177LU-EDTMP: PRODUCCIÓN DE UN KIT LIOFILIZADO PARA SU USO COMO AGENTE PALIATIVO DEL DOLOR.
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Introducción: El dolor óseo metastático es uno de los síndromes más frecuentes y difíciles de tratar. Los radiofármacos con afinidad por el tejido óseo han sido usados en centellografía ósea. El fosfonato ácido etilen-diamino-tetrametilen-fosfonato (EDTMP) marcado con radioisótopos emisores beta ha demostrado su eficacia como tratamiento paliativo en varias estirpes tumorales. 

Objetivo: El objetivo del trabajo fue elaborar una formulación liofilizada de EDTMP para marcar con 177Lu.

Materiales y Métodos: Se realizaron dos formulaciones que contienen: A) 25 mg de EDTMP y B) 25 mg de EDTMP y 2,5 mg de ácido gentísico. La marcación se realizó reconstituyendo los kits con 1ml de solución fisiológica y agregando 1ml de 177LuCl3 (1,2 -40 mCi) obteniendo diferentes relaciones molares EDTMP: 177Lu (2:1, 75:1, 150:1 y 42:1). La pureza radioquímica (PR) se determinó utilizando ITLC empleando Metanol: NH3: H20 como eluyente. Se realizaron biodistribuciones del compuesto en ratones normales a 2, 4 y 24 hs p.i. Se estudió la estabilidad de los kit liofilizados en el tiempo.
Resultados: La PR de ambos kits resultó superior a 98%. Las biodistribuciones en ratones normales mostraron una alta captación en fémur  18,47 ±2.72, 13,46 ±0,54 y 17,78 ±2,35 a las 2, 4 y 24 hs p.i, respectivamente. La formulación A presentó una PR del 94,5% luego de 117 días de almacenamiento a 4ºC y la formulación B 97%, en el mismo período.

Conclusiones: El kit presentó una buena estabilidad aún marcado con relaciones molares de 42:1, es decir alta actividad específica. La composición B mostró una inestabilidad a los 6 meses (PR 86%) probablemente por la descomposición del ácido gentísico presente en la misma. 
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Introduction: The development of radiopharmaceuticals based on 177Lu for radionuclide therapy is finding interest for an increasing number of therapeutic applications in Nuclear Medicine. Ethylenediamine-N,N,N´,N´-tetrakis (methylene phosphonic acid (EDTMP) have been labelled with beta emitter radionuclides  and  have showed  efficacy as bone pain pallation agent.

Objective: The aim of this work was to obtain a lyophilised kit formulation of EDTMP for 177Lu labelling.
Materials and Methods: Two formulation were prepared: A) 25 mg of EDTMP and B) 25 mg of EDTMP, 2,5 mg of gentisic acid. Labelling was performed by the addition of 1 ml of saline solution and 1 ml of 177LuCl3 (1,2 - 40 mCi) obtaining different molar ratio EDTMP: 177Lu (2:1, 75:1, 150:1 and 42:1). Radiochemical purity (RP) was determined employing ITLC with Methanol: NH3: H20 as solvents. Biodistribution studies of normal mice were done at 2, 4 and 24 hs p.i. Stability in time of both kits were performed.

Result: RP of both formulations were >98%.Biodistribution results showed high uptake in femur 18,47 ±2.72, 13,46 ±0,54 and 17,78 ±2,35 % ID/g  at 2, 4 and 24 hs p.i, respectively. After 117 days of storage in 4 ºC, RP of formulation A was 94,5 % and formulation B, 97%.

Conclusions: The kit formulation showed high RP and good stability even when they were labelled with high specific activity (molar ratio 42:1). After six month of storage formulation B showed a RP of 86%, probably due to the gentisic acid decomposition.







