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Resumen

El presente trabajo describe el método para la sintesis de la 2-[**F]-flGor-2-desoxi-D-
glucosa, el radiofarmaco de mayor uso en medicina nuclear para el diagnéstico del

cancer a nivel mundial.
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1. INTRODUCCION

La descripcién de sintesis de la 2-[**F]-flGor-2-desoxi-D-glucosa o simplemente
[*®F]-FDG se describe en este trabqg'o, el cual es un radiofarmaco marcado con un
radioisétopo emisor de positrones, [*°F], que 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 en el diagnostico del cancer.

El estudio PET (por sus siglas en inglés: Positron Emission Tomography) o
Tomografia por Emision de Positrones es la técnica mas avanzada de imagenologia
gue emplea las propiedades especiales de la aniquilacion de los positrones y de esta
forma crea, con la ayuda de un software (ECAT, Siemens), las imagenes
tridimensionales de la biodistribucidon de un radiofarmaco en el organismo. En la Figura
lay 1b se observan dos tomografias por emisién 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 proliferacién celular de cancer y en el
segundo estudio (Figura 1b) se observa un estudio positivo en la proliferacion celular
de cancer con multiples metastasis. Los dos estudios fueron adquiridos y procesados
con la ayuda de un tomégrafo ECAT EXACT HR" (Siemens), empleando a la [*®F]-FDG
como radiotrazador.

Figura la y 1b. Estudios PET de cuerpo completo con el radiofarmaco [*°F]-FDG.
a) Estudio normal y diagndéstico negativo en la proliferacion celular de cancer y b)
estudio con diagndstico positivo en la proliferacion celular de cancer con
multiples metastasis.

2. MATERIAL Y METODOS

La irradiacién del agua enriquecida con oxigeno, [H»'?0], empleando la reaccién
nuclear **0(p,n)*®F es la forma més efectiva y conveniente de produccién del [*®F]-fltor
en grandes cantidades (50-2000 mCi). En la Figura 2 se muestra el acelerador de
particulas tipo ciclotron, RDS 111 de 11 MeV (por sus siglas en inglés: Radioisotope
Delivery System), el cual esta disefiado para la produccion de radiondclidos emisores
de positrones comunes en la Radioquimica PET (*'C, *®F, *N y *°0).

Figura 2. a) Vista panoramica y b) vista interna del Acelerador de particulas tipo
ciclotron (RDS 111 de 11 MeV).



Después del proceso de produccion el radiondclido, flior-18, es transferido hasta
un dispositivo con la finalidad de capturar el material producido por el acelerador y
posteriormente la actividad es medida en un activimetro. El [*®F]-flGor es extraido del
cartucho (QMA) empleando una disolucién de carbonato de potasio y un aminopoliéter
formandose un complejo fluorado, (K/K 222)*/[*®F]-F, y posteriormente el complejo es
descargado hasta un tubo de reaccién esférico de borosilicato tipo Pyrex, como se
muestra en la Figura 3.

Figura 3. Médulo de sintesis y panel de control.

El complejo fluorado (K/K 222)*/[*®F]-F’, se pone a reaccionar con 15.0 + 5.0 mg
de la molécula precursora 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonilo-4-D-
manopiranosa (1) (Sigma) disuelta previamente en acetonitrilo anhidro. El anion [**F]-F
desplaza al grupo del triflato del carbono-2, rompiendo un enlace carbono-oxigeno
generando un nuevo enlace carbén-[*®F]-flior (C-**F), via una sustitucién nucleofilica
bimolecular (SNy), lo cual permite una completa inversion en la configuracion del
carbono-2. Debido a la inversién de la configuracién, no se produce la 2-desoxi-2-[**F]-
flior-D-manosa en la sintesis. En este proceso se produce la 2-[**F]-flior-2-desoxi-
1,3,4,6-tetra-O-acetil-#-D-manopiranosa (2). Debido a que en el triflato de manosa (1)
existen 4 grupos protectores, lo que procede es removerlos (desproteccion), para este
proceso se utiliza una disolucion de &cido clorhidrico 1.0 M (2.0 mL, Sigma). Toda vez
gue el acido clorhidrico se adiciona al vaso de reaccion, se calienta a una temperatura
de 107°C por un periodo de 15 min. Los grupos acetilos de la 2-[*®F]-flior-2-desoxi-
1,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-manopiranosa (2) son convertidos en los grupos hidroxilo
libres de la 2-[*®F]-flior-2-desoxi-D-glucosa (3). El producto objetivo y algunos
subproductos formados (polimeros de la [**F]-FDG, compuestos polifluorados, etc.) que
no son de utilidad clinica son purificados por cromatografia de fase reversa. La sintesis
completa de la [*®F]-FDG se muestra en el Esquema 1.
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Esquema 1. Preparacion del radiofarmaco [**F]-FDG.

Con este método de preparacién, se sintetiza la [*®F]-FDG en rendimientos
guimicos y actividades especificas altas (60% + 10.0%, 50 + 10 mCi/mL, n= 50)
asimismo con tiempos de reaccién bajos (50 + 5 min). La [*®F]-FDG, es considerada el
caballo de batalla en los distintos centros PET para la investigacion del metabolismo de
glucosa por los tumores.™! Para incrementar la eficiencia en la sintesis de la [**F]-FDG,
mucho empefio se ha puesto en la reduccion del tiempo de reaccion, en la preparacion
del complejo [*®F]-fluorado y agilizar el paso de la [*®F]-fluoracién.?



3. CONCLUSIONES

Con la ayuda de esta metodologia se sintetiza la [**F]-FDG, en condiciones de: i)
asepsia, ii) seguridad radiolOgica, iii) calidad y iv) costos asequibles para 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 radioquimica el
cual es mayor al descrito en la literatura para esta reaccion.**

Basado en esta experiencia, se avecina un futuro prometedor en la medicina
nuclear, utilizando los estudios PET en México, rompiéndose paradigmas en la utilidad
de esta tecnologia, revolucionando el diagnostico 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, 0y *°F.
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