' SOCIEDAD QUIMIC
/ XLI CONGRESO MEXICAND DE QUIMICA
XXV CONGRESO NACIONAL DE EDUCACION QUIMICA

~ MEMORIAS stcoion ovimica NuctenR

SINTESIS DEL ["'C]-ACETATO: APLICACIONES EN EL DIAGNOSTICO
MOLECULAR DEL CANCER DE PROSTATA MEDIANTE PET-CT

Fred Alonso Lépez Duran, *' Efrain Zamora Romo, ' José Luis Alonso Morales '

" Unidad PET-CICLOTRON, Area de Radiofarmacia, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Auténoma de México, Av. Universidad No. 3000, México, D. F.,
04510. México.
fred@correo.unam.mx

Resumen

La sintesis del [''C]-Acetato estd basada en la carboxilacion del [''C]-didxido de
carbono con una pequefia cantidad de bromuro de metilmagnesio. El uso del acido
fosforico diluido reacciona en una etapa posterior con el anion [''C]-acetato generado
previamente para producir al acido acético, ['"C]JCH;CO.H, el cual en una etapa
siguiente es destilado a un vial intermediario que contiene una mezcla isotoénica,
finalmente el producto final es esterilizado por filtracion membrana.
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1. INTRODUCTION

El ['"C]-acetato es el trazador metabdlico que debido a su gran poder diagndstico ha
ganado un gran interés en la medicina nuclear debido a su naturaleza complementaria
con el radiofarmaco ['®F]-FDG el cual se emplea como trazador del metabolismo de la
glucosa por los tumores con la ayuda de la técnica PET.

El estudio PET (por sus siglas en inglés: Positron Emission Tomography) o Tomografia
por Emision de Positrones es la 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 (ECAT, Siemens), las imagenes tridimensionales de la
biodistribucion de un radiofarmaco en el organismo. En la Figura 1a y 1b se observan
dos tomografias por emisidon de positrones de cuerpo completo en seres humanos. En
el primer estudio (Figura 1a) se observa una biodistribucion normal del radiofarmaco
con diagnéstico negativo en la proliferacion celular de cancer y en el segundo estudio
(Figura 1b) se observa un estudio positivo en la proliferaciéon celular de cancer con
multiples metastasis. Los dos estudios fueron adquiridos y procesados con la ayuda de
un tomografo ECAT EXACT HR® (Siemens), empleando al ["®F]-FDG como
radiotrazador. [1]

La ruta catabolica del [''C]-acetato es acoplada al ciclo del acido tricarboxilico y es una
alternativa a la ruta glicdlitica del [''F]-FDG. Resultados muy alentadores han sido
descritos en la deteccion del cancer de prostata recurrente con este radiofarmaco
PET. El [''C]-acetato es parcialmente integrado como fosfatidilcolina en el interior de
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las membranas celulares en las células proliferantes, otra parte es catabolizada. El
['"C]-acetato ha demostrado una gran utilidad en la evaluacion del metabolismo del
miocardio con la ayuda de la técnica PET. [2-7]

Varios procedimientos se han descrito para la sintesis del [''C]-acetato, la mayoria de
ellos basados en la [''C]-carboxilacion de un haluro de metilmagnesio. Dichos
procedimientos difieren principalmente en la metodologia del separacion del producto
final, [''C]-acetato, de la fase organica en una forma radioquimica y quimicamente
pura. La separacion se basa principalmente en la extraccion de la fase liquida-liquida,
en la extraccion de la fase sélida, en la destilacion del acido empleado en la reaccion o
en la destilacion del acido clorhidrico. [8-18]

Por tal motivo la preparacién de forma rutinaria del [''C]-acetato requiere una
metodologia simple y reproducible. Las distintas metodologias para la produccién de
este trazador han demostrado ser reproducibles, rapidas con sus desventajas y
ventajas. El objetivo de este trabajo es compartir de manera muy breve nuestras
primeras experiencias en Latinoameérica en la produccién de este trazador.

2. MATERIALES Y METODOS
Experimental
2.1. Materiales and métodos

Reactivos: El bromuro de metilmagnesio (3.0 M en éter dietilico), Tetrahidrofurano,
anhidro (>99.9%, ACS), acido fosférico (99+%, 85 peso, % soluciéon en agua), fueron
adquiridos de la compania Sigma-Aldrich (Toluca, México). Todos lo reactivos fueron
empleados sin purificacién posterior.

Soluciones: Aproximadamente 6 mL de una solucion salina isotdnica (0.9% solucion of
NaCl en agua, BAXTER) mas 50 pL de una solucion de bicarbonato de sodio (8.4%,
ABBOTT LABORATORIES) fueron preparadas y esterilizadas previo uso por filtracién
de membrana. Una solucion de acido fosforico al 10% fue preparada de una solucién
estandar (1 mL de la solucion original del acido, 85%) y 7.5 mL de agua estéril para
inyeccion (USP) y posteriormente fue esterilizada por filtracion de membrana.

Material para la captura del [''C]-CO, sin reaccionar: Una trampa de carbédn activado
se coloco en la salida del modulo con la finalidad de capturar el [''C]-CO, sin
reaccionar.

Carbono-11: El [''C]-CO, libre de acarreador se produjo empleando la reaccion
nuclear ™N(p,a)''C en el target de aluminio de un acelerador de particulas tipo
ciclotrén RDS 111 de 11 MeV (CTI). En la Figura 2 se muestra el acelerador RDS 111
de 11 MeV (por sus siglas en inglés: Radioisotope Delivery System), el cual esta
disefiado para la produccién de radionticlidos emisores de positrones (''C, "®F, Ny
'*0). El gas blanco se cargo en el target entre 270-280 psi con una mezcla de gases
altamente puros consistiendo de nitrégeno natural (N;) con 1 a 2.5% de oxigeno (O,)
previo produccion del radionuclido emisor de positrones. Con una corriente de 20 pyA



" SOCIEDAD QUIMICA DE MEXICO
/ XLl CONGRESO MEXICANO DE QUIMICA
XXV CONGRESO NACIONAL DE EDUCACION QUIMICA

MEMORIAS seccion ovimica nueienn

SEPTIEMBRE DE 2007 GUADALAJARA J!

durante 10 min se producen mas de 150 mCi of del [''C]-CO,. Posterior a la etapa de
irradiacion el gas es liberado del blanco hacia una unidad de soporte del blanco (TSU,
target support unit). Posteriormente el [''C]-CO, es descargado directamente hacia el
tubo de reaccién del médulo, en donde para mejorar la captura dicho tubo se enfria (-
14°C). Para liberar el [''C]-CO, hacia el modulo es transferido con la ayuda de
nitrégeno (8-10 mL/min). Tan pronto el [''C]-CO, es liberado hacia el modulo el
detector de radiacion personal comienza a registrar la actividad asociada al
radionuclido y toda vez que se ha concluido con la descarga se da inicio a la sintesis.

2.2. Sintesis del [''C]-acetato

El modulo de sintesis se muestra en la Figura 3, con algunas modificaciones. En la
Figura 4, se muestra la reaccién para la produccion del [''CJ-acetato. En el primero
paso de la reaccién el [''C]-CO, es liberado hacia el tubo de reaccién el cual contiene
la mezcla del bromuro de metiimagnesio 0.3 M en éter dietilico/THF. La solucion es
enfriada durante este proceso para prevenir la evaporacion del disolvente durante la
etapa de la descarga. Tan pronto el detector de radiacion comienza a sonar es facil
asumir que la actividad es colectada de manera adecuada. El [''C]-CO, reacciona con
el CH3;MgBr para producir al anion del [''CJ-acetato ([''C]-CHsCO,) de acuerdo a la
siguiente reaccion:

[''C]-CO, + CHsMgBr — [''C]-CH5CO,

Una vez concluida la descarga del blanco, una pequena alicuota de agua estéril para
inyeccion (USP) es adicionada para quench al CH3MgBr sin reaccionar. El tubo de
reaccion es calentado a 135°C y los disolventes (éter dietilico/THF) son evaporados
bajo un flujo de helio. Los disolventes son colectados en una trampa aunque debido a
su baja eficacia de captura se coloco una trampa de carbén activado en la salida de la
trampa de disolventes, mientras que el anion del [''CJ-acetato permanece en el tubo
de reaccion.

Después de concluida la etapa de evaporacion, el contenido del tubo de reaccion es
enfriado nuevamente previa adicion del acido fosforico (HsPO,). El acido reaccion con
el anion del [''Cl]-acetato para producir al acido acético, [''C]-CH3CO,H, deacuerdo a
la siguiente reaccion:

['C]-CH5;CO, + H" — ['"C]-CH3CO,H

El [''C]-CH3CO,H es destilado del tubo de reaccién hacia el vial intermediario que
contiene la mezcla de la solucién salina y del bicarbonato de sodio. En esta etapa el
detector de radiacién la intensidad del sonido comienza a diminuir conforme el
producto es destilado completamente. El [''C]-CH;CO,H reacciona con el bicarbonato
para producir el [''C]-CH3;CO, deacuerdo a la siguiente reaccion:

["'C]-CH;CO,H + HCO3 — [''C]-CH3CO,

Como etapa final del proceso, el vial intermediario con el producto final es presurizado
con nitrégeno para liberar la solucién del [''C]-CH;CO, del modulo hasta el vial para el
producto estéril para el producto final, y finalmente ser esterilizado por filtracion de
membrana y asi estar listo para su administracion (1.V.).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para la produccién del [''CJ-acetato, la irradiacion de la mezcla de gases de nitrégeno
natural (N2) con 1 a 2.5% de oxigeno (O;) durante un periodo de tiempo igual ar 10-20
minutos a una corriente de 20 pA dirigido con protones de 11 MeV es suficiente para
producir al trazador con un alta actividad 45 mCi (30-40 mCi 5%, n = 10).
Adicionalmente, se demuestra que con cambios simples en las producciones
automatizadas, i.e., el cambio de parametros de los tiempos de reaccion, el uso de
detectores de radiacién, trampas de disolventes es posible mejorar la técnica de
produccion del [''CJ-acetato, en periodos de tiempo razonables (10-15 min), la
aplicacion inmediata a pacientes requiriendo unicamente la administracion de 20-30
mCi por dosis para el correspondiente estudio PET.

El analisis del HPLC demostré que la pureza radioquimica del [''C]-acetato fue >95.0 y
el producto final presento cantidades menores de 2 ugr de acetato no radiactivo.

Por otra parte la cantidad del reactivo de “Grignard” usado en cada sintesis es
alrededor de 0.3 M por lo que no presenta riesgo de una contaminacion no aceptable
por impurezas inorganicas y las impurezas organicas son muy bajas.

CONCLUSION

El ['"C]-acetato se sintetiz6 con una alta actividad (>10 mCi/mL) y una aceptable
pureza radioquimica (>95%), ademas con una rapida y simple técnica automatizada
con la ventaja del monitoreo del transcurso en tiempo real de la sintesis radioquimica
de novedoso trazador.
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Figura lay 2a. Estudios PET de cuerpo completo con el radiofarmaco [**F]-FDG.
a) Estudio normal y diagnostico negativo en la proliferacion celular de cancer y
b) estudio con diagnéstico positivo en la proliferacion celular de cancer con
multiples metastasis.
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Figura 2. a) Vista panoramica y b) vista interna del Acelerador de particulas tipo
ciclotrén (RDS 111 de 11 MeV).
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Figura 3. Modulo de sintesis del [''C]-acetato.
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Figura 4. Esquema general de la reaccion para la produccién del [''C]-acetato.



