduccién del tiempo de
reaccion en la preparacion del complejo ['*F]-fluorado y agilizar el paso de la ["F]-
fluoracion.[33]

2.2.4 Hidrélisis acida

Debido a que en el triflato de manosa existen 4 grupos protectores, lo que procede es removerlos
(desproteccion), para este proceso se utiliza una solucion de éacido clorhidrico 1.0 M (Sigma-
Aldrich, aprox. 2.0 + 0.5 mL). Toda vez que el acido clorhidrico se adiciona al vaso de reaccion,
se sumerge en el bafio de aceite del mdédulo de sintesis (UCPQ, CTI®) el cual esta a una
temperatura de 110°C por un periodo de 900 segundos (15 min.) adicionando un flujo de
nitrégeno (25 psi). En la etapa de la hidrélisis 4cida, los grupos acetilos de la tetra acetil-['*F]-
FDG son convertidos en los grupos hidroxilo libres.

2.2.5 Purificacion y formulacién del radiofarmaco

Posterior a la etapa de la hidrolisis se obtiene el producto objetivo (la ['*F]-FDG) y algunos
subproductos (polimeros de azucar, compuestos fluorados, etc.) que no son de utilidad clinica y
se procede a una purificacion por cromatografia de fase reversa. El crudo de reaccion (1-2 mL) es
transferido hasta la parte superior de una columna de cromatografia de fase reversa (Econo-
Column® 737-0716, BIO-RAD) las dimensiones de la columna son: 15 cm. de longitud y 0.7 cm.
de didmetro interno y en la parte interna de la base inferior tiene un soporte con una cama de
polimero poroso (28 um) que retiene particulas muy finas, el cuerpo de la columna es de vidrio
de borosilicato transparente, inerte y durable facilitando de esta forma la visualizacion del
contenido interno de la columnas. En el interior de la columna cromatografica de fase reversa hay
dos tipos de resinas de intercambio idnico. La resina AG 11 A8 y la Resina AG 50W-X8 (BIO-
RAD). La funcién de la primera resina es para remover los residuos del 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-
1,10-diazobiciclo [8.8.8] hexacosano (Kryptofix) y la segunda resina se emplea en la remocion de
los iones del carbonato de potasio, acido clorhidrico y los grupos acetato provenientes de la
desproteccion del tetra acetil-['*F]-FDG. Al final de la columna esta conectado un cartucho Sep-
Pak® Plus C-18 (Waters) que remueve cualquier azucar polimerizada en el trascurso de la
hidrolisis. Al final del cartucho C-18 estd conectado un cartucho Sep-Pak”™ Plus Alumina-N
(Waters) cuya funcion es remover cualquier residuo del ion ["*F]-fluoruro sin reaccionar. El
producto es diluido (10 mL aprox.) con agua estéril para inyeccion “libre de pirdégenos grado
USP” (Abbott Laboratories), hasta un vial vacio de 30 mL (Abbott Laboratories) estéril y libre de
pirdogenos, que en la parte superior tiene situado un filtro de membrana estéril (Millipore)
introducido en la septa del vial con una aguja, este filtro posee un didmetro interior de 0.22 um'y
a un lado del filtro de membrana se coloca un aguja para ventear el producto final. Finalmente, el
vial con el producto final (agujas y filtros) se coloca dentro de un contenedor de tungsteno (W)
para atenuar la radiacion emitida por la ['*F]-FDG.

4. CONCLUSIONES

Con la ayuda de esta metodologia de sintesis se puede preparar de forma rutinaria el ['*F]-FDG,
en condiciones de: i) asepsia ii) seguridad radioldgica, iii) calidad y iv) costos asequibles para
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pacientes e instituciones interesadas en este radiofarmaco. El rendimiento de la reaccion
(corregido por decaimiento) es de 60 % (n= 50, + 10.0%) al término de la sintesis.

Basado en esta experiencia, se avecina un futuro alentador en la medicina nuclear utilizando el
estudio PET en nuestro pais, rompiéndose paradigmas en la utilidad de esta tecnologia,
revolucionando el diagnodstico de enfermedades introduciendo nuevas areas tales como la
imagenologia PET, la sintesis “de novo” y el desarrollo de nuevas fronteras y las aplicaciones de
la Radioquimica PET de ''C, N, "0 y "°F.
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