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ABSTRAK

MIBG (metaiodobezilguanidin ) adalah senyvenva yang memiliki kemivipan sirukive dengan norepinephrin
yveng selektif jerakimmlasi i dalam  sel newroendokrin Senyawa bertanda  1311- MIBG odulah
rodioformaka diagnosis dan terapi kanker newrcendokrin seperti newrcblosioma  yang sudah rutin
digunoken i berbagai negara di dunia. Tefah difckukan penelition tentang preparasi 1311 MIBG dicovali
dengen sintesq prekursor MIRG,  panetapan kendisi penandoan §-131 dan pengujian kualifas. Prefursor
MIBG telah diperoleh melalui reaksi kondensasi antara meta lodo benzil amin Kidroklorida dengan
sicaenrida melatui pembentukan garam MIBG karbonat sesuai prosechir yang dikembangikan vleh Wieland
dengan yield 27 % Karakierisasi dilakukon dengon mengameli titik feleh , FT-IR dan TH-NME dengan
hasit sesuat pusiaka. Pengujion kemurian kismia difcdakan dengan HPLC, hasilnva memsjukkon lebil dari
99% . Preparasi pencuidaan MIBG terdiri dari 2,0 mg prebursor MIBG sulfat, 4.0 mg Na2S205, (85 pg
Cu SO4 FH2 O, 100 wl lovinan CHICOOH glasial dan Nal-131 10-20 mCi, larwtan direfluls pada suhu
166°C setama 30 menit | kemudion dikondisikan sebagal sediaon injeksi, Pemurnian 13H- MIBG dilakukan
dengan resin pematkar anion AG I~ X8 | sterilisasi farutan produk dilakukan df ruang steril dengan
penyaring bakteri 0.22 um dan yield penandaan ontara 50 ~ 700 %. Uji kudlitas mencakup il fisik
kejernihan, pH larinan, kemurnivan radiokimia dan mikrobiologi.  Hasit wi kualitas dari sepulub kali
preparasi penandacn meminjukkan bainea sedioan radioformaka 13- MIBG berupa larutan jernth wk
berwarne, pH antara 6,0-7.3, steril dan bebas pivogen | kenwnian rodiokimia > 99 %, koasemtrasi
radioaktiy antara 1 .0-2.5 mCifml dun teloh memenuhi persyaratan sebagal sediaan infefsi untuk digunakan
dicrgrosis maupun lerapi nearablastoma di Ruimah Sakit .

Keva knei @ Radioformoka, MIBG |, Diagnoysis, Radioterapi, Newroblastomea

ABSTRACT

PREPARATION OF I31I-MIBG: RADIOPIARMACEUTICAL FOR DIAGNOSIS AND THERAPY
NEUROBLASTOMA. MIBG (nela-ivdobenzylguaniding) is « norepinephrine fimction anatogue leads to
specific concentralion gf the molecute take up in renroendocring cell,
[31-MIBG was leabeled compoind rowtingly used in many counivies around the world for diagnosis aud
therapy of neuroendocring iumors fike as mewroblastome. i order to preparve [31-MIRG severeal
procedures such as syathesis of MIBG precwrsor, establishiment of labeling conditions and gquality contrel of
ihe 1311-0IBG have been corried out. M-lodabenzylguanidine (MIBG) sulfate as precursor was svathesized
in similar procedure to that developed by Wieland er al. The synthesis was carrvivel out by condensation
reaction between meta-iodo henzyl amine hydrochloride with cyvaneimide vie MIBG biearbonate with total
yigledwas found 27 %. The physical properties, FT-IR and 1H-NMR dara of the resulied MiBG sulfate were
fourd to be very closed to these reporied in the literatura, The chemical purity of MIBG sulfde determined
by HPLC was found to be > 99%. 131-MIEG was prepared by mixing of 2.0 mg MIBG suffate, 4.0 mg of
Na25205, 185 pg Cu S04.5 H2 O, 100 pl solution of glacial CH3 COOH and 10-20 mCi of Na {311 The
reaction mixture was reflux et 160°C for 30 minutes which was followed by adfinsting of pH to infeclable.
Purifivation of 1311-MIBG from fiee 1311 was performed hy anion exchange resin AG f - X 8, the final
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prodlict wes therr sterilized by filtration wsing a0 0.22 won sterile membrane filter under laminar air flow in a

clecn roant and  the yield of labeling was found lo be 30-70%.

The final product of 1311 -MIBG was

undergona a guality control which included o clarity, pH, u radiochemical purity and a micrabiology
control. The resulis of quality comirol on ten batches of 1311-MIBG shonwed thay these products were
coloriess clear sofution with pH between 6.0-7.3, sterile and pyrogen-fice. radiochemical purity > Y9% with
the radicactive concentration benwveen 1.0 -2.3 mClml. The quulity control results were Jound 1o he mer
With the requivements of 1311 -MIBG injecrion solution wsed for diagnosis and therapy of nearoblastome in

Hospited,

Keywords: Radiopharmacentical, MIBG Diagnosis, Radiotheram Newroblasiomu

PENDAHULUAN

Penyakit kanker adalah penvakit mematikan yang
dapat menyerang siapa saja baik laki-laki ataupun
pererpuan, dewasa maupun anak-anak tormasuk
bayi, tak seorangpun dapat menghindar dari
ancaman penyakit tersebut. Menurut catatan dari
Departemen Kesehatan R1 penderita kanker setiap
tahunnya diperkirakan mencapai 200,000 penderita
baru. Dart jumlah tersebut diperkirakan setiap
talunnya ada sekitar 4,000 anak yang menderita
kanker  diantaranya  adalah  Jenis  kanker
nenrnblasioma.' Neuroblastoma adalah salah satu
jenis  twmor atau  kanker newroendokrin  yang
sebagian besar terfacli pada kelenjar adrenal dan
lebih sering  dijumpal  pada anak-anak atau bayi,
beborapa  kasus  penderita  neuroblastoma  telah
Icljtemukan di Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta

Meta-lodebenzilguanidin atau MIBG  adalah
senynwit obal yang memiliki kemiripan struktur
dengan norepinephrin atau  noradrenalin yang
selektif  terakumulasi di dalam kelenjar adrenal
schingga apabila ditandai dengan ™' radicaktif
maka akan dapat digunakan untuk diagnosa ataupun
radioterapi tertuju pada tumor ataw kanker kelenjac
adrenal  seperti  neuroblastoma.’* Radioisotop
“odium  merupakan  radicisotop  pemancar
partikel beta dengan energi maksimum 610 KeV
dan juga pemancar gamma pada energl 364 KeV
(&1 %) dengan winar paro 8,04 hari schingza dapat

digunakan  untuk keperfuan diagnosis maupun
terapi
Radicfarmaka mela-todobenziiguanidin

bertanda radicisotop !l atau 'I-MIBRG  adalah
radiofarmaka yang telah dikenal dan digunakan
sccara rutin di berbagai negara di dunia karena
spesifik  unluk diagnosa maupun  terapi  kanker
neuroblastoma serta jenis kanker newrcendokrin
lainnya seperti pheachiromocytoma, paraganglione
dan carcincid medillery thyroid

Penelitian tentang preparasi radiofarmaka '1-

dan  pengujian  kualitas  sebagai  sediaan
radiclarmaka " -MIBG.
Tujuan dard penclilian ot adalah  untuk

mendapatkan sediaan  radiofarmaka Y'1-MIBG

yang  memenuhi persyaratan untuk diagnosis
maupun  radioterapi kanker neuroblasloma  di

Rumah Sakit, sehingga dapat meningkatkan standar
petayanan kesehatan bagi Rumah Sakit terutama
vang meniliki fasilitas kedokteran nuklir serta
dapat mengurangi ketergantungan dari luar negerl.

Prekursor MIBG  diperoleh  dengan  cara
mensinlesa  dari bahan kimia metalodobenzil amin
hidroklorida (MIBAM) dan  sianamida  sesuai
prosedur yang  dikembangkan oleh Wieland dan
kawan.” Karakterisasi dilakukan dengan mengamati
titik leleh, analisa kromatografi cairan kineja tinggi
atau HPLC dilakukan untuk meliliat kemurnian
kimia, spektrofotometri  infra  merah TMR
dilakukan untuk melihat gugus lungsi dan "H-NMR
dilakukan untuk melihat posisi proton pada strukiur
molckul MIBG

Metode penandaan MIBG yang dilakukan pada
penelitian i diambil dari beberapa pustaka 38
kemudian dilakukan optimast metalni percobaan.
Dari beberapa publikasi laporan tentang meloda
penandaan MIBG denzan '] pada umumoya
mengaunakan netoda refluk  yaitu mereaksikan
anlara prekursor MIBG sulfal dengan 'l dalam
Lentuk larutan . Reaksi yang terjadi adalah reaksi
pertukaran  nukleofilik  isotopik, "'l akan
menggantikan | stabil dalam susus aril yang
dapat dikatalis oleh Pd™, Cu™, Cu* dan atau oleh
(NEL)LS0,,

Metode penandaan yang saat ini paling banyak
digunakan adalah metlode refluk dengan katalis
Cu(l} yang diperoleh dengan cara mereduksi Cufll)
dengan suatu reduktor dalam jumlah yang berlebih,
jenis reduklor yeng paling banyak digunakan
adalah natrium disuifit (Na;S;04) karena  hasil
penandaan lebih tinggi dibanding vang lain seperti
Sn(I180., bahkan bisa mencapai lebih dari 90 %. *.
Olelh karena i#tulah metode ini dipilih dan akan
digtnakan dalam penelitian ini setelah dilakukan

- e : . T
\‘HE(‘] te[li}[I;Bémaku‘\tan’ iﬂm]]l.al, dari tsi“t?ﬂ? optimasi melalui percobaan, Optimasi dilakukan
prexursor P CREERARNEY Relalene] terhadap beberapa parameler  yang dapat
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berpengaruh terhadap hasil penandaan seperti waktu
reaksi, rasio mol antara MIBG sulfat dengan
CuSOy,. 3H-0 serta suhu pemanasan.

Pemurnlan dari hast) penandaan dilakulean
dengan teknik penukar anion. pengotor B bebas
serta pengotor lainnya akan terikat di datam kolom
resin sehingga akan  meningkatkan kemurnian
radiokimia, Pengkondisian sebazai sediaan injeksi
seperti pengaturan pil dan  sterilisasi dilakukan di
dalam ruang bersih yang steril di bawah aliran
udara Jeminair serta sesuai peruntukannya.

Pengujian kualitas sebagai sediaan
radiofarmaka dilakukan dengan pemeriksaan {isik
seperti kejernihan larulan, pH larutan, pengujian
kemurnian radiokimia dan pengujian mikrobiclogi.

Pengujian kemurnian radiokimia dimaksudkan
untuk melihat jumlah pengotor radiokimia "'
bebas, dilakulkan dengan metode Kromatografi
Lapis Tipis { LT ) sesuai pustaka.’

Pengujian mikrobiologi  dimalksudkan untuk
melihat sterilitas dan apirogenitas dari sediaan “*'f-
MIBG, uji sterilitas dilakukan dengan menggunakan
media pertumbuhan bakteri dan jamur sedangkan

ujl apirogenitas dilakukan dengan hewan  keiinei
sebagai model.
Dalam makalah ini akan dilaporkan tenlang

hasil-hasil  dari pelaksanan penelition preparasi
sedinan radiofarmaka "'I-MIBG vang dimulai dari
sintesis prekursar sampai  menjadi radiofarmaka
yang siap digunakan di Rumah Sakit.

METODE

Bahan Dan Peralatan

Bahan kimia 3-lodobenzilamin hidrokiorida 97%
(MIBAN) dan Sianamida 99% diperoleh dari
Aldrich .Bahan kimia lainnya seperti MNaHCO.,
Hgso‘;, NﬁgSgOsz Cll(“)\so.;s Hzo, asam  asetat
zlasial, n-Butanol dan etanol diperoleh dari E.Merck
dengan tingkat kemurnian perealksi analisa. Resin
penukar anion vang digunakan untuk pemurnian
adatah jenis AG [ x 8 dari Biorad. Media ugar
Blood Agar plate diperoleh dari DIFCO,  hewan
lketinei  dari PRR, air  pro-injeksi-akuabidest
diperoleh dari IPHA dan larutan Na '*'1 diperotch
dari PT.Batek.

Peralatan yang digunakan antara fain adalah
peratatan gelas seperti gelas piala ukuran 30 ml,
Vial ukuran 10 ml, syringe 3,0 ml, pipel ependorf,
penyaring haktcri 4,22 pm, alal pemanas hoer-plaie
dengan stirer; pengaduk magnes, penangas minyak,
alat penyaring dengan pompa vakum, alat penggetar
vortex, termometer, alat pencacah gerinme Counler,
ruang sleril serta LAF, perlengkapan uji pirogen,
spekrofotometer infra merabh (FT-IR  Jasco-410)
digunakan untuk menentukan pugus fungsi, alat
kramatografl cairan- HPLC (Shimadzu) digunakan
untuk mepentukan tingkat kemurnian kimia, alat

titik  leleh  {Fisher-Johns) digunakan untuk
menentukan titik leleh dan 'H-NMR (JEOI, type
JNM ECA 500 MDN) digunakan untuk menentukan
struktur molekul berdasarkan resonansi magnit dart
prolon.

Tata Kerja

Sintesis Prekursor MIBG sulfat

Ke dalam gelas piala ukuran 50 mL, dimasukkan
539 mg (2.0 mmol) senyawa meta-icdobenzil amin
hidreklorida (MIBAM) dan 127 mg (3,0 mmol)
Sianamida, ke dun bahan tersebut diaduk sampai
tercampur merata. Kemuvdian dipanaskan sambil
diaduk di dalam penangas minyak pada suhu 100" C
selama 4 jam, schingga dipevoleh hasil berupa
padatan glassy menyerupai gelas berwarna kuning
kecoklatan .

Padatan hasil dari realksi tersebut dilarutkan
dengan 3,0 ml air akuabidest sambil dipanaskan
hingga larut sempurna, kemudian sambil diaduk
ditambahkan tetes demi tetes 1,0 mL larutan
KHCO; (200 mg/mL, 2,0 nunol ) hingga terbentuk
endapan  putih  dari m-lodobenzilguanidin
bikarbonat dan dipisahkan dengan cara penyaringan
vakum, dicuei dengan  akuadest dingin  dan
dikeringkan dengan cara vakum. Endapan kering
ditimbang, diperoleh hasil sebesar 497,3 mg (vield
: 73,5 % ) dan ditentukan titik lelehnya. (125-

127°C),
Ke dalam gelas piala ukuran 50 ml,
dimasukkan  m.Todobenzilguanidin ~ bikarbonat

497,23 mg dari hasil sintesa, kemudian ditambahkan
3 mlL akeadest dan disuspensikan sambil diaduk
dan dipanaskan pada subu 50-60° C. Ke dalan
larutan suspensi tersebut ditambahkan tetes demi
tetes | mL larutan [LS0O, 2N (1,0 meqg) hingga
timbui endapan kristal berwarna putih dari m-
Iudobenzilguanidin ~ sulfat.  Endapan  kristal
dipisahkan dengan cara penvaringan vakum, dictci
dengan akuadest dingin dan dikeringkun dengan
cara vakwm. Sclelah kering lristal dilarutkan
kembali ke datan 20 mL larutan etanal 25 % untuk
kristalisasi ufang, kemudian didiamkan dan
disimpan di dalam almari pendingin selamia 24 jam
hingga tumbuh kristal kembali. Kristal murmni yang
terjadi dipisahkan dan dikeringkan dengan cara
penyaringan vakum serla disimpan dalam desikator

selama 24 jam. Kuistal  keting  dart m-
lodobenzilguanidin  sulfat  yang  telah murni

ditimbang, dipercleh 140 mg (yield : 27 %)
kemudian diteniukan itk lelehnya (165-166" €)
dan karakterisasi lainnya. Reaksi sintesa prekursor
MIBG sulfat selengkapnya dapat dilihar seperti
pada Gambar 1, pada Hasil dan Pembahasan.

Karakterisasi Prekursor MIBG sulfat

Pcnentuan titik leleh
Diambil dengan spatuba mikro beberapa kristal

Purwokeo ef ol
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MIBG sulfat kemudian dilelakkan pada cawan gelas
tipis diameter 1,5 om, kemudian ditempatkan pada
pot  sampel alat pengukur titik leleh.Amati kristal
melalui /oop kaca pembesar serta suhu pada
termemeler pada saat kristal mulai meleleh sampai
meleleh sermua.
Penentuan kemurnian kimia senyawa MIBG
sulfat dengan alat HPLC
Ditimbang 1,0 mg MIBG sulfat dari hasil sinwesis
dimasukkan ke dalam vial ukuran 10 mL, kemudian
ditambahkan 10 mi, larulan campuran metanal © air
{70:30}. Larutan dilarutkan dengan alat vorfex
selama 30 detik, disaring dengan filker 0,43 um,
kemudian diambil 20 pd, larutan cottoh diinjeksikan
ke dalam sistem injcklor HPLC (SHIMADZU) dan
di elusi dengan kondisi sebagai berilut
Kolom :p-Bondapak C-18 (0.8 Cm diameter
dalam x30 cm panjang , S 5)
Fasa gerak : Campuran metanel : air (70:30)
Kecepatan aliran @ 1,0 mL/menit.

Dengan cara yang sama dilakukan pula entuk
MIBG dari Sigma (Nokatalog [9890} schapai
pembanding.Data hasil kromatogram HPLC antara
absorbansi terhadap waktu retensi dari masing-
masing contolt dapat dilihal pada Gambar 2 dan 3,
pada bab 3 hasil dan pembahasan.

Penentuan gugus fungsi seuyawa MIBG  sulfat
dengan alat FT-IR

Untuk membuat rekaman spektrum infra merah dari
senvawa MIBG sullat, diambil kurang lehih 1,0 mg
kristal MIBG kemudian dicampur serta digerus
dengan sejumlah berat kueang lebily 4-5 mg dar

KBr  sebagal standar referensi dan  dinkur
spektranva  dengan menggunakan alat

spcktrofotometri infra merah FIXIR {lasco-410).
Data hasil spellrum FT-IR dari MIBG sulfat  dapat
ditibhat pada Gambar 4, pada hasil dan pambahasan.

Penentuan  struktur molekul
sulfat dengan "H-NMR

Untuk membuat rekaman spektea 'H1-NMR, diambil
sejumiah berat kurang febih 1,0 mg scnyawa MIBG
sulfat.dilarutkan ke dalam 12 ml CDOD,,
kemudian dimasukkan ke dalam sistim sampel pipa
kapiler dan diukur kekuatan resonansi magnet inti
dengan  alat NMR (JEQL type INM ECA 300
MDN).Data hasil rekaman spektra '|-NMR dapat
dilthat pada Gambar 3, pada hasil dan pembahasan.

senyawa MIBG

Penandaan MIBG sulfat dengan '

Proscdur  penandaan MIBG dengan ™'f  adalah
hasil dari optimasi  yang dilakukan  mclalui
percobaan seperti waktu reaksi, rasio mol antara
MIBG sutfat dan  CuSO.5H.0  serta  suhu
pemanasar.
Ke dalam

sgbuall  vial uwkwan 10 mlL

dimasukkan berturui-turut 2,0 mg MIBG sulfar, 4,0
mg Naz8.0s, 185 ug CuSO.5H:0 , 100 ul asam
asetat glasial dan farutan Na''I 10-20 mCi,
kemudian vial ditutup dengan karet sepla serla di
arimping dan digetarkan dengan alat vorfex selama
30 detik hingga larut sempurna. Reaksi penandaan
dilakukan pada suhu 160° C dengan menggunakan
penangas minyak selama 30 menit.

Setelah mencapai 30 menit, vial diambil dan
diblarkan dingin kemudian ditambahlkan 2,0 ml.
akuabidest untuk melarutkan sebagian  perealsi
yang kering. Latutan diperiksa pH nya dengan
indikator kertas pl, apabila asam maka diatur pH
nya dengan menambuhkan tetes demi tetes larutan
NaOH 1 N hingga pH 5 -6, kemudian ditambahkan
2,0 ~ 3,0 ml larutan dapar fosfat pi 71 hinggs
velume akhir menjadi 5,0 -6, ml. Larutan diukur
radioaktifitasnya dengan dose cafibrator  dan
dicuplik untuk ditentukan hasil penandaan atau
kemwrnian  radiokimianya  sehelum  dilewatkan
kolom untuk dimurnikan,.Skema reaksi penandaan
MIBG dengan 'l dapat dilihat seperti pada
Gambar 4, pada bal 3 hasil dan pembahasan. Data
hasil preparasi "'I-MIBG yang tclah dilakukan
dalam sepulub kali penandaan dapat dilihat pada
tabel 1, pada hasil dan pembahasgan,

Pemurnian hasil penandaan *'I-MIBG

Ke dalam syringe vkuran 3,0 ml sebagai kolom
dimasuklkan F00 mg resin penukar anion AG [ x 8.
Kemudian semua jarutan dar  hasil penandaan
dilewatkan ke dalam kolom syringe dan larutan
akan mencles melalui jarum secara grafitast dan
ditampung di dalam vial ukuran 19 mL. Kolom
dicuci dengan melewatkan 0.5 mL larotan dapar
foslat dan larulan eluat disalukan di dalam satu vial,
kemudian divkur radicaktifitasnya dengan dose
calibraror dan dicuplik untuk ditentukan  hasil
penandaan alau kemurnian radickimianya sciclah
dilewatkan kolom.

Sterilisasi sediaan M-MIBG

Larutan  sediagan  1211-MIBG  hasil  pemurnian
disterilisasi menggunakan penyaring bakteri 0,22
pm dan dilaksanakan di ruang clean room  yang
steril ddengan bahan serta peralalan vang steril serta
mengikuti prosedur bekerfa di ruang steril.
Kemudian hasil dari sterilisasi dicuplik 0,5 = 1,0 ml
ditempatkan di dalan vial steril untuk dilakukan uji
kualitas sebagai sedinan radiofarmaka

Pengujian kualitas sediaan *'1-MIBG

Pengujinn fisil kejernihan serta pH larutan
Pengujian  fisik  Dberupa pengamatan langsung
terhadap larutan  dari kemungkinan adanya partikel
serta pH larutan, pH larutan dilenwkan dengan
mengsunakan indikator universal kertas pH dan
persyaratan pll larutan sebagai sediaan injeksi
adalah antara 6,0 - 7,3.
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Pengujian kemuarnian radiokimia dengan KLT
Ke dalam tabung gelas diameter 10 cm dan tinggi
25 cm, dimasukkan 30 mL Jarutan campuran dari o-
DBetanol , asam asetat glasial dan akuadest dengan
perbandingan 5 :2 :1. Pada kertas Whatman |
ulturan 1,5 em x 15 em, ditotolkan larutan contoh
HMIBG dari hasil penandaan tepal pada titk
herjarak 3 em dari ujung bagian bawah. Pada kertas
yang lain dengan ukuran serta cara yang sama,
ditotolkan larutan Na™'[, dinmgzu beberapa saat
hingga kering,

Kemudian ke dua kertas tersebut dimasukkan
ke  dalam  tabung gelas  dengan  cara
mengeantungkan pada tutup tabung yang difengkapi
pengait  hingga wjung bagian bawab dari kertas
menyentuh dan kurang lebih 1.0 om masuk ke
dalam larutan pembawa, tunggu sclama 60 menit
sehingga larutan pembawa akan naik kurang lebih
mencapai 10 com, kemudian diangkat dan
digantungkan selama 10 menit hingga kering
Masing-masing kerlas yang telah kering kemudian
dipolong-potong  dengan jarak 1,0 cm, masing-
masing dicacal menggunakan alat gevinna counter,
dibuat kurva dan dihitung presen  kemurnian
radiokimianva berdasarkan rasio antara cacahan
dari masing-masing sesuai fraksi retensi (RF) "'1
dan *'1-MIBG terhadap cacahan total,

Data kromatogram KLT antara hasil caczhan
terhadap jarak tempuh elusi  dapat dilihat pada
CGambar 8, pada bab 3 hasil dan pembahasan,

Pengujian sterilitas

Ke dalam cawan petri yang herisi plat agar Blvod
Agar plate sieril diteteskan larutan contoh  '¥'I-
MIBG hasil preparasi, kemudian cawan petri di
tutup dan diinkubasikan di dalam inkubator pada
subu 35° C selama 5 hari,  Setiap hari diamati
sanpal pada harl ke lima dan apabila rerdapat koloni
bakteri yang tumbuh maka sediaan dinyatakan tidak
stertl. Lji sterilitas dilakukan di dalam ruang Lihusus
yang sieril di bawah alivan udara faminaly serta

CHg ——H,. HCL

mengikuti prosedur bekerja di ruang steril.

Pengujian apirogenitas

Pengujian apirogenitas  dilakukan menggunakan
kefinei sebagai model, kelinci yang digunakan
scbanyak 3 ckor, dalam keadaan sehat dan
memenuhi persyaratan. Ke dalam masing ~masing
kelinci di injeksikan 100150 pl larutan contch '*'1-
MIBG hasil preparasi, kemudian setiap | jam di
amati suhu badan dari masing-masing kelinei
selama 3 jam . Apabila terdapat saw kelinei
mengalami kenaikan suhu melchihi 0,6 © C atau
melebihi 1,4 "C dari total kenaikan suhu untuk ke
tiga kelinei maka sediaan dinyatakan tidak bebas
pirogen.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Prekursor MIBG sulfat diperoleh dari reaksi anlara
MIBAM dengan Sianamida dan melalui
pembentukan gzaram bikarbonat yang kemudian
divbah menjadi garam sulfat sesuai reaksi seperti
pada Gambar [.

Reaksi dilakukan pada fasa leleh tanpa pelarut
dengan suhu 100°C selama 4 jam, sehingga terjadi
kondensast antara MIBAM  dengan  sianamida
terbentuk  senyawa meta-iodobenzil  guanidin,
Untuk mendapatkan senyawa tersebut maka harus
diubah dalam bentuk garam bikarbonat dengan cara
menambalikan laruian NaHCO; kemudian diubah
menjadi garam sulfat dengan menambahkan H,504
sehingga diperoleh MIBG sulfat atan hemisulfat
dalam bentuk kristal. Kristal murni vang diperoleh
schesar 140 mg atau vield . 27 % . Salah satu faktor
vang dapat mempengaruhi hasil sintesa adalah
kemeungkinan terjadinya polimerisasi dari sianamida
membentuk disiandiamida dan melamin pada saat
pemanasan sehingga hasil atau weld yang diperoleh
masih rendah.

EOCOC A

4+ NHg-—C=my

Ik

2IEAM S1ATAMIDA

—_—
HeHED)

CHy MH ——C—mhH
NH . HCOg
|l??
MIBG. karkonat
ln;sn.
CHg m——f ] e ——NH
NHg_ 142 HE0,
|27
MIBG sulfat

Gambar 1. Skemn Reaksi Pada Sintesa MIBG sulfat
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Hasii pengamatan terhadap titik leleh menunjukkan
bahwa kristat MIBG sulfat meleleh pada suhu 163-
[66° € (tanpa koreksi) tak berbeda jauh dari
pustaka Wieland ¥ yaitu 166-167" C.

Karakterisasi MIBG  sulfal  dengan HPLC
dimaksudkan untuk melihat tingkat kemurnian
kimia dari hasil sintesis , hasil kromatogram  dapat
dilihat seperti pada Gambar 2 dan 3 di bawzh ini.
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Gambar 2. Krematogram HPLC MIBG
Sulfat Hasil Sintesis
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Gambar 3. Kromategram MIBG Sulfat
Dari Sigma

Berdasarkan  pengamatan  lerhadap ke dun
kromatogram (Gambar 2 dan 3) tampak bahwa
masing-masing memiliki waktu retensi yang sama
pada 5,099 mcnit, untuk MIBG sulfat dari hasil
sintesa hanya terdapat puncak tunggal sedangkan
MIBG dari Sigma terdapat puncak-puncak lainnya.
Hal ini dapat dijadikan indikasi bahwa MIBG skl fat
dari hasi] sintesis mempunyai kKemurnian kimia
lebih dari 99 Y.

Karakierisasi MIBG sulfat  dengan  FT-IR
dimalesuekan untuk melihat serapan duri gugus
fungsi dari hasil sintesa dan diperoleh reckaman
seperti pada cambar di bawah  ini:

Gambar 4. Spektrum FT-TR dari MIBG
Sulfat Hasil Sintess

Beordasarkan hasil rekaman spektrum infra merah
(Gambar 4) dart MIBG sulfal dari hasil sintesa
diremukan pita-pita serapan kuat pada 3322 -
3133cm™ {gueus NH, NH,), pada 1644 cm™; 1602
cm” (gugus C-N , guanidin), puncak 1110 cmr’l {
§=0) dan puneak lainnya adalah pada 779 dan G135
om? (benzen tersubtitusi), Pita-pita serapan tersebut
tclah sesuai dengan gugus-gugus yang lerdapat pada
struktur molekul MIBG sulfat.

Karakterisasi MIBG sulfat dengan 'H-NMR
dimuksudkan untuk melihat posisi proton dari hasil
sintesa dan diperoleh relkaman seperti pada Gambar
5 di bawah ini :

Gambar 8. Spekirum HI-NMR MIBG
Sulfat Hasil Sintesa, Pelarat CD; OD

Berdaswkan  hasil rckaman  spektrum  H-NMR
(C;0D) dart MIBG sulfat hasil sintesa {Gambar 3)
tampak adanya puncak pergeseran pada 84,3533
bpj (singler , dari 2 H, CHy) dan & 7,1377 - 7,701
opj Caneltipler . dari 4 H | cromatik), hasil ini sesuai
dengan proton yang ada pada sorukur dari MIBG
dan sanma dengun data gustaka Wickan,

Metode penandaun MIBG dengan V'l yang
digunakan dalam penelitian ini adalah metode
refluk dengan katalis Cu(l) yang diperoteh dengan
cara reduksi Cu(ll) dengan  natrium  disulfit
{Na5:05)  dalain suasana asan asetat glasial pH
antara 2,5 — 3,5, Radicisatop "' dalam bentuk
larutan  Na ' diperoleh dari hasil  irradiasi
terhadap sasaran  telurium di dalam reaktor nuklir
melalul reaksi inti seperti pada Persamaan (1 ):
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E- I]ll (1)

dan melalui proses pemisahan radiokimia yang
dilakuica di dalam hoi-cell.

IJUTe ( n,_r,) IMTE

Chg st ——C i

M. U HyS04

a3, Cufl)

Reaksi yang ferjadi pada penmandaan MIBG
dengan *'1 adalah reaksi pertukaran nukleofilik
isotopik amtara "1 non-radioaktif pada MIBG
dengan '] sesuai reakst di bawah ini;

CHy —NH e —=pH

NHz

T

1600, 30°

=

MIBG sulfat

|‘Si

FLMBG

Gambar 6. Skema Reaksi Penandaan MIBG Sulfat dengan '

Peran Cu(}} dalam reaksi penandaan adalah sebagai
katalis, Cu(l} akan bereaksi dengan MIBG
membentuk  senvawa ‘kompleks antara’ yang
kemudian dengan "'l akan menggantikan '*T dan
Cufl} lepas kembali. Reaksi katalisa Cu(l} pada
radiotodinasi MIBG  dapat dilihat seperti pada
gambar skema di bawah ini:

G
B Q) s m\ |9 -4 4 )

14 |
"Fomplihs atary

Gambar 7. Skema Reakst Katalisa Cu(I)
Pada Radioiodinasi Gugus Aril

Dari skema {( Gambar 7) tampak bahwa peran Cu
(1) sangal menentukan terhadap hasil penandaan,
oleh kavena Cu {1) merupakan hasil reduksi dari
Cuflfy maka hasil penandaan juga terganiung dari
kemampuan suatu reduktor untuk mereduksi Cu (11}
menjadi Cu(l) vntuk itu diperlukan reduktor dalam
Jumlah vang berlebih.

Faktor lain vang dapal mempengaruhl hasil
pepandaan adalah suhu pemanasan , waktu reaksi

serta rasio mol antara MIBG dan Cu(l), oleh karena
itn perfu dilakukan optimasi terhadap parameter
parameter tersebut sebelum melakukan penandaan
agar diperoleh hasil yang maksimal.

Untulk meningkatkan kemurnian radiokimia
maka  dilakukan  pemurnian  dengan  cara
melewatkan larutan ke kolom resin penukar anion ,
semua bentuk anion dari "I, lodat dan periodal
vang bebas akan terikar olch resin sehingga
kemurnian  radiokimianya nienjadi  meningkat
meskipun hasilnya berkurang karena sebagian akan
terserap oleh permukaan resin,

Metada untul penentuan kemurnian radiokimia
dilakukan  sesuai  pustaka’ dengan  cara
Kramatografi Lapis Tipis (K1.T), cara ini scderhana
dan ekonomis dibanding menggunakan alat HPLC
namun mempunyai keakuratan yang cukup tinggl.
Sebagat fasa diam digunakan kertus Whatman 1 dan
sebagui Casa gerak digunakan larutan campuran dari
n-butanal asam asetat glasial air dengan
perbandingan volume 5 : 2 @ 1. Waktu yang
diperiukan untuk pengujian kurang lebil 2 jam.

Hasil kromatogram dari penentuan kemurnian
radiokimia sediaan 'I-MIBG menggunakan KLT
dapat dilihat seperti pada gambar di bawah Ini:
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Gambar 8. Kromatogram KLT dari "'I-MIBG dan 71
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Dari kromatogram {CGambar 8§) distribusi  dari
komponen dapat diidentifikasi dalam bentuk fraksi
retensi atan RF masing-masing, untuk P'T adaiah
0,3-0,4 sedangkan untuk "'I-MIBG adalah 0,8-0,9.
Darl kromatogram tersebui dapat ditentukan %
kemurnian radiokimia  dari P'I-MIBG  dengan

menghitung jumlah cacahan pada dasrah RF untuk
M-MIBG dibagi dengan cacahan total.

Dala hasil preparasi sediaan PH_MIBG dan
hasil kemuwrnian radiokimia masing-masing  dari
sepuluh kali preparasi dapat dilihat pada tabel 1 di
hawah ini:

Tabel 1. Data Hasil Preparasi '1-MIBG

Bahan baku Produk Kemurnian Kemurnian
No. Batch Na P YILMIBG  Radiokimiaawal  Radickimia akhir

{ mC1) { mCi)y { %) fu%)
qOCO3-Dlx 214 139 89,6 99,7
00 C 16-02x 18,3 3.6 9,2 9§.4
00 D27 -05x 17,4 9.3 94,6 G9.]
09 G 28 -Ddx 17.% 1.4 20,7 08.8
09108 -03x 19,2 14.6 82,2 08.6
09 ] 13 -06x 21,9 12.8 95,4 09.7
(09 L 08 -07x 20,2 10,9 at.8 092
101D 26 -08x 25,4 14.7 86,4 09.0
10 G 06 -09x 6.2 249 N 99 8
10 H Q3 -10x 8.5 4.3 92,0 994

Daci duta Tabel | di atas tampak bahwa kemurnian
radiokimia  akhir  setelah  dilewatkan  koloms
pemurnian sebagian besar mencapai di atas 99 %,
jadi ada peningkatan vang signifikan sehingza
memenchi persyaratan {lebibh dari 95 %)  schagai
sediaan radicfarmaka.

Perolehan vield dart setiap preparasi vang
dihitung dewi radicakiifilas 'l sebagai behan awal
sampai diperoleh produk sediaan 'I-MIBG adalah
antara 30 «70 %, adanya kehilangan selama proses
penandaan, permuinian serla pelurulian adalah suatu
hal vang tak bisa dihindari,

Hasil uji kualitas lainnya terhadap sediaan ']
MIBG menunjukkan bahwa larutan jernih bebas
partikel , pH larutan antara 6,0 - 7,5, steril dan
hebas pirogen serta memenuhi persyaratan sebagai
sediaan injeksi.

KESIMPULAN

selama 30 menit dengan formulasi 2,0 mg MIBG
sulfat, 185ug CuS0,35 HO, 4 mg Nax$5,0s, 100 pl
asam asclal glasial dan 10-20 mCi larutan Na'*'I.
Hasil wji kualitas dari  sepuluh kali preparasi
diperoleh sediaan "'I-MIBG berupa larutan jernih
tak berwama, pH antara 6,0 — 7.3, stetil dan bhebas
pirogen, kemumian radiokimia lebih dari 999 dan
konsentrasi radicaktif antara [,0-2,5 mCi / mL serta
{clah memenuhi persyaratan sebagai sediaan injeksi
wituk  digunakan  diagnosa maupun  terapi
neurobiastoma di Rumah Salit.
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