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Introducao

A resisténcia que oferecem as células tumorais
hipéxicas ao tratamento com radioterapia faz
necessario detectar previamente a existéncia das
mesmas em pacientes mediante métodos nao
invasivos. O presente trabalho descreve a obtencgéo
de dois ligantes amidoitiol do tipo N.S, e Ns3S
derivados do metronidazol. Os ligantes
desenvolvidos depois de marcados com Tecnécio-
99m poderiam ser potencialmente Uteis para a
visualizagdo dos sitios de hipOxia presentes nas
células tumorais.

Resultados e Discussao

A transformacdo do metronidazol no derivado
anadlogo aminado 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazolil)
etilamina (MN-NH,), se realizou através do método
de Hay e colaboradores, Esquema 1.}
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Esquema 1. Obtencdo de 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazolil) etilamina (MN-NH,)
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Esquema 2. Obtencédo do ligante MN-BMABA.
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O &cido 3,4-diaminobenzoico foi transformado no

acido 3,4-bis[N-(S-benzoilmercaptoacetamido)]
benzoico, agente quelatante (BMABA).? Este
composto (BMABA) foi ativado com N,N"-

diciclohexilcarbodiimidia e N-hidroxisuccinimida para
obter o respectivo éster. A conjugacao do éster (I)
com o derivado (MN-NH,) rende o ligante, N-[2-(2-
metil-5-nitro-1H-imidazolil)etil]-3,4-bis[N-(S-benzoil

mercaptoacetamido)]benzamida (MN-BMABA),
Esquema 2.
O ligante  N-[(benzoiltio)acetillglicilglicil-N*-[2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]glicinamida, (Bz-
MAG3-MN) se obteve a partir da reacdo do N-

benzoilmercaptoacetiltriglicina,® MAG3, com o
derivado MN-NH,, Esquema 3.
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Esquema 3. Obtenc¢é&o do ligante Bz-MAG3-MN.
Todos os compostos foram caracterizados pelas
técnicas espectroscopicas de RMN-tH, *C e IV.

Conclusoes

Se obtiveram dois ligantes amidotiois, 0 MN-BMABA
e 0 (Bz-MAG3-MN), do tipo N,S; e NsS
respectivamente, potencialmente ativos para a
deteccdo de hipdxia em tumores mediante o
marcagao com Tecnécio-99m.
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