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Abstract: In renal function study the Diaminodithic! (DADT) complexes with Tc 99m have an advantage due o the great
absortion in the kidneys and the fast removal by urine. Among these complexes, the N,N -bis-L-(1-carboxi-2-mercaptoethyl)
ethylendiamine (EC) which form an stable complex with oxotechnetium (V) of tetragonal siructure exhibit better results.
in this work an study about its preparation is presented.
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Resumen: En el estudio de la funcién renal los complejos del tipo Diaminoditiol (DADT) con Tecnecio 98m presentan
ventajas por su gran absorcion en los rifiones y rapida eliminacion a través de |a orina. De estos compuestos, el N,W-bis-
L-(t-carboxi-2-mercaptoetil) etilendiamina (EC), el cual forma un complejo estable con el Oxotecnecio (V) de estructura
tetragonal es el que presenta mejores resuitados [1]. En &l presente trabajo se presenta un estudio sobre &l procedimiento
de su preparacion.
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INTRODUCCION

La medicina nuclear se define como la
especialidad medica gue emplea los is¢topos
radiactives, las radiaciones electromagnéticas,
los componentes del nlucleo y técnicas
biofisicas afines, para la prevencion, el diag-
néstico, tratamienio e investigacién médica;
tiene un caracter multidisciplinario, ya gue jun-
to a la medicina intervienen otras ciencias del
- saber humano, como fisica nuclear, guimica,
radioguimica y electronica’.

Los radiofarmacos son sustancias o
compuestos radiactives susceptibles de ser
administrados al organismo vivo, con fines de
diagnéstico y/o terapia. Un radiofarmaco, habi-
tualmente se prepara de forma inmediata an-
tes de su utilizacion, dado que la mayoria de
los radionucleidos utilizados en medicina nu-
clear poseen un periode de semidesintegracion
muy corto 2.

En el caso de los radiofarmacos que se utilizan
para el esiudio de la funcidn renal, sen dos los
que se usan en el pais; el Hipuran (OlH) y el
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MAG,. Ambos presentan algunas desventajas,
el Hipuran (CIH) utiliza el lodo-131 como
radicisoiopo de marcacién; fo cual implica la
irradiacion del paciente con radiacion gamma
y beta de mayor energia y por mayor tiempo
gue utilizando un radiofarmaco de Tecnecio. El
MAG, utiliza Tecnecio para marcarse, pero su
preparacion se realiza en tres pasos y los pro-
ductos intermediarios deben purificarse varias
veces para utilizarios en la obtencion del
producto final; el MAG,, asi obtenido debe tam-
bién ser purificado para alcanzar la pureza ne-
cesaria que permita utilizarlo como
radiofarmaco. Todo esic hace que se tenga un
bajo rendimiento sobre el producto final, por lo
que, la preparacion del MAG, debe realizarse
una o dos veces al aho.

Por todo esto, en el Perl es necesario contar
con un radiofarmaco para realizar estudios de
la funcién renal, que sea de facil preparaciony
marcacidn; estas caracteristicas las cumple el
N,N-Bis-L-(1-carboxi-2-Mercaptoetil)
etilendiamina (EC) que empez6 a comerciali-
zarse en ofros paises a partir de los afios 94
y 95. El objetivo del presente trabajo es preparar
el Ligando N,N"-Bis-L-(1-carboxi-2-Mercaptoetil)
etilendiamina (EC). '
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OBTENCIONDEL N.N-BIS-L -
(1 -CARBOXI—2- MERCAPTOETIL)
ETILENDIAMINA (EC)

En 1992 Verbruggen® descubrié que el L,L-
etilendicisteina (EC), marcado con Tc 88m,
es un metabolito de una captacion eficiente y
rapida en los rinones y buena eliminacion en la
orina; por lo que, lo propuso como una exce-
lente alternativa para reemplazar al Hipuran
(OIH - 1 131) eincluso al MAG, - Tc 99m.

E! EC es un ligando tetradentado derivado de
las moléculas del tipo diaminoeditiol (DADT) que
forma con el oxotecnecio (V) un complejo
estable de estructura tetragonal (EC- Tc 99m).

La preparacion del EC se realiza en dos etapas.

La primera consiste en ia obtencién del Acido
tiazolidin-4-carboxilico y en la segunda, este
acido se reduce con sodio metalico en amo-
niaco liquido, obteniédose dos compuestos: la
N-metil-cisteina y el EC. El porcentaje de cada
uno de ellos depende del procedimiento
experimental seguido.

SINTESIS DEL ACIDO TIAZOLIDIN-4-
CARBOXILICO

La sintesis del 4cido tiazolidin-4-carboxilico fue
publicada por Ratner® y colaboradores en 1937
como parte de un estudio de la accién de los
mercapiancs sobre compuestos carbonilicos,
especificamente estudiaron la accién del
formaldehido sobre [a cisteina.

El procedimiento que publicaron es el siguiente:

Se disuelven 30 g de cisteina en 100 mL de
agua se afaden 22 mL de formaldehido comer-
cial al 40% (1,1 moles) y la mezcla se deja
reposar toda la noche a temperatura ambiente.
Los cristales se separan con la adicion de 25
mL de piridina. La solucion se diluye con 50
mL de etanol y se filtra. Se obtienen 28,2 g
(85,2%) de producto y se recristaliza con agua
caliente.

Las agujas largas e incoloras resuftantes funden
con descomposicion a 196-187°C, son inso-
lubles en alcohol, algo solubles en agua fria y
muy solubles en agua caliente, acidos y
alcalis.
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De este procedimiento, se observa que la
preparacion del acido tiazolidin-4-carboxilico no
involucra pasos experimentales de especial
cuidado. La purificacién se realiza en agua v el
rendimiento es alto; por lo que, podremos rea-
lizar varias pruebas en las cuales intentaremos
alcanzar y mejorar el rendimiento obtenido por
Ratner.

SINTESIS DEEC

La obtencion del EC se basa en la reduccion
con sodio en amonfaco liquido del acido
tiazolidin-4-carboxilico. La sintesis de EC fue
propuesta por Biendeau® y colaboradores en
1967. El procedimiento que publicaron es el
siguients:

A una solucion en reflujo de acido tiazolidin-4-
carboxilico (22g; 0,165 moles} en 200 mL de
amoniaco liquido, se adiciona sodio hasta que
aparece un persistente colorazul. Luego de la
adicion de cloruro de amonio la solucién se deja
evaporar hasta seguedad. El residuo se disuel-
ve en 200 mL de agua y se acidifica hasta pH
2.0. El precipitado es filtrado y lavado con 500
mL de agua. E! producto, insoluble en los sol-
ventes organicos mas frecuentes (etanol, éter
etilico, acetona, etc.), fue purificado por preci-
pitacion sucesiva de sus sales de sodio con
acido diluido para rendir 11.1 g (50%) del dimero,
el cual funde con descomposicion a 251-253°C.

A partir de la union de los residuos acuosos de
los filtrados y lavados obtenidos durante el pro-
cedimiento anterior se obtuvo por evaporacion
un residuo solido. La exiraccion de este resi-
duo con dos porciones de etanol (2x50 mL)
seguido por la evaporacion del solvente rindi6
8,6 g (30 %) de Clornidrato de N-metil-Cisteina

‘con punto de fusion de 127 °C.

Observamos que la obtencion del EC se realiza
en un medio no acucso. La utilizacidon de amo-
niaco liquido como solvente implica reacciones
y también adoptar cuidados especiales que son
poco frecuentes en nuestro medio.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Se ha dividido la parte experimental en dos
secciones; la primera comprende la prepara-
cién del acido tiazolidin-4-carboxilico y la
segunda, |a preparacion del ligando EC.

PREPARACION DEL ACIDO
TIAZOLIDIN-4-CARBOXILICO

Se siguieron tres procedimientos en los cuales
se hicieron variaciones en las proporciones de
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agua y etanol utilizados en cada experiencia.
Todos los procedimienios se basan en el mé-
1odo publicado por Ratner®.

Procedimiento 1

Enun balon de 500 mL de base plana se disolvié
38 g (9,25 moles) de clorhidrato de L-cisteina
en 100 mL de agua. Luego, se adiciono lenta-
mente 22,55 mL (0,30 moles) de formaldehido.
La solucién se dej¢ con agitacion constante y
a temperatura ambiente hasta el dia siguiente.
Se afiadio 24,4 mL (0,30 moles) de piridina y
luego 50 mL de etanol. El precipitado formado
es filtrado y purificado por recristalizacion con
agua caliente para rendir 26,65 g de producto
(8C %). El punto de fusién es de 197°C con
descomposicion.

Procedimiento 2

En un balén de 500 mL de base plana se disolvid
56,28 g (0,35 moles) de clorhidraio de L-cisteina
en 100 mL de agua. Luego, se adiciond Ignta-
mente 31,56 mL (0,42 moles) de formaldehido.
La solucion se dejo con agitacién constante y
a temperatura ambiente hasia el dia siguiente.
Se ahadio 34,08 mL (0,42 moles) de piridina y
luego 70 mL de etanol. El precipitado formado
es filirado y purificado por recristalizacion con
agua caliente para rendir 38,2 g de producto
{82 %). El punto de fusién es de 197°C con
descomposicion.

Procedimiento 3

En un balon de 500 mL de base piana se disol-
vié 64,3 g (0,408 moles) de clorhidrato de L-
cisteina en 80 mL de agua. Luego, se adicio-
no lentamente 37,57 mL (0,5 moles) de
formaldehido. La solucion se dejo con agita-
cion constante y a iemperatura ambiente has-
ta el dia siguiente. Se afiadic 40,19 mL (0,5
moles) de piridina y luego 100 mL de etanol. El
precipitado formado es filirado y purificado por
recristalizacion con agua caliente para rendir
48,78 g de producto (89,83 %). El punto de
fusién es de 198°C con descomposicién.

PREPARACION DEL
N,N-L-BIS{1-CARBOXI-2-MERCAPTOETIL)
ETILENDIAMINA (EC)

Se realizo tres veces la preparacion del EC
segun el procedimiento propuesto por
Blondeau®. La primera vez se utilizé 33 g de
acido tiazolidin-4-carboxilico y en las otras dos
veces se usaron 66 g.
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Procedimiento

En un baidn de tres bocas de un litro de
capacidad adaptado con un condensador de
amoniaco, una salida hacia una trampa de gli-
cerina, un agitador magnético y una bafo de
alcohol y hielo seco se coloct 66 g (0,50 moles)
de acido tiazolidin-4-carboxllico.

Luego de recolectar 600 mL de amoniaco liquido
en los cuales con ayuda de la agitacion se di-
suelve el acido tiazolidin-4-carboxilico se inicid
la adicion lenta del sodic metalico en trozos
pequefos, la adicién termind luego de gue el
color azul de la solucion se mantuvo por mas
de 15 minutos. Se afadié cloruro de amonio
anhidro hasta la desaparicion del color azul y
luego se dej¢ el baldn a temperatura ambiente
para eliminar el amoniaco. El residuo remanente
fue disuelto en 600 mL de agua, filtrado y el pH
del filtrado llevado a 2.0 con acido clorhidrico
concentrado. Luego de enfriar, el precipitado

se filtrd y lavé cuidadosamente con agua fria,
se seco y obtuvimos 25,5 g de producto total
(38,32 %).

Para purificar, el producic se llevé a una
suspension en 500 mL de agua con agitacién
y se anadi6 hidroxide de sodio 3N hasta pH
9,0; luego se adicion¢ acido clorhidrico con-
centrado hasta pH 2,0; se enfrio, filtrd, lavé con
agua helada y secé. El proceso de purificacion
se realiz¢ por segunda vez y se obtuvo al final
21,63 g (32,50 %) de producto purificado. El
punto de fusién es de 251-253 2C.

RESULTADOS

Preparacion del acido Tiazolidin-4-
Carboxilico

Se realizaron tres procedimienios diferentes
para la preparacion del &cido tiazolidin-4-
carboxilico, en la siguientes tablas se mues-

tran ios resultados obtenidos ;
Fl

PROCEDIMIENTO RELACION RELACION
AGUA/CISTEINA(") ETANOL/AGUA(™)
1 2,56 0,5
2 1,78 0,7
3 1,24 125

(7} Relacion [wiw]
(*7) Relacion [v/v]

Tabla 1. Relacién que existe entre las cantidades de Cisteina, Etanol y Agua utilizados

PROCEDIMIENTO RENDIMIENTO
Ratner 85,2 %
1 80 %
2 82 %
3 89,8 %

Tabla 2. Rendimientos obtenidos

PREPARACION DEL N,N-BIS-L-(1-CARBOXI-2-MERCAPTOETIL) ETILENDIAMINA (EC)

Se obtienen los siguientes resultados:

EXPERIENCIA ACIDO TIAZOLIDIN 4- SODIO METALICO Tiempo de Adicién Na®
CARBOXILICO (g) (g) (h)
1 33 4 0,5
2 66 29 1,5
3 66 45,5 25

Tabla 3. Peso de reactivos usados
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EXPERIENCIA RENDIMIENTO RENDIMIENTO de
de EC N-METIL-CISTEINA

Blondeau 50 % 30 %

1 14,15 % 16 %

2 28,1 % 35,3 %

3 325 % 27,6 %

Tabla 4. Rendimientos de EC y N-Metil-Cisteina obtenidos.

EXPERIENCIA | Pto. Fusién Teérico (°C) Pto. Fusién Experim. (2C)
1 254 - 255
2 251 -253 251 - 253
3 252/- 253

Tabla 5. Puntos de fusion obtenidos para el EC

EXPERIENCIA Pto. Fusién Teérico (°C) Pto. Fusién Experim. (°C)
1 125 -126
A 127 124 -125
3 ‘ 126 - 127

Tabla 6. Puntos de Fusion obtenidos para la N-metil-Cistelna.

DISCUSION DE RESULTADOS
Propuestia de mecanismos de reaccién

A partir de los resuliados y las observaciones
experimentales es posible proponer los siguien-
tes mecanismos de reaccion para el acido
tiazolidin-4-carboxilicoy el EC

Acido Tiazolidin-4-Carboxilico

La reaccion entre ia L-cisteina y el formaldehido
ocurre en dos etapas; primero la adicion del
formaldehido y luego la formacion del anilio con
la eliminacién de una molécula de agua.

Etf atague nucleoiilico por parte de la molécula
de la L-cisteina al formaldehido ocurre por me-
dio del azufre ya que presenta mayor poder
nucleofilico que el nitrégeno obteniéndose
asl un compuesto del tipo: R-S-CH_-OH.

Luego de que el ion hidronio proveniente del
medio &cido se adiciona al grupo -OH terminal,
forma el idn oxonio (buen grupo saliente) y el
nitrégeno ataca nucleofilicamente al carbono
alfa respecto al azufre, cerrandose el anillo y
eliminandose una molécula de agua. El acido
tiazolidin-4-carboxilico asf formado es soluble
en el medio acido en el gue ocurre la reaccion.

El acido tiazolidin-4-carboxilico es insoluble en
alcohol, muy poco soluble en agua fria y bas-
tante soluble en agua caliente. Se aprovechan

‘estas propiedades para precipitaro y purificario.

Para precipitario se afiade piridina, la cual
elimina el medio acido atrapando los iones
hidronio y formando el ién piridinio; permitien-
do con ayuda del medio alcohdlico, la precipi-
tacion del producto; se filtra al vacio y recristaliza
en agua caliente.

Reaccion Clorhidrato de + Formaidehido ——p Ac. Tiazolidin-4- + Agua
L-cisteina Carboxilico
Relacién de 1 1 1 1
moles
Gramos en 64,30 g. 151 g. 54,305 g.
reaccion (37,57 mL de solucion al 37% ) {tedrico)
Moles 0,408 0,50 0,408
(tedrico)
Adicionalmente se utiliza: Piridina: 40,19 mL (0,50 moles), Etanol: 100 mL (1,16 moles)
Tabla 7. Esteguiometria de la reaccién para la obtencién del Acido Tiazolidin-4-Carboxilico.
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ESTEQUIOMETRIA DE LA REACCION

De la tabla 7 se observa en la reaccion que 1
mol de clerhidrato de L-cisteina reacciona con
1 mol de formaldehido para producir 1 mol de
acido tiazolidin-4-carboxilico. En el procedi-
miento se utilizan 0.408 moles de clorhidrato
de L-cisteina y 0,50 moles de formaldehido; por
lo tanto el reactivo limitante es el clorhidrato de
L-cisteina. También se utiliza 0,50 moles de
piridina, una cantidad adecuada para precipitar
el total de acido Tiazolidin-4-carboxilico gue se
puede formar. Ei etanol que se utiliza en exce-
so (1,16 moles) favorece la precipitacion total
del producio.

N,N’-BIS-L-(1-CARBOXI-2 MERCAPTOETIL)
ETILENDIAMINA (EC)

De la reduccion con sodic en amoniaco liquido
del acido tiazolidin-4-carboxilico se obtiene un
mezcla de dos compuestos; el porcentaje de
cada uno de ellos depende del procedimiento
experimental seguido. Los compuestos obte-
nidos son la N-metil-cisteina y el N,N'-bis-L-(1-
carboxi-2-mercaptoetil) etilendiamina (EC);
ambos se originan a partir de un radical dianion
formado por el ataque nucleofilico de los elec-
trones gque libera el sodic metalico al disolver-
se en amoniaco liquido a la molécula del &cido
tiazolidin-4-carboxilico. Si ocurre la dimerizacion
de este radical se produce el EC de lo contrario
se obtiene la N-metil-cisteina.

Primero, la solubilizacion del sodic metalico en
amoniaco liquido produce iones sodio y elec-
trones, los cuales se encuentran solvatados
(reaccion 1) y a los cuales se les asocia el
color azul de la solucion. Sin embargo, reac-

. cionan con el amoniaco liguido para formar los
“iones amiduro los cuales son bases muy fuer-

tes gque pueden arrancar hidrogenos acidos y
son, por io tanto perjudiciales para la reaccion
deseada; precipitando bajo la forma de amida
de sodio; una sal extremadamente insolubie
en amoniaco liquido. Las reacciones son:

NH, (liq)

Ngt e Nt = ' o~ (1)
Na~+1e-+NH, (”—q-)—} NaNH, ot He K=3x10° (2)
SCH

) 15 gl
OOC\\!/__N
s
S radical dianion

La reaccion (2) produce hidroégeno atémico gue,
al unirse al radical dianién formado al principio
da origen a la N-metil-cisteina. Aunque es im-
posibie impedir que la reaccion (2) ocurra, po-
demos minimizaria siguiendo el procedimiento
experimental adecuado. En el proceso a se-
guir se disuelve el fotal del acido tiazolidin-4-
carboxilico en el amoniaco ligquido antes de
afiadir el sodio metélico; de esta manera, cuan-
do una pegueha porcién de sodio se disuelve y
genera electrones, éstos reaccionan inmedia-
tamente con el acido, abriendo el anillo y for-
mando el radical dianidn, el cual se dimeriza
para formarel EC.

Blondeau menciona gue para producir la N-
metil-cisieina, se adiciona de manera sucesi-
va pequefas porciones de sodio metélico y de
acido tiazolidin-4-carboxilico de manera gque el
acido se mantenga siempre en concentracion
diluida. Podemos deducir que con este proce-
dimiento se favorece la reaccion (2) ya que, al
no existir concentracion de acido en gran can-
tidad, parte de los electrones reaccionan con
el amoniaco liquido produciende hidrogenc
atémico y formando asf la N-metil-cisteina.

En lo que respecta a la eliminacion del color
azul de la solucion por adicion de cloruro de
amonio anhidro ne se encontro informacion que
expligue la accién del cloruro de amonio pero
se encontrd gue es un procedimiento comun-
mente seguido al trabajar soluciones de sodio
en amoniaco liguido. Segun la literatura el co-
lor azul se asocia a los electrones solvatados
por el amoniaco; de ser asf y manteniendo la
premisa de que la amida de sodio es totaimen-
te insoluble en el medio usado; el cloruro de
amonic debe necesariamente interaccionar con
los electrones, una probable reaccion podria
ser:

NH, (tq)

NH,CI
NH,*

NH* + Ck (3)
NH. + He (4

w

w

esto explicaria la eliminacion de los electrones
y por consiguiente el color azul.

De las reacciones (3) y (1) se observa la
formacion de cloruro de sodio, una sal insoluble
en amoniaco liquido.

Como en el procedimienio a seguir se deja
evaporar el amoniaco hasta que quede un resi-
duo sélido, éste debera contener la sal sodica
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del EC y N-metil-cistefna, ademas de las
sales de sodio y otras impurezas soélidas. El
residuoc se disuelve en agua, eliminando la
amida de sodio segun la reaccion :

NaNH, + H,0 — NaOH + NH, (g) (5)
la reaccion (5) genera un medio basico.

El EC es un compuesto soluble solo en
bases y acidos fuertes; en cambio, la N-metil-
cisteina es un compuesto muy soluble en so-
luciones acuosas. Esta gran diferencia de
solubilidades es la que se aprovecha para
separarlas.

Al realizar la hidrolisis acida hasta liegar a un
pH de 2.0, se forma el EC el cual precipita y la
N-metil-cisteina se mantiene en solucion; el
precipitado de EC se filtra y se lava completa-
mente con abundante agua para eliminar los
restos de N-metil-cisteina que puedan guedar.
La purificacién del EC se lleva a cabo disol-
viendola con NaOH 3N hasta llegar a un pH de
9.0 y reprecipitandolo con HCI concentrado
hasta pH 2.0-2.5, este paso puede repetirse
cuantas veces sea necesario.

ESTEQUIOMETRIA DE LA REACCION

De la tabla 8 se observa gue 2 moles del Acido
Tiazolidin-4-carboxilico reaccionan con 2 mo-
les de sodio metélico para producir 1 mol de
EC. En este procedimiento se utiliza al acido
tiazolidin-4-carboxilico como reactivo limitante.

Nota: la esteguiometria de la reaccién de for-
macion de la N-metil-cisteina es idénfica en
sus reguerimientcs de sodio con la
estequiometria del EC; es decir, en esta reac-
cion la relacion de moles de sodio y de acido
tiazolidin-4-carboxilico es tambiénde 1 a 1. Por
lo tanto, estequiomeétricamente, no compiie con
ia reaccion de formacion del EC.

SOBRE LA PREPARACION DEL ACIDO
TIAZOLIDIN-4-CARBOXILICO

El acido tiazolidin-4-carboxilico se forma por
una reaccion de condensacion entre la cisteina
y el formaldehido. Sin embargo, no precipita
por encontrarse en un medio &cido en el cual
es soluble y debe de neutralizarse. Como el
producto también es soluble en scluciones
basicas; se prefiere adicionar piridina que por
ser una base débil de origen organico, va a eli-
minar el medio acido por formacion del ion
piridinio, permitiendo la precipitacion del
producto.

El acido tiazolidin-4-carboxilico es insoluble en
etanol y éter, ligeramente soluble en agua fria
y muy soluble en agua calienie, acidos y alcalis;
por lo que, se decidio variar el procedimiento y
disolver el Clorhidrato de L-cisteina en una can-
tidad de agua menor que fa usada por Ratnery
tambien utilizar una cantidad mayor de etanol
para favorecer la total precipitacion. El reactivo
limitanie en el procedimiento de Ratner es el
Clorhidrato de L-cisteina, ios otros reactivos gue
participan directamente en la reaccion como el
formaldehido v la piridina se utilizan en un ex-
ceso del 20 %. Estas condiciones se mantu-
vieron en todos los procedimientos realizados.

En el procedimiento 1 se repiti6 la experiencia
seguida por Ratner®, obteniéndose un
rendimiento menor de producto recristalizado.
Al disminuir la relacion agua/cisteina y aumen-
tar la relacion etanol/agua en los procedimien-
tos 2 y 3, se obtiene una mejora en el
rendimientio del acido. Tablas 1y 2.

Durante el proceso de purificacion no se pierde
mucho producto ya que la recristalizacion tiene
un rendimiento mayor al 90 %. Los puntos de

HCl / H.O
Reaccién Ac. Tiazolidin-4- + Naf/NHa(lig) — EC
Carboxilico

Relacién de 2 2 1
moles

Gramos en 66 455 66,548
reaccion (tedrico)
Moles en 0.496 0.248
reaccion (tedrico)

Tabla 8. Estequiometria de la reaccion para obtener el EC.
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fusion obtenidocs estan de acuerdo con los
reportades por la literatura.

E! analisis infrarrojo indica la presenciz de los
grupos funcionales caracteristicos al aciao
tiazolidin-4-carboxilico.

SOBRE LA PREPARACION DEL N,N’-BIS-L-
{1-CARBOXI-2-MERCAPTOETIL)
ETILENDIAMINA (EC)

{ 0s resuliados reportadcs en las tablas 3,4, 5
y 6 nos indican gue los factores que inciden
directamente en la mejora del rendimiento del
EC son la cantidad de amoniaco liguido usado
para disolver el acido tiazolidin-4-carboxilico,
eltamano de los trozos de sodio metalico aha-
didos y la velocidad de adicion de los mismos.

De las tres experiencias realizacas, en las dos
ultimas se cbserva el colorazulintenso que la
literatura reporta como término de la reaccion.

Con respecto ai proceso de purificacion, la adi-
cion del acido clorhidrico concentrade para pre-
cipitar el EC debe hacerse muy lentamente y a
baja temperatura utilizando unbafo de aguay
hieio; debido a que |z adicion rapida cel acido

~descompone al EC, lo cual se percibe por el

clor a azufre que desprende la solucion
obteniendose al final un producto con un punto
de fusion por debajo del tedrico. El rendimiento
de la purificacion por reprecipitacion es mayor
al 80 % en todos los casos.

E! analisis infrarrojo indica la presencia de los
grupos funcionales caracteristicos del EC.

Es preferible tener todo el acido tiazolidin-4-
carboxflico disuelio en el amoniaco liquido,
antes de empezar la adicion del sodio metali-

. co. Una vez que el sodic metalico se adiciona,

se disuelve inmediatamente en el amoniaco li-
guido vy los electrones que genera reducen el

anilic del acido tiazolidin, abriéndolo v formando
el radical dianion; ésie a su vez se dimeriza
para formar el EC.

CONCLUSIONES

1. El EC es de facil preparacion, se obtiene
con un buen rendimientc y con la pureza qui-
mica necesaria para ser usado como
radicfarmaco.

2. Se logro mejorar el procedimiento publicado
por Ratner para preparar el acido tiazolidin-4-
carboxilico, obteniéndose un rendimiento del
89,83 %.

El presenie frabajo fue realizado en los
laboratorios de Desarrollo del Area de Control
de Calidad de la Planta de Produccion de
Radiois6topos del Centro Nuclear de Huarangal
del [IPEN en Puente Piedra.

BIBLIOGRAFIA

[1] Sociedad Argentina de Radiofarmacia.
SARF. Foro Permanente de Farmacia y
Bioguimica. Radiofarmacia (1995).

[2] Verbruggen A. M.; Nosco D.L.; Van Nerom,
C. G.: Bormans G. M.; Adriaens, P. J.; De
Roo M. J. Technetium 99m —L,L-
Ethylendicisteine: A renal Imaging Agent |.
Labeling and Evaluation in Animals. J. Nuc.
Med. 33 (1992), 551.

[3] Ratner S. and Clarke H.T. The action of
Formaldehyde upon Cisteyne. J. Am.
Chem. Soc. 59 (1837), 200.

[4] Blondeau P. Berse C, Gracel D. Dimerization
of an Intermediate during the Sodium in
Liguid Ammonia Reduction of L-Thiazolidine-
4-Carboxylic Acid. Can. J. Chemn, 45 (1967),
49,

15



	2001-1-vol3
	Binder1
	2001-1-art-0012
	2001-1-art-0013
	2001-1-art-0014
	2001-1-art-0015
	2001-1-art-0016
	2001-1-art-0017
	2001-1-art-0018
	2001-1-art-0019



