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INTRODUCCION

En el ““3rd. Radioisotope Producers Meeting”’ realizado en Madrid en 1967, la Junia de Energia Nu-
clear de Espafia y la Comision Nacional de Energia Atomica de la Republica Argentina presentaron un
trabajo conjunto sobre ‘‘Especificaciones y Normas de Radioférmacos’. Con algunas actualizaciones,
el mismo fue publicado en 1970*. Posteriormente, profesionales de la C.N.E.A. sometieron al 3er. Con-
greso de la Asociacién Latino Americana de Sociedades de Biologia y Medicina Nuclear (ciudad de Mé-
xico) una recopilacion de métodos de control radiofarmacéutico en uso en la Argentina.

La utilizacidn cada vez mds frecuente de nuevos radiofirmacos y los progresos realizados en este
campo muestran claramente la necesidad de mantener al dia la informacién en lo que hace a los méto-

dos y técnicas de control radiofarmacéutico.

Es por esta razén que ambas Instituciones, dentro del acuerdo de colaboracion existente entre e-
llas, llevado a cabo por los presidentes respectivos, Don OSCAR A. QUIHILLALT y Don JOSE MARIA
OTERO NAVASCUES, han resuelto realizar la edicin provisional actualizada del presente ““Manual
de Controles Radiofarmacéuticos’’ en el que se describen los métodos analfticos aplicados a los com-

puestos radiactivos de uso médico mds frecuente,

El manual ha sido dividido en varias secciones, la primera de las cuales trata de los métodos ge-
nerales de control, con caricter de somera revision, y las restantes, de los casos particulares de los
radioisdtopos mds utilizados y de sus compuestos marcados. En total, se dan métodos para mds de se-

tenta compuestos.

En lo referente a las especificaciones de cada producto que preceden a los métodos, se ha con-
templado también la informacién procedente de los centros productores mds importantes del mundo, pa-

ra tratar de dar a las mismas un cardcter general.

* Junta de Energia Nuclear, Espafia y Comisién Nacional de Energia Atdmica, R. Argentina. "'Especificaciones
y Normas de Radiofdrmacos’’ - Setvicio de Publicaciones, Junta de Energia Nuclear, Madrid (1970).



1. PARTE CENERAL

1. 1. Conceptos Generales

1. 1. 1. Radiactividad, es la propiedad que tienen ciertos niclidos de emitir particulas y radiaciones

1. 1.2

por transformaciones nucleares esponténeas.

Niclido, es cualquier ente atémico caracterizado por su nimero de masa, su nimero atémico y
el estado energético del niicleo.

Isétopos, son niclidos con igual nimero atémico y diferente nimero de masa.
Radioniiclido, es el niclido radiactivo.

Radioisétopo, es un isétopo radiactivo.

Nimero Atémico (Z), de un niclido es el nimero de protones en su nicleo.

Nimero de masa (A), de un niclido es el nimero de protones més neutrones en su nicleo.

Desintegracion Radiactiva

Desintegracién beta, es una forma de desintegracién en la que ocurre una transformacién, en
el nicleo, de un neutrén en un protén (B87) o de un protén en un neucrén (B*). Como consecuen-
cia de esta transformacién se emite una particula beta.

Particula beta (B”, B *), es un electrén, de carga positiva o negativa, emitido en una desinte-
gracién beta,

Radiacién gamma (y), es una radiacién electromagnética emitida (o ibsorbida) como conse-
cuencia de una transicién entre dos estados de energia del nicleo.

Rayo X, es una radiacién electromagnética emitida (o absorbida) como consecuencia de una
s s, P . . ,
transicién de electrones entre dos estados de energia diferentes dentro del atomo.

Captura electrénica (CE), es una forma de desintegracién en la que el nicleo capta un elec-
tron orbital. Va acompafiada de emisién de rayos X y, en general, de rayos gamma.

Transicién isomérica (TI), es una forma de desintegracién en la que ocurre una transicién en-
tre dos estados de energia del nicleo, emitiéndose dicha diferencia de energia en forma de
rayos gamma. El estado metaestable del niclido se simboliza haciendo seguir al nimero de
masa por una letra “‘m’’ mindscula. Ejemplo **™Tc,

Conversién intema (CI), es una forma de desintegracién en la que ocurte una transicion entre
dos estados de energia del nicleo y en la que no se emite dicha diferencia de energia en for-
ma de un rayo gamma, sino que se comunica a un electrén cortical, expulséndole del atomo.
El porcentaje de conversién se refiere al tanto por ciento de transiciones con expulsién de e-
lectrones frente al nimero total de transiciones entre dos estados de energia del nicleo.



Actividad o intensidad de desintegracidn de un radioniclido, es el nimero de transformacio-
nes nucleares que ocurren en la unidad de tiempo. Su unidad es el Curic.

Actividad especifica, es la actividad por la unidad de masa de un radiontclide o de un com-
puesto que contiene dicho radioniiclido.

Concentracién radiactiva, es la actividad por unidad de volumen de una solucién radiactiva.

Periode de semidesintegracién (T1/2), caracteristico de cada radioniclido, es el tiempo que
transcurre mientras su actividad se reduce a la mitad.

Curio (Ci), es la unidad de actividad, y es igual a 3,7 x 10" transformaciones nucleares por
segundo.

Roentgen (R), es.la unidad de exposicién, y es igual a 2,58 x 10 * C/Kg. (C = coulombio).

Electrén voltio (eV), unidad de energia correspondiente a la energia cinética adquirida por un
electrén cuando se acelera a través de una diferencia de potencial de 1 voltio (1 eV =1,60 x
x 10 *? erg.)

Constante especifica de radiacién gamma, es la intensidad de exposicién producida por la ra-
diacién electromagnética emitida por una fuente puntual de un radiondclido de actividad uni-
dad en un punto situado a una distancia unidad. Su unidad es Roentgen/hora por Curio a un
metro de distancia y su ecuacién de dimensiones: R . m*. h* . Ci™.

Ecuacidn general de desintegracion

El nimero de dtomos que se desintegra por unidad de tiempo (actividad) es proporcional
al nimero total presente.

A=3N__xN
&t

A es la constante de desintegracidn, caracteristica de cada radioniiclido. La ecuacién integra-
da es:

Ne=Ng o et

donde N es el niimero de atémos que quedan del namero inicial No al cabo de un tiempo t.
Puesto que A es proporcional a N

A=A et
t [¢]

El factor exponencial e"A-t para cada periodo de tiempo transcurrido es constaate para cada

radionuclido.

En el apéndice 1 se presentan en forma de tablas los valores de este factor para los diferen-
tes radioniclidos en funcién del tiempo.



1. 2

1.2. 1.

-6-

Segin la definicién de periodo de semidesintegracién

AE.: A e')"Tx/z
2

t1/2=-102_0,693
A A

A=A e~0,693 t/’I‘,/2

En el apéndice 2 se presenta un grafico en papel semilogaritmico de la relacién de acti-
vidades A¢/A en funcién de la relacién t/T,/,. Esta recta es universal, valida para todos los
radioniclidos y puede utilizarse de la misma forma que las.tablas del Apéndice | para deter-
minar la actividad A, de un radioniclido después de haber transcurrido un tiempo t desde que
la actividad era A,.

Pureza radioquimica

Pureza radioquimica de un preparado es el porcentaje de actividad del radioniclido en us
na forma quimica establecida en relacién con la actividad total de dicho radiondclido.

Muchos son los factores que influyen en la pureza radioquimica de un radiofdrmaco. Por
un lado, algunas veces, los métodos de preparacién y purificacién de un radiofarmaco no per-
miten llegar al 100 % de pureza. Por otro lado, su estabilidad es por lo general muy dependien-
te del medio en que se encuentra, de la concentracién de actividad, de las condiciones y del
tiempo de almacenamiento, para no citar mas que algunos de los factores mas importantes. Co-
mo consecuencia de la descomposicién parcial del compuesto marcado original aparecen varias
impurezas radioquimicas.

Es por lo tanto de fundamental importancia conocer tanto los factores que hacen ala es-
tabilidad del compuesto como los métodos para determinar la pureza radioquimica. Se tratard
de esbozar brevemente algunas nociones sobre el almacenamiento y la estabilidad de los ra-
diofarmacos y en lo que sigue se describiran algunos de los métodos y técnicas generales u-
tilizados en la determinacién de su pureza.

Al tratar de cada compuesto en particular, en la seccién correspondiente, se darédn los
detalles de los procedimientos anadliticos a aplicar en cada caso y, cuando se conozcan, las
normas de almacenamiento y el tiempo del vencimiento del radiofdrmaco.

Estabilidad de los radiofdrmacos

Es bien conocido el hecho de que todo compuesto quimico puede ser alterado con el tiem«
po, debido a la influencia de factores tales como la temperatura, el pH, la luz, la presencia de
impurezas, la accién de microorganismos, etc.

Naturalmente, los radiofarmacos son también sensibles a esos factores; sin embargo su
estabilidad suele verse disminuida ademas debido a la accién de las radiaciones emitidas por

ellos mismos.
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Los mecanismos que intervienen en el fenémeno de la autoradiélisis son varios.

‘Por un lado, si una misma molécula contiene dos o mas atomos radiactivos, al desinte-
grarse uno de ellos, los efectos del retroceso hacen que la molécula original se fragmente
dando origen a nuevos compuestos también radiactivos. Afortunadamente en la practica este
proceso es relativamente poco importante, pues, salvo en el caso de macromoléculas marca-
das y de compuestos que contienen radionucleidos de periodo corto, la probabilidad de que
dos o mas atomos radiactivos se encuentren en la misma molécula es muy pequefia. Otro me-
canismo que, en cambio, tiene mucha mayor importancia, especialmente en los preparados de
muy alta acrividad especifica, es la radidlisis, debida a la accién directa de la radiacién e
mitida por uno de los componentes radiactivos sobre otras moléculas marcadas. En este caso
los recursos utilizables para minimizar el fenémeno se basan fundamentalmente en disminuir
la probabilidad de que la radiacién que emite el dtomo radiactivo de una molécula llegue a ac-
tuar sobre otra molécula marcada. Ello puede ser logrado '‘alejando’ entre si las moléculas
marcadas, ya sea'diluyendo el preparado con moléculas estables del mismo compuesto (con
el inconveniente de la disminucién de la actividad especifica), ya sea diluyéndolo en un me-
dio apropiado mediante un compuesto inactivo distinto compatible con el preparado, con sus
usos posteriores y estable ala accién de las radiaciones.

Este Gltimo recurso no siempre puede ser utilizado y requiere un cuidadoso estudio pre-
vio para garantizar la conveniencia de sv empleo.

También en muchos casos puede ser de utilidad para el fin perseguido distribuir el pre-
parado en la mayor superficie posible, en una capa muy delgaday sobre un soporte apropiado.

A pesar de lo dicho anteriormente el mecanismo por el cual se produce la mayor parte de
la autoradiélisis de un preparado, es la accién sobre las moléculas del medio. Es bien sabi-
do que por lo general, debido a la accién de las radiaciones ionizantes sobre sistemas quimi-
cos se forman especies altamente reactivas. Este es el caso de las soluciones acuosas. La
radidlisis del agua da lugar a la formacién de radicales libres tales como: H'y OH"

Si uno de estos radicales reacciona con las moléculas marcadas del medio producira u-
na alteracién de la misma con la formacién de un nuevo compuesto radiactivo y con la consi-
guiente disminucién de la pureza radioquimica del preparado.

Para limitar el dafio producido por los efectos secundarios que se acaban de mencionar
se suelen adoptar algunas precauciones que son efectivas en la mayorja de los casos. Con-
viene aclarar, sin embargo, que para algunos compuestos pueden existir contraindicaciones
que hacen necesario un estudio previo de las condiciones éptimas de almacenamiento.

Las precauciones a adoptar son:

- En lo posible no utilizar agua como solvente y, en el caso de preparados que pueden
ser llevados al estado sélido, deshidratarlos cuidadosamente. (P. ej. liofilizarlos).

- Un solvente apropiado por su estabilidad frente a las radiaciones es el benceno; por lo
tanto, podra ser utilizado con ventaja para reducir la concentracién de actividad del
preparado cuando sea compatible con el mismo.
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- Reducir al minimo I2 cantidad de impurezas quimicas del preparado, La accién de las
radiaciones sobre las impurezas puede dar lugar a productos de radidlisis altamente
reactivos.

- Utilizar, cuando sea posible, “‘atrapadores’’ de radicales libres, a fin de que estos ii-
timos no actuen sobre las moléculas marcadas. Por lo general parecen ser particularmen-
te apropiados para este fin los alcoholes primarios simples en bajas concentraciones. En

este caso también se requiere un atento estudio previo para elegir el “‘acrapador’’ apro-
piado.

- Mantener el radiofdrmaco 2 bajas temperaturas ¢ congelado. Este proceder suele, por lo
general, reducir los efectos de la autoradidlisis.

A pesar de haber puntualizado la influencia de la autoradiélisis en la pureza radioquimi-
ca de un radiofirmaco, no hay que descuidar todos los otros factores que pueden influir en la
descomposicién del preparado radiactivo. Habrd que prestar especial atencién a la cuidadosa
limpieza del material con el cual estd en contacto el compuesto y también convendrd, cuando
ello sea posible, mantener las soluciones en condiciones de esterilidad. La proliferacién de
microorganismos en las soluciones puede alterar en forma notable la pureza radioquimica del
compuesto, especialmente cuando éste se encuentra en muy bajas concentraciones. En e} ca-
so de compuestos sensibles a la luz habrd que almacenarlos en frascos oscuros o simplemen-
te en la oscuridad.

TECNICAS GENERALES

A continuacién se presentan las técnicas mas empleadas en relacién con la produccién y
control de radiofarmacos.

Si bien alguna de estas técnicas se aplica en forma preparativa, en general, su utiliza-
cién més importante es la analitica en el control y determinacién de las purezas quimica, ra-
dioquimica, radioisotépica, farmacéutica.

Medida de radiactividad

Los equipos de medida de radiactividad se seleccionan de acuerdo con el tipo y energia de
la radiacién emitida, con la forma quimica del producto y con la magnitud de la actividad a
medir.

La medida de radiactividad, en general, se basa en alguno de los siguientes fendmenos:
medida de pares iénicos producidos en un gas, de la fluorescencia producide por la radiacién
en materiales especiales o por el ennegrecimiento producido en una placa fotografica.

En la medida de la radiactividad de radiofarmacos se emplean dentro del primer grupo la
cémara de jonizacién y el contador Geiger-Miller, dentro del segundo el contador de centelleo
y, por fin, peliculas fotograficas sobre todo en el control de pureza y en estudios farmacolé-
gicos con trazadores radiactivos (autorradiografia).
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Puede diferenciarse entre dos métodos de medida: absoluto y relativo. En la medida abso-
luta se determina el nimerc de desintegraciones por unidad de tiempo, obteniéndose de forma
directa el valor de la actividad. En 1a medida relativa se compara la actividad de muestra con
la de un patrén del mismo radioniclido. En general, se utiliza este segundo métode, sobre todo
en las aplicaciones clinicas de los radiofarmacos.

En relacién con el tipo de particulas o radiaciones emitidas, sélo presentan interés las
particulas beta y la radiacién electromagnética, fundamentalmente radiacién gamma. Los con-
tadores Geiger-Miiller se utilizan, generalmente, para medir emisores beta de energia media y
elevada, los contadores de centelleo sélido se emplean para medir emisores gamma y los de
centelleo liquido para medir emisores beta de energia baja y media. Las cdmaras de ionizacién

~ se usan para medir emisores beta y gamma. Las peliculas fotograficas sirven para ambos emiso~
" res y suelen utilizarse en unién de algin método de control de pureza, como cromatografia, e-
lectroforesis, etc-

Normalmente, los radiofdirmacos se miden en solucién, si bien, pueden prepararse mues-
tras sélidas por evaporacion del disolvente sobre portamuestras.

Cuando se desea conocer los componentes de una mezcla de radioniiclides se recurre al
analisis espectrométrico de las diferentes energias emitidas. Este método se utiliza en el
control de impurezas.

En la produccién y aplicacién de radiofdrmacos se suceden las siguientes operaciones:
produccién, control, distribucién, aplicacién en seres humanos y medida.

Las medidas de radiactividad en cada una de estas fases se realizan en general con los
siguientes equipos:

Los niclidos empleados en la produccién como materia prima, suelen valorarse con una
camara de ionizacién. En el control se utilizan contadores Geiger-Miller, de centelleo y pe-
liculas fotograficas. La actividad distribuida se mide directamente en el frasco o vial defini-
tivo, utilizando una cdmara de ionizacién subestandard, calibrada frente a patrones absolutos.
En las aplicaciones clinicas el equipo de medida mas extendido es el de centelleo.

2.1.1. Determinacion de la pureza radiactiva

La pureza radiactiva de un radiofarmaco puede ser definida como la proporcién de la ac-
tividad total del preparado que es debida al radiontclido especificado.

E! origen mas probable de una impureza radiactiva debe buscarse en el proceso de obten-
cién del radioisétopo original, ya sea por impurezas inactivas presentes en el blanco a irra-
diar, ya sea por reacciones secundarias producidas sobre el blanco puro.

Menos probable, aunque no descartable, es la posibilidad de una contaminacién acciden-
tal posterior a la obtencidén del radioisétopo original.

La investigacién y determinacién de impurezas radiactivas se lleva a cabo normalmente
analizando el tipo y la energia de las radiaciones emitidas por la muestra. Dicho anilisis se
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realiza en el caso de 1a radiacién beta, mediante la obtencién de una curva de absorcion en
aluminio u otro material liviano y la determinacién del alcance de la radiacién emitida. De es-
ta forma puede conseguirse informacién sobre la energia de la radiacion que emite el prepara-
do y, por lo tanto, indicios de la presencia de otro emisor beta distinto del especificado. Tam-
bién puede ser analizada la muestra por espectrometria beta con un contador de centelleo en
medio liquido. Sin embargo, cuando la probable impureza emite radiacién gamma, lo mas con-
veniente es su investigacién mediante la espectrometria gamma con detectores de centelleo o
bien con detectores de estado sélido.

Hay que tener en cuenta que, por lo general, la investigacion de una impureza emisora de
betas puros en un preparado emisor de betas no puede ser llevada a cabo con suficiente con-
fiabilidad, mediante los métodos mencionados. Debera recurrirse en cada caso a una separa-
ci6én quimica que permita aislar los componentes de la mezcla. El caso tipico es la investi-
gacion de **S en presencia de **P: dificilmente el analisis de la radiacion emitida permitira
revelar la presencia de pequefias cantidades de *S y determinar su actividad. Se realiza, por
lo tanto, una separacién quimica que haga posible la medicién del azufre radiactivo en forma
independiente (ver pureza radiactiva del fosfato de sodio).

La determinacién de una impureza emisora de rayos gamma se realiza mediante espectro-
metria con detectores de estado sélido o de centelleo. A pesar de que la eficiencia es menor
que en el caso de los detectores de Ge(L1), su alta resolucién los hace mas adecuados para
el estudio de la pureza del radiofdrmaco. En ambos casos se procede a determinar el espec-
tro de la radiacién gamma emitida por la muestra, utilizando un analizador de impulsos multi-
canal. Se compara el espectro obtenido con un espectro patrén de la sustancia pura, determi-
nado, -en lo posible- en idénticas condiciones experimentales. El anélisis revelara, de exis-
tir una impureza, la presencia de uno o més rayos gamma que no pertenecen al isétopo puro.
En este caso se tratara de identificar la impureza y de determinar su actividad. Para ello se
procederéd al aralisis del espectro a fin de poder valorar la superficie correspondiente a uno
o mis picos gamma de la impureza. Conociendo el esquema de desintegracién de la misma,
la abundancia de los rayos determinados y la eficiencia practica del detector usado, podra
ser calculada la actividad de la impureza.

La determinacién cuantitativa de una impureza radiactiva por espectrometria gamma es
una tarea particularmente delicada que puede requerir técnicas de medicién distintas segin la
sustancia y las impurezas a analizar. Por lo tanto es aconsejable recurrir, en cada caso, a
la bibliografia especializada cuya némina se transcribe a continuacion.

BIBLIOGRAFIA

(1) Siegbahn, K. - Alpha, Beta and Gamma Ray Spectroscopy - North - Holland Publishing Company
Amsterdam (1966)

(2) Lederer, M.C., Hollander, J.M., Perlman, I. - Table of Isotopes - 6ta. Ed. John Wiley and Sons -
New York, London, Sydney.

(3) Heath, R.L. - Scintillation Spectrometry - Scintillation Gamma-Ray - Spectrum Catalogue - USAEC
Rep. TID 4500 31 Ed., (1964).

(4) Davis, R., Adams, F. - Gamma Ray Energies of Radionuclides Formed by Neutron Captured Deter-
mined by Ge(Li) Spectrometry. Radiochem. Acta 10 (1968).
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2. 2. Cromatografia

En términos generales, puede decirse que la cromatografia es una técnica para separar
mezclas de compuestos, merced a la diferente distancia que cada uno de ellos puede recorrer

sobre columnas o capas de un material adsorbente capaz de ejercer sobre los mismos distin-
to retardo en su velocidad de migracidn, bajo la accion de un disolvente adecuado.

El material adsorbente actiia reteniendo sobre su superficie una capa muy delgada de las
moléculas de gas, de liquidos o de sustancias disueltas.

Los procesos responsables de la separacién cromatografica suelen dividirse por lo ge-
neral en tres grandes categorias:

- Adsorcién - En este caso los componentes se adsotben sobre la superficie del adsor-
bente de manera diferente, dependiendo de las caracteristicas propias de cada uno de e-
llos y del poder de adsorcién del material vtilizado. Una vez adsorbidos los compuestos
se separan selectivamente utilizando disolventes apropiados.

- Intercambio iénico - En la cromatografia de intercambio, a diferencia de la cromatogra-
fia de adsorcién, la unién entre los compuestos a separar y el material adsorbente se
‘realiza mediante enlaces iénicos y/o polares,

- Reparto - En este caso, el material de base actiia, no como adsorbente o intercambia-
dor, sino como soporte de una capa liquida que representa la fase estacionaria. La mez-
cla a separar se encuentra disuelta en otro solvente, la fase mévil.

La separacién se lleva a cabo aprovechando la diferencia de solubilidad de los distin-
tos compuestos en las dos fases.

Conviene aclarar que en las mayorias de las separaciones cromatograficas interviene si-
multdneamente méas de uno de los procesos mencionados anteriormente.

A continuacién se describe en forma breve la técnica general utilizada para las separa-
ciones cromatograficas indicadas en el presente manual, de acuerdo con el soporte emplea-

do.

Los detalles de cada procedimiento se encuentran descriptos en la monografia del com-
puesto a analizar.

2.2.1. Cromatografia ascendente sobre papel

se corta la tira de papel de aproximadamente 3 cm de ancho y 35 cm de largo; con lapiz de
grafito se marca una raya horizontal a unos 3 cm del extremo inferior y en el centro de la mis-
ma se siembra con una jeringa de Hamilton o una micropipeta la solucién de sustancias a se-~
parar.

Si es necesario se seca la solucién sembrada, entre gota y gota, ai aire o mediante una
corriente de aire caliente. El didmetro de la mancha no debe ser superior a 0,5 cm.
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Se coloca la mezcla de solventes en la cuba cromatogréafica y se deja el tiempo necesario
para que sus vapores la saturen. Se cuelga la tira dentro de la cuba, introduciendo su extremo
inferior en el solvente, aproximadamente unos 0,5 cm.

Cuando el solveate ha alcanzado en la tira la aleura conveniente, se retira el cromatogra-
ma y se marca el frente alcanzado por el solvente con un lapiz de grafito. Luego se seca el
cromatograma al aire o en corriente de aire caliente.

El revelado de los distintos compuestos y su posterior valoracion se describen en las co-
rrespondientes secciones del manual,

Cromatografia descendente sobre papel

Como en el caso de la cromatografia ascendente, la descendente se realiza dentro de cu-
bas cromatograficas previamente saturadas con los solventes a utilizar. La tira de papel se
siembra a unos 3 cm del borde superior, el que se introduce aproximadamente 0,5 cm en la fa-
se mévil contenida en una cubeta y de la cual penderi la tira. La longitud de la misma podra
hacerse mayor si se quiere obtener una separacién mas neta.

Transcurrido el tiempo conveniente, se retira el cromatograma y se marca el frente, pro-
cediéndose a la valoracién del mismo segin la técnica general.

Es conveniente destacar la importancia de mantener la constancia de la temperatura, so-
bre todo si se emplean mezclas de solventes muy volatiles, ya que pueden producirse varia-
ciones importantes en los Rf.

2.2, 3 Cromatografia ascendente sobre capa delgada

Pueden ser utilizadas placas ya preparadas (Mackerey y Nagel, Merck, Baker, etc.) o
bien prepararlas de la siguiente manera:

Sobre placas de vidrio planas de 5 cm de ancho y 20 cm de largo se deposita una capa de a-
proximadamente 250 u de espesor de un material adsorbente que puede o no contener un agen-
te ligante,

Para ello, en un vaso de precipitacién se coloca una cantidad de material adsorbente y
se mezcla cuidadosamente con el doble de su volumen de agua o solucién reguladora de pH.
Se vuelca y se extiende sobre el vidrio formando una capa homogénea (puede utilizarse el e-
quipo de Stahl o similares). Se dejan secar las placas unos minutos al aire y se calientan en
una estufa a 120° C, para activarlas, colocandolas luego en un desecador hasta el momento
de usarlas.

Para el sembrado de las muestras, se depositan con una jeringa de Hamilton o un tubo
capilar, una o mas gotas de la solucién en estudio, que se dejan caer sin tocar con-la punta
del capilar el material de la placa. Se deja secar entre gota y gota. Se desarrolla en cromato-
grafia ascendente dentro de una cuba saturada previamente con el solvente.
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2. 3.

Luego que éste ha llegado al frente, previamente marcado con una espatula, se retira la
placa de la cuba, se seca, se impregna con material plastico y se cubre con cinta “‘durex’’.

La valoracién de los distintos compuestos se describe en la correspondiente seccién del
manual.
Relacion de frentes (Rf)

Se denomina Rf a la relacién que existe dentro de la distancia alcanzada por el centro de
la mancha correspondiente a la sustancia en cuestién, considerada de su punto de siembra u

origen y la distancia alcanzada por el frente del solvente.

distancia recorrida por la sustancia

Rf = .
distancia recorrida por el frente del solvente

Para independizarse de las variaciones de Rf debidas a factores menos controlables (tem-
peratura, saturacién, etc.) o cuando, como en alguncs casos de la cromatografia desceadente,
se deja escurrir el solvente por el borde inferior de la tira, se puede realizar la cromatografia
de una sustancia patrén en las mismas condiciones de trabajo, estableciéndose la relacién en-
tre la distancia recorrida por la sustancia y la recorrida por el patron.

En el caso de azicares, por ejemplo, es comin el Rg (Relacién glucosa)

distancia recorrida por el azicar incégnita
Rg =

distancia recorrida por la glucosa

En determinadas condiciones de trabajo, el Rf es una constante para una sustancia y un
solvente dados y contribuye a establecer la identidad de la misma.

Electroforesis

La electroforesis es un proceso para separar sustancias distintas, aprovechando el he-
cho que moléculas o particulas cargadas, disueltas o dispersas en una solucién conductora,
migran en forma distinta bajo la influencia de un campo eléctrico. Puede realizarse en forma
libre o bien empleando como medios de soporte papel de filtro, agar acetato de celulosa, ce-
lofan-agar, gel de almidén, gel de poliacrilamida y resinas de intercambio iénico.

De este conjunto de medios de soporte, el papel de filtro por su facilidad de manipula-
cién, bajo costo y versatilidad de aplicacién, es el mas difundido.

Por lo general, cuando se desea, en cambio, un fraccionamiento mas fino de un conjunto
proteico, se sustituye el papel por gel de almidén o gel de poliacrilamida que actdan como
filtros moleculares, o bien se aplica el fraccionamiento inmunoelectroforético.
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2,3.1, Electroforesis sobre papel

Se usan tiras de papel de aproximadamente 3 cm de ancho por 35 cm de largo. Se marca
con un lapiz de grafito el lugar de siembra y luego se humedece la tira con la solucién elec-
trolitica correspondiente.

Se seca parcialmente entre hojas de papel de filtro, colocandola en una cuba de electro-
foresis, con los extremos de ia tira de papel sumergides en la solucion de electrolito y se
siembra la muestra en ensayc con la micropipeta o mediante un aplicador.

Se tapa la cuba de electroforesis y se hace pasar corriente continua proveniente de una
fuente de tensién, tratando de mantener constante la diferencia de potencial segin indique ca-
da técnica.

Transcurrido el tiempo necesario, -generalmente de 30 a 120 minutos-, se interrumpe la
corriente, se seca el papel y se revela por medios quimicos, fisicos o radioquimicos, segin

el caso.

En el caso de la electroforesis, la identificacién de los compuestos se realiza segiin su
movilidad, a condicién de mantener la invariabilidad de la técnica.

En todos los casos, los métodos deben ser controlados con los patrones correspondien-
tes.

Se puede definir en electroforesis la relacién de migracién, Rm, de la siguiente manera:

Movilidad de la molécula organica

Rm =
Movilidad de la impureza

2,4. Valoracion de datos cromatogrdficos y electroforéticos

Una vez realizada la separacién del radiofarmaco de sus impurezas por algin método
cromatogrifico o electroforético adecuado, se valora en forma cuantitativa su pureza radioqui-
mica utilizando una de las siguientes técnicas:

a) Determinacién de la distribucién de la actividad a lo largo del soporte, mediante un
radiocromatd grafo adecuado.

b) Determinacién de la distribucién de la actividad por medicién de sectores.

a) Se pasa la tira en la que se ha analizado la corrida analitica de la muestra por el sis-
tema de deteccién del radiocromatégrafo, -previamente ajustado a las condiciones de
medicién en lo que a rango de actividad, constante de tiempo, colimacién y velocidad
de rastreo se refiere-, el que mediante su unidad integradora inscribira en el registra-
dor las curvas correspondientes a las actividades detectadas.
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Las 4reas delimitadas por las curvas son proporcionales a las actividades medidas,
por lo que el anélisis de las mismas por planimetria o pesada permite expresar cuanti-
tativamente la pureza radioquimica.
La planimetria de los picos incriptos se realiza con un planimetro y los datos se ex-
presan de la siguiente manera:

Pureza radioquimica del radiofirmaco (%) =

Superficie del pico correspondiente al radiofarmaco
= x 100
Sup. del pico corr. al radiof. + Sup. del pico corr. a la imp.

Si el papel del registrador es de espesor constante, se pueden recortar los picos obte-
nidos y realizar la determinacién de las impurezas por pesada.

Pureza radioquimica (%) =
Peso del "'drea’’ correspondiente al radiofirmaco

= x 100
Peso del ‘‘area’’ corr. al radiof. + peso'del "‘area’’ corr. a la imp.

b) Cuando se carece de radiocromacégrafo o interesa determinar actividades muy bajas o
de isétopos que se detectan con baja eficiencia, se puede recurrir al siguiente proce-
dimiento:

Se divide el cromatograma en sectores de 0,5 cm de ancho, perpendiculares al largo de
la tira, comenzando 1 cm antes del punto de siembra y se los numera correlativamente.
Se mide cada sector el tiempo necesario.en un detector apropiadd. Con los datos obte-
nidos se realiza un histograma que permite ubicar los Rf de las manchas activas.

En este caso, la valoracién se puede realizar sumando las actividades de los sectores
de las tiras correspondientes al compuesto y a sus impurezas.

Act. de los sect. corresp. al radiof.
Pureza radioquimica (%) = x 100
Act. de los sect. corresp. al radiof. +
+ Act. de los sect. corresp. a las impurezas

2.5. Inmunoelectroforesis

Es una técnica que combina procesos fisicoquimicos e inmunoquimicos mediante los cua-
les es posible analizar materiales tan diversos como sueros, proteinas, tejidos, etc.

El material sometido a analisis se trata en primer lugar por un proceso electroféretice so-
bre un soporte de gel de agar, posteriormente un tratamiento con sueros especificos realiza
la precipitacién selectiva de los diferentes componentes.
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2.5.1. Equipo y reactivos

2.5.2.

2.6

-

En principio, el equipo utilizado en inmunoelectroforesis es el mismo que el empleadoen
electroforesis convencional de papel.

El agar utilizado cemo soporte debe ser de elevado grado de pureza y de baja concentrar
cion de calcio, muy transparente y bajo punto de solidificacién.

Como electrolito se emplea comunmente buffer de veronal de pH 8,2 y g = 0,1.

Los antisueros especificos se seleccionan de, acuerdo con el estudio a realizar.

Desarrollo de la técnica

Una vez preparados los soportes sobre placas de vidrio (se utilizan corrientemente por-
taobjetos de microscopia), se deposita la muestra objeto de un estudio por medio de aplicado-
res (1 pl de capacidad generalmente), se somete al proceso electroforético durante el tiempo
adecuado y en las condiciones que indique el aparato, la temperatura no debera sobrepasar
los 25-28 °C. Finalizado el proceso electroforético se somete la preparacién a la accién de
los antisueros, para lo cual sobre el soporte de gel se tallan pequeiias cavidades que sirven
de depdsico al antisuero precipitance. Los antigenos separados electroforéticamente y los an-
tisueros se difunden a través del soporte produciéndose entre los agentes homdlogos reaccio-
nes antigeno-anticuerpo, con formacion de lineas de precipitacion en los puntos de contacco.
El proceso, generalmente, es muy lento, del orden de unas 20 horas.

El revelado del proceso se realiza por medio de colorantes adecuados que vienen deters
minados por el tipo de material objeto de estudio.

La identificacién se realiza por patrones adecuados para cada caso.

Autorradiografia

Asi como en una electroforesis o cromatografia de compuestos coloreados o que se pue-
den colorear ‘"a posteriori’’ con reactivos apropiados, la ubicacién de los compuestos se rea-
liza a simple vista, las sustancias radiactivas pueden ser localizadas por la capacidad que
poseen las radiaciones de velar las emulsiones fotograficas.

Esta técnica, que se denomina autorradiografia, consiste en colocar sobre la capa de pa-
pel o la capa delgada sobre la que se realizd la separacién del compuesto, una pelicula de e-
mulsién fotografica (comunmente se utiliza pelicula de rayos X, tipo duro). Se la deja en con-
tacto el tiempo suficiente (ello depende de la actividad, tipo de desintegracién y energia de
la misma) y se establece una marca o referencia que permita conocer en qué forma correspon-
de la imagen fotografica a la ubicacidn de la tira, (por ejemplo, un corte de tijeras o una se-
fial con tinta china marcada con **C).

Se procede luego al revelado de la pelicula y a la identificacion de las manchas, de a-
cuerdo con los Rf correspondientes.
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2.7. Bspectrofotom etria

En algunos casos es necesario conocer la concentracién de sustancias en solucién, por
ejemplo, albimina, Rosa de Bengala, Rojo Congo, etc.

Por lo general, se utilizan métodos espectrofotométricos; ellos se basan en la determinacién
de la absorcién que sufre un rayo luminoso al atravesar una solucion,

La absorcién de luz sigue, en un determinado intervalo de concentraciones de la sustan-
cia (bajas concentraciones), la Ley de Lambert y Beer, cuya expresién matemética es la si-

guiente:
logJo
0g..2_€ cl
It
donde: log..!.o.zA (absorbancia)
It
[, = intensidad de luz incidente
I, = intensidad de luz transmitida luego de atravesar la solucion.
£ = coeliciente de extincién (constante para cada sustancia a una longitud de

onda determinada y expresado en las unidades de concentracién correspon=
dientes).

concentracién (en g/1 6 Moles/1).

= espesor de liquido atravesado por la luz (espesor de la celda en cm).

n
I

Cuando se trabaja con la misma celda, la férmula anterior puede reducirse a:
A=¥¢c

Representando grificamente en las abcisas valores de concentracién y en las ordenadas
valores de absorbancia, se obtiene una recta en el intervalo de concentraciones en que se
cumple la ley de Lambert y Beer, a longitud de onda constante.

Para determinar una concentracién desconocida es necesario efectuar primero la curva

de calibracién del compuesto.

20 7- Il Te’cnica
2,7.1. 1. Seleccion de la longitud de onda adecuada

Se representa graficamente absorbancia en funcién de longitud de onda para una concentra-
cién determinada, leida en cada caso contra el blanco de reactivos.



-20 -
Se elige como longitud de onda de trabajo aquella en la cual se obtenga una maxima absor-

bancia.

Por ejemplo: Rosa de Bengala a 546 myu (pH 6,5).

2.7.1. 2. Curva de calibracion
A partir de una solucién patrén, se hacen disoluciones de concentracién conocida. Se lee
la absorbancia de cada una de ellas a la longitud de onda determinada previamente, hacién-

dolo siempre contra el blanco de reactivos.

Se representa graficamente la absorbancia en funcién de la concentracién.

2.7.1. 3. Determinacion de la concentracion desconocida
Se lee la absorbancia de la concentracién desconocida y se interpola en el grafico anterior,
siempre que dicha concentraciéon se encuentre entre los limites en que la ley de Lambert y
Beer es vialida.
En caso contrario, sera necesario diluir la muestra hasta que cumpla dicha ley. Tomando

debida cuenta del factor de dilucién, y multiplicando éste por el valor de concentracién ob<
tenido, de la interpolacién de la recta, tendremos el dato buscado.
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Microscopia

La microscopia tanto luminica como electrénica tiene gran aplicacién en el estudio y
preparacién de los radiofarmacos.

Sin entrar en detalles de la multitud de técnicas y posibles aplicaciones de la microsco-
pia dentro del campo de los radiofarmacos, sin embargo, queremos hacer meucién de algunos
que destacan por su sencillez y que hoy dia forman parte del control farmacéutico rutinario
de los radiofarmacos.

Microscopia luminica

También conocida por microscopia éptica, tiene gran aplicacién en la medida del tama-
fio de algunos agregados (por ejemplo, macroagregados de seroalbumina humana - ***I) que
tiene una dimensién compatible con la resolucién de un microscopio de este tipo, de un orden
superior a la micra. En el caso de los macroagregados de seroalbimina humana-**1, con un
tamaifio comprendido entre los 10-50 y, la medida que se realiza depositando la muestra, pre-
viamente tefiida con solucién acuosa de rosa bengala, sobre una camara cuentaglébulos y ob-
servando bajo el microscopio, se efectiia la medida de aproximadamente un centenar de agre-
gados por medio de un micrémetro filar que facilita la velocidad de contaje.

La microscopia luminica también tiene aplicacién asociada al método autorradiografico
para los estudios de distribucién de fdrmacos marcados a nivel tisular e incluso celular. Las
emulsiones sensibles utilizadas a estos efectos son de grano fino de las que existen gran va-
riedad en el mercado. Igualmente las técnicas utilizadas para estos ensayos son muy abundan-
tes y cada caso merece un estudio completo para la eleccién del método idéneo.

Microscopia electronica

También conocida por ultraestructural, es, igualmente, de gran trascendencia para su a-
plicacién en estudios de preparacion de radiofarmacos.

Por lo que se refiere a su aplicacién para la medida del tamaiio de particula de coloides
ha desplazado por su simplicidad y rapidez a la técnica clisica de centrifugacion. Tal es el
caso de soluciones coloidales de **Au y de®*™MTc, con tamafios de particula del orden de 50
a 300 A y que se miden por medio del microscopio electrénico, depositando la solucién dilui-
da sobre una rejilla a la que se le ha incorporado una fina capa de carbén. Se realiza la micro-
fotografia y conocidos los aumentos es facil hacer un contaje y estadistica de los valores ob-
tenidos. Este procedimiento también se utiliza en la medida del tamafio de los microagregados
de seroalbumina humana - '*[; tamafio que debe oscilar entre los 10-20 mp.

También la microscopia electrénica asociada a la técnica de microautorradiografia es un
poderoso auxiliar en los estudios de distribucién de firmacos marcados o sus metabolitos a
nivel ultracelular. La observacién se hace sobre una rejilla que lleva tres finas capas, una de
colodién, formvar o carbén, con un espesor aproximado de 0,06 micras, la segunda que lleva el
corte de tejido de igual grosor y la tercera que es de emulsién sensible de gelatina con una
monocapa de cristales de haluro de plata. Las emulsiones mas utilizadas en microautorradio-
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grafia electrénica son la Kodak NTE, Gevaert NUC,Scintia 307 y las [lford K2 y L4. Los ta-

maiios de granos de haluro de plata en estas emulsiones son del orden de 400 - 1200 A~Para
cualquier estudiq de microscopia ultraestructural convendra consultar la numerosa bibliogra-

fia especifica existente.

3. TECNICAS BIOLOGICAS

3.1. Ensayos de isotonicidad

Una solucién es isoténica respecto al suero sanguineo cuando su concentracién osmé-
tica (osmolaridad) es igual a la de éste.

La isotonicidad es esencial en investigaciones fisiolégicas que requieren la perfusién
de drganos aislados, el cultivo de células, y también en aquellos estudios clinicos en que
se realice la marcacién de glébulos rojos y se deba mantener la integridad de las membranas,
(por ejemplo: determinacién de la volemia, sobrevida de glébulos rojos, etc.). En los casos
de inyectables por via subcutinea o intramuscular, es conveniente emplear soluciones isoté-
nicas a fin de no irritar los tejidos.

Cuando se trata de soluciones a inyectar por via endovenosa, y siempre que no se trate
de volimenes muy grandes, pueden tolerarse desviaciones importantes de la isotonia, sin que
se irriten las paredes venosas, dado que la dilucién en la sangre es muy rapida. A pesar de
ello, conviene mantener la isotonicidad, ya que existe siempre la posibilidad de que se pro-
duzcan extravasamientos.

El ensayo de la isotonicidad de una solucién se realiza por diversos métodos, de los
cuales los més practicos son los que la determinan por descenso crioscépico o por conducti=
metria.
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3. 2. Ensayos de esterilidad

Todo material inyectable debe ser estéril, es decir, no debe contener ninguna forma de
microorganismos viables.

Existen varios métodos de esterilizacién, aplicandose unos u otros, segin la naturaleza
de la sustancia a esterilizar.

Los radiofarmacos que sufren alteraciones con la temperatura pueden ser esterilizados
por pasaje a través de filtros de tamafio de poro controlado, (0,22 p 6 0,45 p), tipo Millipore
o similares, debiéndose realizar la operacién en area estéril.

Ej.: lodo Albimina - (**'I o **]).

Otra posibilidad, en algunos casos, es la de realizar la esterilidad por radiaciones, em-
pledndose dosis de radiacién gamma de 2,5 MRad, en equipos especiales, tales como el Gam-
maeell o similares. Ej.: Coloide de fosfato crémico (**P).

Este método podra ser utilizado solo cuando ensayos fisicoquimicos y toxicolégicos de-
muestren que durante la irradiacién no se verifica descomposicién o alteracién del producto y

formacién de sustancias téxicas.

Una vez empleada alguna de estas técnicas, es necesario comprobar finalmente si la es-
terilizacion realizada fue efectiva, para lo cual se procede a realizar los ensayos de esterili-
dad correspondientes.

Estos consisten en sembrar II 6 III gotas del material en estudio en tres diferentes medios
de cultivo:

Medio de cultivo para microorganismos aerobios: caldo simple.
Medio de cultivo para microorganismo anaerobios: caldo con tioglicolato.

Medio de cultivo para hongos: medio de Sabouraud

Los tubos sembrados deben incubarse en estufa a 32° C + 1° C, observandose los resul-
tados a las 24 horas y controldndolos nuevamente a las 48 horas.

Se conservan en estufa durante 7 dias, tiempo al que se realiza la Gltima comprobacién.

Con motivo del decaimiento radiactivo, la distribucién del radiofirmaco se autoriza luego
de la lectura a las 24 horas si ésta fuese negativa.

Los medios de cultivo empleados son medios deshidratados, (Difco, Oxoid, etc.), que se
preparan segin indicacién de sus fabricantes; controlandolos segiin Farmacopea
BIBLIOGRAFIA
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3. 3. Ensayo de piretdgenos

Este ensayo tiene por objeto investigar la presencia de sustancias que, al ser inyecta-
das en un animal homeotermo, provocan variacién de su temperatura basal.

Se sigue la técnica de la Farmacopea Argentina, 5Sta. Edicién, (1.966), pag. 918, modifi-
cada en lo que hace al volumen a inocular,

A tres conejos de 2 a 4 Kg de peso, previo ayuno de 4 horas, se les toma la temperatu-
ra rectal, que debe estar comprendida entre 38,9 y 39,8°C y no acusar variaciones mayores
de 0,2°C, dentro de un intervalo de 20 minutos.

Se inyectan generalmente entre 0,25 y 9,5 ml del material a ensayar, en la vena margi-
nal de la oreja, ello dependera de la concentracién de actividad que es en definitiva la que
define el volumen a emplear.

No se sigue la técnica de Farmacopea en lo relativo al volumen a inyectar, porque mu-
chas veces eso implicaria utilizar todo el material producido, por otra parte, las dosis de
radiacién administradas serfan desproporcionadas.

En general, es conveniente administrar a los animales dosis que, referidas en actividad
o volumen por Kg de peso, sean de 3 a 5 veces mayores a las empleadas en el ser humano.

Se vuelve a tomar la temperatura rectal a los 60,90y 120 minutos posteriores a la inyec-

cién.
La sustancia ensayada se considera libre de piretégenos si la suma de las variaciones
de la temperatura en los tres conejos es menor de 1,4°C.
BIBLIOGRAFIA
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3.4 Ensayo de toxicidad

Este ensayo tiene por objeto excluir la posibilidad de que el radiofarmaco en estudio re-
sulte téxico para el paciente, debido a una eventual contaminacién quimica con alguna sus-
tancia nociva, incorporada durante su proceso de produccién o por cualquier otra razén.

Para ello se emplean lotes de 5 ratones blancos de 20 a 30 gr de peso a los que se in-
yecta en la vena dorsal de la cola entre 0,1 y 0,2 m! de la sustancia en estudio, sin diluir,
en un tiempo no mayor de 5 segundos. Se aguardan 6 horas, como minimo, antes de conside-
rar no téxica la solucién administrada, no debiendo para ello morir ningiin animal. Si muriese
alguno, debe repetirse el ensayo, para confirmar la experiencia, con un nuevo lote de 5 rato-
nes, que deberdn sobrevivir 24 horas como minimo.

Debe tenerse sumo cuidado de no inocular burbujas de aire al inyectar la solucién, por-
que se producira una rdpida muerte del animal por embolia gaseosa.

La actividad o volumen inyectado a los ratones, por Kg de peso, debera ser varias ve-
ces superior a la empleada en el ser humano ( de 100 a 500 veces mas).

También en este caso, el ensayo, si bien se adeciia en lineas generales al de la Farma-
copea Argentina, V Edicién, (1966) no lo hace en lo referente a las dosis a inyectar, ni al
tiempo que se aguarda, por las mismas razones explicadas en los ensayos de piretégenos y
esterilidad salvo que aqui lo desproporcionada de la dosis inyectada no interesa, pues los
animales deberan ser sacrificados al finalizar el ensayo.

BIBLIOGRAFIA
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3. 5. Distribucién bioldgica

Los estudios biolégicos de distribucién se realizan en animales de laboratorio, emplean-
dose generalmente ratas y ratones. Por ejemplo, puede interesar conocer qué porcentaje de
la actividad inyectada de un determinado radiofdrmaco se encuentra en los diversos é6rganos,
a tiempos prefijados.

a) Para los ensayos de distribucién de particulas marcados de localizacién pulmonar,
se utilizan ratas macho, anestesiadas previamente con uretano, inyectando en la ve-

na dorsal del pene 0,1 a 0,2 ml de la suspensién activa.

A veces ocurre paro respiratorio, del que el animal suele recuperarse con masaje to-
racico enérgico.

Se sacrifica al animal a los 10 minutos de inyectado, anestesidndolo profundamente
con éter. Se abre el abdomen por la linea blanca y se extrae sangre de la arteria aor-
ta abdominal o del corazén.

Se separa y lava el higado, pulmones, bazo, etc.; se pesa la sangre extraida y se mi-
de la actividad de las muestras a geometria constante con un espectrémetro de cente-
lleo.

Para obtener los porcentajes de la actividad total aproximada se considera:

A higado + A bazo + A pulmones + A sangre total = 100 %

Para el calculo de la volemia, se estima que ésta es de alrededor del 7 % del peso
del animal.

El dato asi obtenido es orientativo para la practica del centellograma, por dar la re-
lacion de actividad entre higado, pulmones, bazo y sangre.

Se considera aceptable la preparacién cuando la retencién pulmonar de la actividad
a los 10 minutos es mayor del 90 %.

Este ensayo se puede realizar con cualquier tipo de radiofdrmaco desarrollado para
centellografia pulmonar, por ejemplo: macroagregados de dlbumina, particulas de

(HO),Fe estabilizadas con gelatina, de (OH),Sn, de carbén, de cerdmica, latex, etc.

b) En las experiencias de. distribucién biolégica de casi todos los demas compuestos
radiofdrmacéuticos; se suelen utilizar ratones.

Se emplean animales adultos, de 25 - 30 g de peso, indistintamente machos o hembras.

El radiofdrmaco se inyecta en las venas de la cola, inmovilizando al ratén en un dis-
positivo adecuado. Se inyectan entre 0,1 y 0,3 ml.

Transcurrido el tiempo prefijado, se lo anestesia con éter y se obtienen muestras de
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sangre degollandolo con un corte de tijeras, colectando la sangre que mana libremen-
te, con una pipeta Pasteur munida de tetilla de goma. (Existen también técnicas que
obtienen sangre por puncién cardiaca u ocular). Se coloca la sangre en un tubo o re-
cipiente tarado y se pesa.

Se procede luego a la diseccion del animal, separando los distintos érganos, los que
se lavan y colocan en recipientes.

La determinacién de la actividad se hace por medicién de las muestras, a geometria
constante, con un cristal de INa(Tl) y un espectrémetro.

Se mide asi la actividad de la sangre, de los distintos érganos y del cuerpo del ratén
(prévio corte de la cola), entero o en trozos, realizando las correcciones de activi-
dad debidas a las variaciones de geometria.

El dato de sangre real se obtiene considerando que la volemia es del orden del 7 %
del peso. La diferencia entre la actividad de sangre medida y la sangre total, se res-
ta a2 la actividad del cuerpo.

Act. Toral = Act. érganos + Act. sangre total + Act. cuerpo corregida
El porcentaje de actividad de cada érgano se refiere a este total.

En el caso que el radiofarmaco deba administrarse por via intracavitaria, se utiliza
?
para el ensayo la cavidad aponeurética de las patas traseras.

NOTA:

Si la radiacién a detectar fuese beta, las condiciones de preparacién y medicién de
las muestras deben ser mucho mas cuidadosas, debido a las dificultades que para su
deteccion presenta este tipo de emisores.

Los 6rganos deben ser homogeneizados mecanicamente o por métodos quimicos y las
muestras a medir con un detector G.M. deben guardar determinadas condiciones de es-
pesor, superficie, etc.

Es conveniente, para minimizar los errores, realizar la medicién de un patrén en las
mismas condiciones.

c¢) Para los estudios dinamicos de circulacién se usan ratas adultas de 250 a 350 g de pe-
so de la cepa Wistar, a las que se anestesia con una inyeccién de uretano (1 g/Kg de
peso).

Se prolonga la arteria carétida por canulacién de los extremos cefalico y cardiaco, con
una tubuladura heparinizada de polietileno, de 1 mm de didmetro interno.

Se administra el radiofarmaco por una céinula insertada en la vena yugular.



La determinacién de la actividad se realiza por deteccién de la radiacién gamma en
la tubuladura, la que se inserta en un cristal de pozo INa(T1), conectado con un es-
pectrémetro con integrador y registrador lineal.
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TRITIO (H 3)

Periodo de semidesintegracién: 12,3 afios
Energia de la radiacién emitida, en MeV:
Beta

0,0186 - 100 %

COMPUESTOS MARCADOS CON TRITIC

Agua tritiada

AGUA TRITIADA

Solucién inyectable neutra, estéril, apirogena e isoténica. Normalmente, la concentracién ra-
diactiva es de hasta 5 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad:

Se emplea agua tritiada de pureza radiactiva superior al 99 %.

La actividad se mide en un contador de centelleo liquido con una aproximacién del 5°/, (1)
Ensayos farmacéuticos:

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia
b) Esterilidad, segin método general

c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 100 y 150 puCi a cada conejo. -

BIBLIOGRAFIA
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CARBONO 14

Periodo de semidesintegracién: 5730 afios.
Energia.de la radiacién emitida, en MeV:

Beta

0,156 - 100 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 14C

Acetato de sodio 1-'*C

Glicina 1-**C

ACETATO DE SODIO 1- 14C

Solucién acuosa, isoténica, estéril, apirdgena, de pH 8 + 0,5. Normalmente la actividad espe-
cifica oscila entre 5 y 10 mCi/mM, siendo la concentracién del compuesto de 0,1 a 1 mg/ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva de la solucién queda comprendida entre
10 y 100 uCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de **C como acetato, tolerandose hasta un 3% de la actividad en
otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel

Soporte : Whatman N2 1(1)
Solvente : n-butanol,saturado con NH,HO1,5 N
Duracién : 6 horas

Rf acetato de sodio 1-**C : 0,10
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2) Cromatografia ascendente en placa delgada

Soporte : Kieselgel G(¢)*
Solvente : etanol-agua-amoniaco concentrado (146: 14:32)
Duracién : 45 minutos

Rf acetato de sodio 1-**C : 0,51

Como revelador quimico se usa en ambos casos azul de bromotimol (40 mg) en 100 m! de agua
y llevado a pH 10 con gotas de NaOH 1N.

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad:
La sintesis se realiza a partir de Ba'*CO, radioisotépicamente puro.(2)

La actividad se mide en un contador de centelleo liquido con una aproximacién del 5°/,

Ensayos farmacéuticos:

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por crioscopia o conductimetria.
b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando aproximadamente 15 uCi a cada conejo.

OBSERVACIONES

Debe conservarse a 4° C.

BIBLIOGRAFIA
(1) Brown, L., Hall, L.P., Nature (London) 165, 66 (1950)

(2) Buhler, M.F., Castrillon, J.P.A., Mitta, A.E.A. y Dankert, M.A. - Anal. Asoc. Quim. Arg., 49,
48, (1960): CNEA Informe N? 42, (1960) .
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GLICINA 1-14C

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH 7. Normalmente la activi-
dad especifica esta comprendida entre 1 y 5 mCi/mM, siendo la concentracién del compuesto de

0,1 a 0,5 mg.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva de la solucién queda comprendida entre
10 y 100 uCi/ml.
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Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de **C como glicina, tolerandose hasta un'3% de la actividad en o-
tras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente .en papel.

Soporte : Whatman Ne 1 (1)

Solvente:: butanol-dcido acético-agua (12: 3:5)

Duracién : 16 horas

RE : Debe desarrollarse simultdneamente con un testigo de glicina pura.

2) Cromatografia ascendente en placa delgada.

Soporte : Kieselgel G(¢)*

Solvente : n-butanol-icido acético-agua (3:1:1)

Duracién:: 3 horas

Rf : Se desarrolla simultdneamente con un testigo de glicina pura.

Como revelador quimico se usa en ambos casos una:solucién de ninhidrina al 0,2% en acetona.
El fijador se prepara disolviendo 1 ml de solucién saturada de nitrato ciprico y dos gotas de 4aci-
do nitrico en 100 ml de meranol.

Pureza radiactiva y determinacién de la actividad:

La sintesis se realiza a partir de Ba'*CO, radioisotépicamente puro.

La actividad se mide en un contador de centelleo liquido con una aproximacién del 5 %.
Ensayos farmacéuticos:

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por crioscopia o conductimetria.
b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando aproximadamente 15uCi a cada conejo.

OBSERVACIONES

Debe conservarse a 4° C.

BIBLIOGRAFIA

(1) Buhler, M.F., Mitta, A.E.A. y Lezerovich,].B.de-CNEA, Informe N? 142 (1965) .

(2) Block,R.]., Durrum,E.L., Zweig,G.+Paper Chromatography and Paper Electrophoresis. Acade-
mic Press Inc., New York, (1958).
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SODIO 24

Periodo de semidesintegracién: 15,0 horas
Energia de las principales radiaciones emitidas, en MeV:

Beta Gamma
1,39-99 % 1,37 - 100 %
2,75 - 100 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 24Na

Cloruro de sodio

CLORURO DE SODIO - ?4Na

Solucién acuosa, inyectable, isotdnica, estéril, apirdgena, de pH 7-8. Normalmeate, la activi-
dad especifica oscila entre 0,25 y 1 mCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de 9mg/ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva es de 1.0 a 3.5 mCi/ml.

CONTROLES
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La:actividad se determina mediante cimara de ionizacién con una:aproximacién del 5°/,

Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:

a) ‘Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) :Esterilidad, segiin método general.

c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 20 y 25 uCi a cada conejo.
d) :Toxicidad, segiin método general.

OBSERVACIONES

Compuesto estable.
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FOSFORO 32

Periodo de semidesintegracién: 14,3 dias
Energia de la radiacion emitida, en MeV:

Beta

1,71 - 100 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 32p

Fosfato de sodio
Fosfato crémico coloidal B
Fosfato crémico coloidal C

FOSFATO DE SODIO 32p

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, de pH 7-8.
Normalmente, la actividad especifica oscila entre 1 y 10 mCi/mg, siendo la concentracién

quimica de 450 pg de PO,HNa, por ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0.5 y 5 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de **P como ién ortofosfato. Se tolera hasta un-2% de la actividad
en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:
1) Cromatografia ascendente en papel:

a) Soporte : Whatman N2 1(D)
Solvente : isopropanol (75ml) - 4cido tricloroacético(5g) -
amoniaco 8,40 =-0,921 (0,3 ml)

Duracién- : 16 horas
Rf ortofosfatos : 0,75



Rf pirofosfatos
Rf polifosfatos

.35-
0,45
0,35

Debe sembrarse con portador (solucién de POH,: 2 mg/ml de reciente preparacién) .

b)

Soporte

Solvente

Duracion

Rf ortofosfatos

Rf pirofosfatos

Rf tripolifosfatos
Rf trimetafosfatos
Rf tetrametafosfatos
Rf Sales de Graham

: Whatman N? 1, lavado con ClH 10% durante 2 dias, luego con

agua destilada 10 veces.

: isopropanol, isobutanol, agua, amoniaco concentrado(40: 20: 39:1)
: 18:a 24 horas

: 0,43

: 0,33

: 0,30

: 0,54

: 0,48

+ 0,00

Debe sembrarse con portador (solucién de PO,H,: S mg/ml de reciente preparacién)

2) Cromatografia ascendente en capa delgada:

Soporte

Solvente

Duracion

Rf ortofosfatos
Rf pirofosfatos

Rf hipofosfatos
Rf trimetafosfatos

: celulosali) *(3)

: acido tricloroacético 20 %, acetona, agua (25:65: 10)
: 1 hora 30 minutos

: 0,88

: 0,56.

: 0,65

: 0,44

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

Pureza.radiactiva:

Se investiga la presencia de **S como SO; Setolera hasta un 1% de la actividad en esta for-

ma quimica.

Los métodos utilizados para el analisis son:

Eleccroforesis en capa delgada:

a) Soporte

b)

Solucién electrolitica :
: 450V

: 30 minutos
: 5,0 cm

: 0,0 cm

¢+ 7 cm

Tensidn
Duracién
Movilidad PO}~
Movilidad P,02"
Movilidad SOZ~

-Soporte-
Solucién electrolitica. :

. celulosali) *(4)

acido acético 0,1 M-acetato de zinc 0,05 M

: silicagel (i) *(4)

dcido acético 0,k M-acetato de zinc 0,05 M
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Tensién : 450V

Duracién : .30 minutos

Movilidad . PO?” : 5.8 cm

Movilidad P,0;" :,0,0 cm

Movilidad SO~ : 7,0 cm

c) Soporte- : acetato de celulosa gelatinizado(8) °(4)

Solucién electrolitica : acido acético 0,1 M-acetrato de zinc 0,05 M
Tensién. : 450 V

Duracién : 30 minutos

Movilidad PO?™ : 4,5 cm

Movilidad P07 : 0,0 cm

Movilidad SO}~ : 7,0 cm

La actividad se determina mediante ciémara de ionizacién o por medicion con tubo Geiger
Muller de ventana delgada.

. L. . . * ' 13 . v °

Para la valorizacién cuantitativa del *’S presente es necesario tener en cyenta la eficiencia
de medicién del equipo para este nucleido.
Bnsayos farmacéuticos:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 1,5 y 2 mCi a cada conejo.

d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Compuesto estable. Se ajusta a pH 7 - 8 con solucion saturada de CO,HNa.

BIBLIOGRAFIA

(1) Farmacopea Francesa, pag. 1043, (1965)

(2) Ebel, J.P., Volmar, Y., C.R. Acad. Sc. 233, 451, (1953)
(3) Rubio, A. - Comunicacién personal.

(4) Baruel, J. y Marqués, R.O. - Radiochem. and Radioanal. letters 2, 5, 217 (1969) - CNEA -
Informe N2 271 (1970).
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FOSFATO CROMICO COLOIDAL ‘B’ - 32p

Suspensidén acuosa, inyectable, de fosfato crémico coloidal, caracterizado por un tamaio de
particula comprendido entre 300 y 700

Isoténica, estéril, apirdgena y de pH entre 6.y 7. Normalmente, la actividad especifica oscila
entre 0,25 y 2,5 mCi/mg de PO,Cr, siendo la concentracién del compuesto menor de 4 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién de actividad queda comprendida entre 1 y 10 mCi/ml.

CONTROLES

Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de *’P en estado coloidal. Se tolera hasta un'4 % de la actividad en

otras formas quimicas. -

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel:

: Whatman N? 1
: CIH IN

: 1 hora
:0,0-0,1

: 0,8-0,9

Soporte

Solvente

Duracién

Rf PO,Cr coloidal
Rf PO~

2) Cromatografia en capa delgada:

a) Soporte
Solvente
Duracién
Rf PO,Cr coloidal
Rf PO~

b) Soporte-
Solvente
Duracién
Rf PO,Cr coloidal
Rf PO}~

3) Electroforesis sobre papel:

: Whatman 3 MM(2)

Papel

Solucién electrolitica
Duracion

Tensidn

: Silicagel (ITLC) (®) *(1)

: metanol-4acido clorhidrico 0,5N (1:1)

: 7 - 9 minutos

: 0,0
: 1,0

: Silicagel(d)*(1)
: etanol-amoniaco concentrado (7:3)

: 50 minutos

: 0,0
: 0,7

: Veronal-Veronal Na pH 8,6 p-=-0,05
: 60 minutos

450 V

Movilidad PO,Crcoloidal: 0,0 - 0,1 cm
: 12- 14 am

Movilidad PO}~
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mm 4) Electroforesis en capa delgada:

a) Soporte : Silicagel(i *(3)
Solucién electrolitica : Veronal-Veronal Na pH 8,6 p =-0,05
Duracién : 15 minutos
Tensién : 300V
Movilidad PQ,Cr coloidal : 0,0 - 0,1 cm
Movilidad PO? :5,2¢cm
b) Soporte : celulosa(i) *(3)
Movilidad PO,Crcoloidal : 0,0 - 0,1 cm
Movilidad PO}~ : 4,2 cm
c) Soporte : acetato de celulosa gelatinizado(8) *(3)
Movilidad PO,Cr coloidal : 0,0 - 0,1 cm
Movilidad PO}~ : 6,0 cm

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad:

La pureza radiactiva se investiga segiin método para **PO}". La actividad se.determina me -
diante camara de ionizacién o por medicién con tubo Geiger Muller de ventana delgada, previa
homogenizacién de la muestra por ataque con acido nitrico.

Determinacion del tamasio de particulas

Se determina por velocidad de sedimentacién o microscopia electrénica.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayo de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 1,0 y 1,5 mCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segiin método general.

OBSERVACIONES
El fosfato crémico *'B’’ debe conservarse a 4°C.

No conviene utilizarlo luego de transcurrido mas de un mes de su fecha de preparacion. Debe
agitarse-antes de ser usado.

BIBLIOGRAFIA

(1) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. en preparacién - (1970).
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(2) Anghileri, L.J. - CNEA - Informe N? 158 - (1965)

(3) Baruel, J. y Marqués, R.O. = Radiochem. and Radioanal. letters, 2; 5, 217 - (1969) - CNEA -
Informe -N? 271 - (1970).
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FOSFATO CROMICO COLOIDAL “‘C’* - 32p

Suspensién acuosa, inyectable, de fosfato crémico coloidal caracterizado por un tamafio de
particula comprendido entre 100 y 300 A.

Isoténica, estéril, apirdgena y de pH comprendido enttre 6.y 7. Normalmente, la actividad es-
pecifica oscila entre 0,25 y 5,0 mCi/mg de PO,Cr, siendo la concentracién del compuesto menor
de 2 mg/ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda comprendida entre 1 y 10 mCi/ml.

CONTROLES

Se siguen las mismas normas que-para el fosfato crémico coloidal **B’’, salvo en'la determi -
naci6én de la actividad; ya que, por tratarse de una solucién coloidal verdadera, no es necesario
realizar el ataque en medio acido para lograr la homogenizacién de la muestra.

Con respecto a los ensayos farmacéuticos, es conveniente destacar que por se-la via de ad-
ministracion de este radiofarmaco la intratecal o la raquidea, deben extrematse los ensayos de
sustancias piretdgenas,

OBSERVACIONES

Debe conservarse a 4° C. Conviene emplearlo dentro de los 15 dias de la preparacién.
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POTASIO 42

Periodo de semidesintegracién: 12,4 horas
Energia de las principales radiaciones emitidas, en MeV:

Beta Gamma
1,97 -18% 1,524 -18 %
3,44 - 82 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 42K

Cloruro de potasio

CLORURO DE.POTASIO - 42K

Solucién acuosa, inyectable; isoténica, estéril, apirégena, de pH 7 - 8.

La actividad especifica oscila entre 20 y 400 mCi/g, siendo la concentracién radiactiva de

0,2:- 2mCi/ml.

CONTROLES

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se detemmina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %,

La actividad se determina mediante cidmara de ionizacién con una aproximacién del 5 %,

Ensayos farmacéuticos

a) Isotonicidad, por conductimetria.o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 20 y 25 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Compuesto estable.
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CROMO 51

Periodo de semidesintegracién: 27,8 dias
Energia de las radiaciones emitidas, en MeV:

Gamma

07325 - 9 %

COMPUESTOS MARCADOS CON °!Cr

Cloruro crémico
Cromato de sodio
Cromoalbimina

Cromo EDTA

CLORURO CROMICO - >ICr

Solucién acuosa, inyectable; estéril, apirégena, de pH comprendido entre 3 y 4. Normalmente
la actividad especifica es de 50 a 150 mCi/mg, siendo la concentracion del compuesto de aproxi -
madamente 0,01 a 0,1 mg/ml. 1°n estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida

entre 0,5 y 15 mCi/ml.

CONTROLES

Pureza quimica:

Se determina por andlisis espectrografico semi-cuantitativo.

Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de *’Cr como ién crémico. Se tolera hasta un 5% de la actividad en

otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel.

Papel
Solvente
Duracion
Rf CrO,
Rf Ce*?

- Whatman N2 2(1)

: agua destilada-alcohol 95°-amonjaco concentrado(5: 2: 1)
: 2 -5 horas

: 0,9

: 0,0
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2) Método quimico por precipitacion

1 volumen de *'Cr** que proporcione 20000 c.p.m.

1,0 ml CrO,Na, (1:60)

Diluir a 5 ml.

Medir la actividad total.

Agregar 1 ml de acetato de plomo, centrifugar y medir la actividad del sobrenadante:
Debe ser mayor del 95 % de la radiactividad total. Realizar por lo menos 3 lavados
del precipitado.

Determinacion de la concentracion quimica:

Se determina por espectrofotometria aA = 540 myu con difenil-carbazida, segin método general.
Dureza radiactiva y determinacidn de la actividad:

La pureza radiactiva se -determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se -determina por camara de ionizacidn, con una aproximacién del 5 %.
Ensayos farmacéuticos:

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segiin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo.

d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Debe conservarse en la oscuridad, a 4° C. No debe usarse si la actividad especifica es menor
de 10 mCi/mg.

BIBLIOGRAFIA

(1) Cohen, Y., Ingrand, J., CEA (Francia), 1618, (1960) .

CROMATO DE SODIO - 31Cr
Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 5,0 y 8,0.
Normalmente, la actividad especifica oscila entre 25 y 250 Ci/g, siendo la concentracién del com-

puesto de aproximadamente 2 a 5 ug/ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva es de alrededor de 0,1 a 0,5 mCi/ml.
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CONTROLES

Pureza radioquimica:

Se-investiga la presencia de.**Cr como cromato. Se tolera hasta un 1 % de la actividad en otras
formas quimicas.

1) Cromatografia ascendente en papel:

Soporte : Whatman Ne 2(D)

Solvente : Agua destilada, alcohol 95°, amoniaco concentrado (5:2: 1)
Duracién : 2-5horas

Rf CtD}™ : 0,9

Rf Cr*t : 0,0

2) Método quimico por precipitacién: (2)

1 volumen de *'CrQ} que proporciona aproximadamente 20.000 cpm.

Agregar 1,0 ml CrO,Na, (1:60), Diluir a 5 ml y medir la.actividad.

Agregar 1 m] de acetato de plomo; centrifugar y medir la actividad del sobrenadante. No debe
ser mayor del 1 % del total.

Determinacion de la concentracion quimica:

Se determina por espectrofotometria a A'= 370 my, segin método general, previo ajuste del pH
a 8 con solucién de CO,HNa.

Pureza radiactiva y determinacicn de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina con cdmara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.

Ensayos especiales

Se determina la afinidad del cromato de sodio por’los hematies, incubdndolo a 38° C con san-
gre de conejo heparinizada; se centrifugan'y lavan los hematies marcados, los que deberan presen»
tar una actividad superior al 90 % de la dosis empleada. No debe observarse una hemélisis marca-

da. (3).

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad; segin método general, inyectando entre-50 y 100 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad; segiin método general
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OBSERVACIONES

Debe conservarse a.4° C, en la oscuridad.
No debe usarse si la actividad especifica es menor de 10 mCi/mg.

BIBLIOGRAFIA
(1) Cohen, Y., Ingrand, 1., CEA(Francia) Informe N2 1618, (1960)
(2) Farmacopea de los Estados Unidos, XVII Ed., pdg. 597, (1965).

(3) Wagner, Principles of Nuclear Medicine. Ed.W.B. Saunders Company, Filadelfia, (1968).

CROMOALBUMINA - 3ICrt

Solucién acuosa, estéril, apitogena, de pH entre 5,5 y 6,5.

Normalmente la actividad especifica oscila alrededor de 10 a 50 uCi/mg, siendo la concen -
tracién del compuesto de5 a 20 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactivo es de aproximadamente S0 a 1000 pCi/ml.
CONTROLES
Pureza quimica

La marcacién de la albimina se realiza sobre partidas  de pureza comprobada. Los métodos
de marcacién aseguran la no impurificacién del compuesto.

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de *'Cr unido a la albimina. Se tolera hasta un 5 % de la actividad
en otras formas quimicas.

El método utilizado para el analisis es:

Cromatografia ascendente en papel:

Soporte : Whatman 3 MM

Solvente : n-propanol 0,1 M-solucién reguladora de fosfatospH 7,2(3:2):
Duracién : 3 horas en la oscuridad

Rf Cromoalbiimina : 0,90 - 0,95

Rf Ce** : 0,00

Pureza radiactiva y determinacidn de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma.
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Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina por cdmara de ionizacidén con una aproximacién del 5 %.

Ensayos farmacéuticos

a) Esterilidad, segln método general.
b) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 10y 15 uCi a cada conejo.

OBSEVACIONES

Debe conservarse en la oscuridad, a 4° C.

CROMO EDTA 5!Cr

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirgena, de-pH comprendido entre 6 y 8.
Normalmente la actividad especifica oscila alrededor de 600 mCi/mg de cromo, siendo la concen-
tracién del compuesto de 0,1 - 0,2 pg/ml.

La concentracién radiactiva es de aproximadamente 100 uCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia.de *'Cr como Cr EDTA. Se tolera hastaun 1 % de la actividad en
otras formas quimicas. Los métodos utilizados para el andlisis son:

1) Método quimico por precipitacién:

0,1 ml **Cr EDTA(que proporcione alrededor de 20.000 cpm)
1 ml CI,Cr 0,1 N
3 ml NH,OH 3 N

Se centrifuga y se mide-la actividad del precipitado y del sobrenadante. L.a actividad del pre-
cipitado debe ser menor del 1 % del total. Conviene -lavar 3 veces el precipitado.

2) Cromatografia ascendente en papel:

Soporte ¢ Whatman N? 1

Solvente : agua-etanol-amoniaco concentrado (5:2: 1)
Duracién : 2 horas 30 minutos

Rf Cr EDTA ¢ 0,9

Rf Ce*t : 0,0

3) Cromatografia ascendente instantinea en capa delgada:

Soporte : silicagel (ITLC)(®)*(1)
Solvente- : amoniaco 0,1 N
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Duracién : 3 -5 minutos
Rf Cr EDTA . 0,9-1,0
RfCr** £ 0,0

Pureza radiactiva y determinacidn de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina con camara de ionizacidn, con una aproximacién del 5 %.
Ensayos farmacéulicos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por crioscopia o conductimetria.

b) Esterilidad, segiin método general.

c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 20 y 25 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Se debe guardar a 4° C y en la oscuridad.

BIBLIOGRAFIA

(1) Alvarez, J., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. Presentado al Congreso ALASBIMN (1970).
CNEA-285

* Ver pdgina 110
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HIERRO 59

Periodo de semidesintegracién: 45 dias
Energia de las principales radiaciones emitidas en MeV:

Beta Gamma
0,273 - 48 % 1,10 - 55,6 %
0,475 -51% 1,29 - 43,8 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 39Fe

Cloruro férrico

CLORURO FERRICO - ?9Fe

Solucién acuosa en acido clorhidrico 0,1 N, de pH 1. Normalmente la actividad especifica es
de 1 a 10 mCi/mg, siendo la concentracién de cloruro férrico de 0,01 - 0,1 mg/ml. En estas condi-
ciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 10-100 pCi/ml. -

CONTROLES
Pureza quimica:

Se determina por espectrografia semi-cuantitativa

Pureza radioquimica:

Se investiga la presencia de **Fe como ién férrico. Se tolera hasta un 2% de la actividad en
otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

a) Cromatografia ascendente en papel:

Soporte : Whatman 3 MM.

Solvente: : nsbutanol-etanol-acido acético-agua (8:5:5:7)
Duracién : 7 horas

Rf Fe** : 0,57

Rf Fe?** : 0,12

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad:

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 98 %.

La actividad se determina con camara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.
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Ensayos farmacéuticos:

Toxicidad, segiin método general.

OBSERVACIONES

Debe conservarse en la oscuridad; a 4 ° C.

No debe usarse si la actividad especifica es menor de 1 mCi/mg.
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SELENIO 75

Periodo de semidesintegracién: 120,4 dias
Energia de las principales radiaciones emitidas en MeV:

Gamma

0,265 - 44,3 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 75Se

Seleniometionina

SELENIOMETIONINA 75Se
Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 2,5 y 7.
Normalmente, la actividad especifica oscila entre 1 y 6 mCi/mg, siendo la concentracién del com-

puesto de aproximadamente 0,1 y 1 mg/ml.

En estas condiciones, 1a concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,2 y 1 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de "*Se como seleniometionina. Se tolera hasta'un 5 % de la activi-
dad -en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel:

a) Soporte : Whatman 3 MM(1)
Solvente : metiletilcetona-t-butanol-amoniaco concentrado-agua(10: 10: 3: %)
en atmésfera de nitrégeno.
Duracién : 6 horas
Rf Seleniometionina  : 0,49
Rf Seleniocistina : 0,07
Rf Seleniometionina oxidada : 0,47
Rf Seleniocistina oxidada : 0,13
Soporte : Whatman 3 MM(2)

Solvente : butanol-piridina-agua (1:1: 1)
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Duracién : 4 horas
Rf Se Metionina: : 0,60
Rf Se 027 : 0,30
2) Cromatografia ascendente en capa delgada:
Soporte : Silicagel(d)*(3)
Solvente : etanol-amoniaco concentrado (7: 3)
Duracién : 50 minutos
Rf Se Metionina : 0,8
Rf Se 02~ : 0,3

Ensayo de identificacidn:

Se realiza por cromatografia ascendente -en papel con el solvente anterior referida a un patron
de Seleniometionina pura. Se revela con solucién de ninhidrina 0,2 % en acetona.

Pureza radiactiva y determinacidn de la actividad:
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina con camara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.
Ensayos farmacéuticos:

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad, inyectando entre 40 y 45 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Debe conservarse a 4°C y en la oscuridad.

BIBLIOGRAFIA

(1) Anghileri, L.I. y Marqués, R.O. CNEA, Informe N? 154.
(2) Recchi, N. Manuel de Controles Farmacéuticos - CNEA, (1965).
(3) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. - Trabajo presentado al Congreso ALASBIMN

(1970). CNEA-285.

*Ver pagina 110
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ESTRONCIO 85

Periodo de semidesintegracién: 64 dias
Energia de las radiaciones emitidas en MeV:

Gamma

0,514 -99 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 85S¢

Cloruro de estroncio

CLORURO DE ESTRONCIO - 83Sr

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 5y 6. La
actividad especifica oscila entre 5 y 10 mCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de 0,01

a 0,1 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva es de 0,1 a 1 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radiactiva y determinacién de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %
La actividad se determina con camara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.

Ensayos farmaceéuticos
1) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
2) Esterilidad, segin método general.
3) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 25 y 30 xCi a cada conejo.

4) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Compuesto estable.
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RUBIDIO 86

Periodo de semidesintegracién: 18,66 dias
Energia de las radiaciones emitidas, en MeV:
Beta Gamma
0,71- 8,8% 1,078 - 100 %

1,78 -91,2 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 86Rb

Cloruro de rubidio

CLORURO DE RUBIDIO - 86Rb

Solucidén acuosa, inyectable, estéril y apirégena. La actividad especifica oscila entre 0,5 y
10 mCi/mg, siendo la concentracién radiactiva de 0,2 a 2 mCi/ml. -

CONTROLES
Determinacion de la actividad

La actividad se determina con camara de ionizacidn, con una aproximacion del 5 %.

Ensayos farmacéuticos

a) Esterilidad, segin método general.
b) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo.
c) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Compuesto estable.
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COMPUESTOS MARCADOS CON ISOTOPOS DE
PERIODO CORTO

Tecnecio 99m

Indio 113m

CONSIDERACIONES GENERALES
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CONSIDERACIONES GENERALES

Los compuestos preparados para ser marcados en los -centros asistenciales en el momento de su
uso con los isétopos de periodo corto provenientes de la elucién de generadores (**™Tc; ***In; **Ga;
etc.) plantean problemas especiales de control, ya que resulta practicamente imposible realizar sobre
ellos todos los ensayos acostumbrados, dada la necesidad de su uso inmediato.

En efecto, los ensayos de esterilidad, asi como los de toxicidad y piretégenos, requieren un lap-
so que es incompatible con su periodo de vida dtil. (Ver nota).

El desarrollo de recientes técn cas de cromatografia instantanea en capa delgada (ITLC) y de
electroforesis sobre capa delgada (TLC) realizables en brevisimos tiempos, hace que sea posible en
cambio analizar sus purezas radioquimicas; lo que sin embargo no siempre es posible en los centrog
asistenciales. Es por ello que se tiende al empleo de técnicas sencillas que aseguren rendimientos
de marcacién cercanos al 100 %.

Los centros productores de los generadores aseguran el cumplimiento de los requisitos farmacéu-
ticos de la elucién (incluyendo en algunos tipos de generadores el de esterilidad), proveyendo méto-
dos y reactivos para la identificacion en la elucién de impurezas y del isétopo de mayor periodo. Los
reactivos empleados para modificar las propiedades farmacaolégicas del trazador consisten general-

- mente en soluciones reguladoras de pH, complejantes, suspensiones coloidales o de macroagregados
organicos o inorgéanicos, los que son ensayados siguiendo los métodos generales descriptos y con -
trolando su rendimiento de marcacién sobre cada partida.

, Queda luego bajo la responsabilidad del médice usuario el mantener la condicion de inyectable
del radiofarmaco, siguiendo escrupulosamente las técnicas de marcacién aconsejadas y cuidando la
esterilidad final y la limpieza del material de laboratorio empleado.

TECNECIO 99m

Periodo de semidesintegracién: 6,04 horas.
Energia de la radiacién emitida, en MeV:

Gamma

0,140 - 100 %

NOTA: Recientemente, J.F. Cooper y col. en el Journal of Nuclear Medicine de Junio de 1970 (pag. 310) han presentado
““in vitro”’ que permitiria realizar el ensayo de piretégenos, en aproximadamente treinta minutos,

!
P
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COMPUESTOS MARCADOS CON*mTc

Pertecnetato de sodio

Albimina

Complejo de hierro - 4cido ascérbico

Complejo con acido [[(carboximetil) imino] bis - (etilennitrilo)] = tetra-
acético - (DTPA)

Coloide de azufre

Coloide de sulfuro de antimonio - polivinilpirrolidona

Coloide de hidréxido de estafio

Macroagregados de albimina

PERTECNETATO DE SODIO - #™Tc

Solucién de CINa 9 9%, estéril, apirégena, de pH 7, conteniendo pertecnetato de sodio - **™Tc.

CONTROLES

Pureza radiactiva

Debe ser superior al 99 %. Se determina por espectrometria gamma o por el siguiente método:
Cromatografia ascendente en papel:

Soporte: Whatman N2 1

Solvente: acetona - C1H 2N (80:20)

Duracién: 2 horas

Rf TO; : 0,1

Rf MO, : 0,9

La actividad se determina por camara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.

Ensayos farmacéuticos
Se siguen las normas generales dadas para isétopos de periodo corto.

OBSERVACIONES

Eluir el generador Gnicamente con la solucién de C1Na 9 ¥, .
El generador debe ser controlado periédicamente respecto a la liberacién de **Mo.

BIBLIOGRAFIA

(1) Stem, H., Mc Afee, J. y Zolle, 1. Radioactive Pharmaceuticals (Proc.Symp. 1965) Oak Ridge,
Inst. of Nucl. Studies AEC pag. 359 (1966).

(2) Mitta, A.E.A. Alvarez, J.C., Raban, P. - CNEA - Informe N2 263 (1970},
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COMPUESTOS SOLUBLES **~Tc

Soluciones estériles y apirégenas de albimina, complejos de hierro - acido ascérbico y DTPA,
marcadas con el pertecnetato proveniente de la elucién del generador de *°*™Tc.

CONTROLES

Pureza radioquimica
Se determina la presencia de **™Tc unido al compuestd especificado.
Se tolera hasta un 5% de la actividad en otras formas quimicas.
Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Solucién de albimina humana.

a) Cromatografia descendente en papel:
Soporte : Whatman N2 1 (1)
Solvente : metanol - agua (85:15)
Duracién : 2 horas
Rf Albimina: 0,00
Rf Tc0; :0,65-0,68

b) Cromatografia ascendente en capa delgada:
Soporte : Silicagel TLC &)+ (2) 5 Silicagel ITLC (m) « (2)
Solvente : metiletilcetona
Duracién : 8 - 10 minutos (TLC); 3 minutos (ITLC)
Rf AlbGmina: 0,00
Rf Tc0; : 1,00

c) Cromatograf ia ascendente en capa delgada:
Soporte : Silicagel con alcohol polivinilico (k)
Solvente : C1Na 9 %,

Duracién : 20~ 25 minutos
Rf alb(mina : 0,00
Rf TcO; :0,80- 0,85

(2)

2) Solucién de complejo hierro - cido ascérbico y complejo de DTPA.
Cromatografia ascendente en capa delgada:
Soporte : Silicagel con alcohol polivinilico (®) . (2)
Solvente ! metiletilcetona
Duracién : 8 - 10 minutos
Rf complejo: 0,00
Rf Tc0, : 1,00
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Pureza radiactiva

Se procede igual que con el pertecnetato de sodio.
Ensayos farmacéuticos

Se procede igual-que con el pertecnetato de sodio.
OBSERVACIONES

Dzben seguirse las observaciones anteriormente mencionadas.
BIBLIOGRAFIA

(1) Stern, H., Mc Afee, J. y Zolle, I. Radioactive Pharmaceuticals (Proc.Symp. 1965) Oak Ridge,
Inst. of Nucl. Studies AEC pag. 359 (1966).

(2) Mitta, A.E.A., Alvarez, J.C., Raban, P. - CNEA - Informe N2 265 (1970).
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COMPUESTOS COLOIDALES Y MACROAGREGADOS MARCADGOS CON #*=Tc

Suspensién coloidal estéril, apirégena, de pH entre 5y 7 de sulfuro de antimonio, azufre o hidro-
xido de estaiio de tamafios de particulas inferiores a un micrén.

Suspension estéril, apirégena, de pH entre 5y 7 de macroagregados de albimina caracterizados
porque el tamaiio de particula oscila entre 20 y 150 4.

CONTROLES_
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **™Tc coloidal. Se tolera hasta un 5% de la actividad en otra
forma quimica.

Los métodos utilizados para el anélisis son:
1) Coloide de sulfuro de antimonio, de hidréxido de estaiio o de azufre.
Cromatografia ascendente en capa delgada.

Soporte  : Silicagel con alcohol polivinilico (&) ¢ (1)
Solvente : CINa 9%

Duracién : 20 - 25 minutos

Rf Coloide : 0,00

Rf TcO, :0,80-0,85

2) Coloide de azufre

a) Soporte : Silicagel con alcohol polivinilico )+ (1)
Solvente : metiletilcetona
Duracién : 8 - 10 minutos
Rf Coloide: 0,00
Rf TcO; : 1,00

b) Soporte : Microfibras de vidrio (™)« (1)
Solvente : metiletilcetona o CINa 9 %,
Duracién : 3 minutos
Rf Coloide : 0,00
Rf TcO,; : 1,00

* Ver pdgina 110
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3) Coloide de sulfuro de antimonio o macroagregados de albimina.
Soporte  : Whatman N2 1 (2
Solvente : acetona - agua (3:1)
Duracién : 60 - 90 minutos
Rf Coloide o macroagregados: 0,00
Rf TcO; :0,80-0,85
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

Se procede igual que con el pertecn etato de sodio.

Ensayos especiales:
Determinacion del tamaiio de particulas y distribucidn bioldgica de coloides

El tamaiio de las particulas se determina por microscopia electrénica o por filtracién a través de
membranas de tamaiio de poro controlado, (Millipore o similares). El 95% de las particulas debe tener
un tamaiio inferior a 1 y.

Se realizan ensayos de distribucién biolégica en ratones, segiin método general.

Determinacion del tamasio de particul as y distribucion bioldgica de macroagregados de albimina parn

centellografia pulmonar,

La determinacién del tamafio de las particulas se realiza por microscopia éptica, con un ocular
micrométrico y camara cuentaglébulos. Deben tener un tamaiio comprendido entre 20 y 150 p.

Se realizan ensayos de distribucién biolégica, segin método general.
Ensayos farmacéuticos

Se procede igual que con el pertecnetato de sodio.
OBSERVACIONES

El pH del preparado activo no debe ser nunca superior a 7, para evitar la liberacién del **mTc.

BIBLIOGRAFIA
(1) Mitta, A.E.A., Alvarez, J.C., Raban, P. - CNEA - Informe N2 265 (1970).
(2) Nicolini, J.0., Palcos, M.C., Radicella, R. ““‘Nuevos aportes sobre un coloide marcado con tec-

necio- 99m para centellografia hepatica’’ p. 149 - 154 - Anales del Primer Congreso de la

ALASBIMN, Lima, (1966).
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INDIO 113m

Periodo de semidesintegracién: 100 minutos
Energia de la radiacién emitida, en MeV:

Gamma

0,393 - 100 %

COMPUESTOS MARCADQS CON 113m]g

Cloruro de indio

Albémina

Complejo con acido [[(carboximetil) imino) bis-eti-
len-nitrilo)] - tetraacético - (DTPA)

Coloides para higado (bicarbonato-PVP y fosfato - manitol)
Macroagregados de albimina

Macroagregados de hidréxido férrico gelatina

CLORURO DE INDIQ - 113m]p

Solucién de 4cido clorhidrico 0,05N, estéril, apirégena, de pH 1,5, conteniendo el cloruro de
Indio (In3+), '

CONTROLES
Pureza quimica

Se determina la cantidad de circonio presente en la elucién con alizarina rojo S a 525 mu(1). Se

tolera hasta 5 g de Zr/ml de elucién.
Pureza radiactiva

Debe ser superior al 99,99 %. Se determina por espectrometria gamma, dejando transcurrir como
minimo diez dias desde la elucién, detectando asi el ***Sn mediante la radiacién gamma del ***™In

producido en el equilibrio radiactivo.
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Determinacion de la actividad

Se determina con camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos

Se siguen las normas generales dadas para isétopos de perfodo corto.
OBSERVACIONES

Conviene'investigar periédicamente 1a cantidad de estafio presente por mililitro de elucién,
lo que permite decidir si se puede usar el generador. Se emplea la técnica de la hematoxilina(?)
y si se detemminara la presencia de més de 1 pg de Sn/ml, luego de reiteradas eluciones, el ge-
nerador no podra ser utilizado.

BIBILLIOGRAFIA

(1) Sandell, E.B. ““Collorimetric determination of trace metals’’ pag. 968 - Interscience Publishers
Inc. Nueva York - (1959),

(2) Teicher, H. y Gordon, L. Anal. Chem, 25, 8, 1182, (1958).

COMPLEJO DTPA - 113m]p

Solucién estéril y apirbgena de DTPA marcada con el In** proveniente de la elucién del gene-
rador de ***™In.

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de ***®In en forma de complejo. Se tolera hasta un 5% de la actividad
en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

Cromatografia ascendente en placa delgada:

Soporte : Silicagel ITLC (b)s
Solvente : CINa 9%, 6 NH,OH 0,IN (1)
Duracién  : 3 minutos

Rf In DTPA: 1,0

Rf I3+ : 0,0

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

Se procede igual que con el cloruro de indio.

* Ver pagina 110
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Ensayos farmacéuticos
Se procede igual que con el cloruro de indio.
OBSERVACIONES

Se siguen las mismas normas que con el cloruro de indio en lo que respecta a la cantidad de es-
tafio permitida.

BIBLIOGRAFIA

(1) Alvarez, J., Salas, G.N.B. de y Mitta A.E.A.. CNEA-285 (1970).

COMPUESTOS COLOIDALES Y MACROAGREGADOS MARCADOS CON '**™In

Suspensién coloidal, estéril, apirégena, de pH entre 6 y 9 de bicarbonato de sodio-polivinilpirra-
lidona (PVP) o fosfato-manitol, de tamafios de particulas inferiores a un micrén.

Suspensién estéril, apirégena, de pH entre 6 y 9" de macroagregados de albiimina o de hidréxido
férrico-gelatina caracterizados porque el tamafio de particulas oscila entre 20 y 50 p.

CONTROLES
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
Se procede igual que con el cloruro de indio.
Distribucion bioldgica
Determinacidn del tamaiio de particulas y distribucion bioldgica de los coloides

El tamafio de particulas se determina por filtracién a través de membrana de poro controlado (Mi-
llipore o similares). El1 95 % de las particulas debe tener un tamafio inferior a 1 p.

Se realizan ensayos de distribucién bioldgica en ratones, segin método general.

Determinacién del tamasio de particulas y distribucidn bioldgica de macroagregados de albimina o hi-
dréxido férrico-gelatina.

La determinacién del tamafio de particulas se realiza por microscopia éptica, con ocular micro-
métrico y camara cuentaglébulos. Deben tenér un tamafio comprendido entre 20 y 150 p.

Se realizan ensayos de distribucién biolégica en ratas segilin método general.
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Bnsayos farmacdéuticos

Se procede igual que con el cloruro de indio.
OBSERVACIONES

Se siguen las mismas normas que con el cloruro de indio en lo que respecta a la cantidad de
estafio pemitida.
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I0DO 125

Periodo de semidesintegracién: 60 dias
Energia de la radiacién emitida en MeV:

Gamma

0,0355 - 100 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 1251

Los compuestos que se marcan con **'l, tambien pueden ser marcados con '**l, siendo los méto-
dos de control iguales en ambos casos.

Los radiofarmacos '**I de uso més comiin son:’

Albiimina

Tirotrofina

Gammaglobulina

Hormona Gonadotréfica Coriénica (HGC)
Insulina

Hormona de Crecimiento Humano (HCH)
Grasas

Compuestos tiroideos

Acido o-iodobenzoico

Acido p-aminochipirico

[odoantipirina

Alilinulina
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10DO 131

Periodo de semidesintegracién: 8,05 dias.
Energia de las principales radiaciones emitidas en MeV:

Beta Gamma
0,606 - 90,4 % 0,364-89,1%
0,330- 6,9% 0,637 - 6,85%
0,25 - 1,6%

COMPUESTOS MARCADOS CON 131]

loduro de sodio no inyectable
Ioduro de sodio inyectable

Proteinas:

Medios de

Albdmina

Gammaglobulina

Fibrinége no

Prolactin

Hormona Coridnica Gonadotréfica

Insulina

Hormona de Crecimiento Humano

Macmagregados de albimina para centellografia pulmonar
Macroagregados de albimina para centellografia hepatica

contraste:

lodotalamato de sodio (Conray)

lodipamida sédica (Biligrafin, Colografin)
Diprotrizoato de sodio (Miokén, Diprokén)
3-acetilamino 2-4-6 triiodobenzoico (Urokén, Cystckén)
Ditrizoato (Hypaque, Urografin, Renografin)

Hipodato (Biloptin)

Uromirén

Acido iopanoico {Telepaque)

Colorantes:

Bromosulftaleina
Rosa de Bengala
Rojo Congo
Diiodofluoresceina
Eritrosina B



Lipidos:

Aceite de oliva
Acido aleico

Trioleina

Lipiodol

Compuestos tiroideos:

Monoiodotirosina (MIT)
Diiodotirosina (DIT)
Triiodotironina (T,)
Tetraiodotironina (T,)

Compuestos especiales

Solucién acuosa, no inyectable, de pH entre 7 y 10. Normalmente la actividad especifica es ma-
yor de 1000 Ci/g de iodo, siendo la concentracién de ioduro de sodio de aproximadamente 0,008 mg/ml.
En estas condiciones la concentracién radiactiva es como minimo de 8 mCi/ml.

CONTROLES

Acido o-iodobenzoico
O-iodohipurato de sodio (Hipuran)
Acido p-aminohiprico
lodoantipirina

Alilinulina

Bilirrubina

Biliverdina

lodoformo

lodouracilo

Ciclohexil-2 iodo-4 dimetil-35 fenol
Clorambucil

IODURO DE SODIO 131[ (No inyectable)

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de '*'] como ioduro. Se tolera hasta un 5% de la actividad en otras

formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel (!

Soporte

: Whatman N2 1

Solvente : metanol - agua (3:1)
Duracién : 4 horas

- 66 -
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RfI© :0,85
RfIO; :0,46 “

Debe sembrarse con portador para ioduro.

2) Cromatografia ascendente en papel de fibra de vidrio. (2
Soporte : papel de fibra de vidrio G.P.82
Solvente : butanol - acetona - agua (15:2:3)
Duracién : 3 horas

Rf [T : 1,0
Rf I0; :0,3- 0,7 (varia segin la presencia de I o IO, en la mezcla).
RfI10;- :0,0

3) Electroforesis sobre papel a alto voltaje.
Soporte : Whatman N2 1 ¢3)
Soiucién electrolitica: NaOH 0,01 N
Duracion : 20 minutos
Tensién : 2800 V
Temperatura: 2°C
Movilidad 1: 25 cm
Movilidad 10,: 7,5- 8 cm
Movilidad 10,: 0,0 cm
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %,
La actividad se determina con camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:
a) Toxicidad, segiin método general.

OBSERVACIONES

Contiene tiosulfato de sodio como reductor y solucién reguladora de CO,HNa - CO,Na,.
BIBLIOGRAFIA

(1) Farmacopea de los Estados Unidos. XVII ed. P4g. 616, (1965).

(2) {3) Marqués, R.O. - Comunicacién personal.
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IODURO DE SODIO 3!} (Inyectable)

Solucién acuosa, inyectable, estéril, isoténica, apirégena, de pH entre 7 y 10. Notmalmente la
actividad especifica es mayor de 1000 Ci/g de iodo, siendo la concentracién de INa de 0,5 a 1 pg/ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,5y 1 mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica
Se procede igual que con el *'INa no inyectable .
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
Se procede igual que con el **'INa no inyectable.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segiin método general.
c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 20 y 25 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Contiene tiosulfato de sodio como reductor y solucién reguladora de CO,Na, - CO,HNa.

PROTEINAS 131

Albéimina

Gamma-globulina

Fibrinégeno

Prolactin

Hormona Coriénica Gonadotréfica (HCG)
Insulina

Hormona de Crecimiento Humano (HCH)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica y estéril. La actividad especifica, la concentracion

radiactiva y la concentraciéon quimica oscilan entre los siguientes limites:
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. Actividad Concen tracicn Concentracion
Proteina pH . ., .

especifica quimica radiactiva

Albimina 7-8,5 10 - 100 pCi/ mg 5= 10 mg/ml. 0,1~ 2,0mCi/ml

¥ Globulina 7-8,5 20 - 60 uCi / mg 5 -« 40 mg/m) 0,1-2,0 mCi/ml

Fibrinégeno 7-8,5 50 - 200 uCi / mg 20- 40 mg/ml 0,1~ 3,0 mCi/ml

Prolactin 7-8,5 0,5-1,5 mCi/ mg 0,3+1mg/ml 0,2-1 mCi/ml

HCG 7-8,5 0,5~ 1,5mCi/mg 0,2-0,35 pg/ml 0,1-0,5mCi/ml

_ 1 - 10 mCi/mg 0,01-0,05mg/ml 50 - 400 pCi/ ml
Insulina 7,4 - . .

100-150 mCi/mg 1,0 < 7,5 mCi/m!

HCH en solucién 8,6 50 - 75 mCi/mg 0,3~ 1,3-10-T 1,5- 10 yCi/ml
de albimina al 1% 100~ 150 mCi/mg mg/ml 3~ 20 pCi/ml

CONTROLES

Pureza quimica

La marcacién de las proteinas se realiza sobre partidas de pureza comprobada. Los métodos de

marcacién aseguran la no impurificacién del compuesto.

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia del **'l unido a la proteina. Se tolera hasta un 5% de la actividad en
otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel (en la oscuridad)

Soporte  : Whatman N2 1 (1) (2)
Solvente : Metanol 70 %
Duracién : 3 horas

Rf proteinas: 0,0

Rf 107 : 0,50 - 0,55

Rfi~ :0,80-0,85

Se siembra con portador para ioduros.

2) Electroforesis en papel

a)Soporte

: Whatman 3 MM

Solucién electrolitica: Veronal- Veronal sédico pH 8,6 - u=0,05

Intensidad: 2,5 mA por tira

Duracién

Movilidad proteinas : 1- 3 cm

: 90 minutos

Movilidad I™: 8- 10 cm
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b)Soporte  : Whatman N2 540 (3)
Solucién electrolitica: PO H Na, 0,05M - PO H,Na pH 6,5
Intensidad: 2,5 mA por tira
Duracién : 90 minutos

Movilidad proteinas: 0 - 1 cm
Movilidad I7 10 cm

3) Electroforesis en capa delgada:
Soporte : acetato de celulosa gelatinizado (8)
Solucién electrolitica: Veronal - Veronal sédico pH 8,6 - u = 0,05
Intensidad: 2,5 mA por tira
Duracién : 20 minutos
Movilidad proteinas: 0 - 1 cm

Movilidad 179 - 10 cm

4) Cromatografia ascendente en capa delgada:
Soporte  : Silicagel G (=) « (4
Sol vente : C1H IN
Duracién : 15 minutos
Rf proteinas : 0,0
Rf 1™ : 1,0

Pureza radiactiva y determinacién de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99%.
La actividad se determina con camara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 10 y 50 uCi a cada conejo.
OBSERVACIONES

Las proteinas, especialmente las de alta actividad especifica, deben conservarse a -4°C, pro-
curando evitar cualquier efecto que produzca desnaturalizacién, es decir, congelamientos y descon-
gelamientos repetidos, aumento de la temperatura, cambios de pH, accién de sales, etc. El periodo
de vencimiento es variable, ya que gran parte de la descomposicién es por autorradidlisis, que
varia con la concentracién radiactiva del producto.

Para la insulina bovina o porcina utilizada en inmunoensayos se determina el porcentaje de pro-
teina dafiada y se hace la caracterizacién inmunolégica segin (5), (6) y (7).
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En el caso de la hormona de crecimiento humano, el porcentaje de hormona dafiada se estudia
por electroforesis en papel, técnica descripta en 2-a, y la captacién inmunolégica segin (8) y (9).

BIBLIOGRAFIA

(1) Famacopea de los Estados Unidos - XVII Ed. pag. 18, (1965).

(2) Famacopea Briténica - pag. 515, (196 )

(3) Gopal, N.G.S., Iya, N.K. J. Sci. Ind. Res., 26, 153, (1967).

(4) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de, Raban, P. y Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, 32, (1969).
(5) Morgen, C.R. y Lazaro w, A. - Diabetes - 12, 2, (1963).

(6) Albani, H., Cresto, J.C. y Mitta, A.E.A. - Informe N2 255 CNEA, (1969).

(7) Albani, H, Cresto, J.C., Nuiez, G.N. de y Mitta, A.E.A. Presentado al Congreso de ALASBIMN,
1970,

(8) Herbert, U, et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 25, 1375, (1965).
(9) Cresto, J.C., Albani, H., Degrossi, O. y Mitta, A.E.A. Presentado a la Sociedad Argentina de Me-

dicina y Biologia Nuclear (1970).

MACROAGREGADOS DE ALBUMINA 131

Macroagregados de albimina para centellografia de pulmén, caracterizados porque el tamafio de
particulas oscila entre 20 y 150 p.

Macroagregados de albimina para centellografia de higado, caracterizados porque el tamaiio de
particulas es menor de 1 p.

Suspensién acuosa, inyectable, estéril, apirégena, de pH 6,7. La actividad especifica oscila
entre 10 y 50 pCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de 20 a 25 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,25 y 10 mCi/ml.
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'I ligado a macroagregados de albimina. Se tolera hasta un 5%
de la actividad en otras formas quimicas.
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El método utilizado para el anélisis es:

Cromatografia ascendente en papel.
Soporte  : Whatman N2 1
Solvente : metanol - agua (7:3)
Duracién : 3 horas

Rf MAA : 0,00
Rf I” :0,80-0,85

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
Se procede igual que con las proteinas '],

Determinacion del tamaiio de particulas y distribucidn bioldgica de macroagregados de albsimina para
centellografia pulmonar

La determinacién del tamafio de las particulas se realiza por microscopia éptica, con ocular
micrométrico y camara cuentaglébulos. Deben tener un tamafio comprendido entre 20 y 150 p.

Se realizan ensayos de distribucién bioldgica en ratas, segiin método general.

Determinacion del tamarnio de particulas y distribucion bioldgica de macroagregados de albiimina para
centellografia hepdtica

El tamaiio de las particulas se determina por filtracién a través de membranas de tamaiio de
poro controlado (Millipore o similares). El 95% de las particulas debe tener un tamafio inferior a 1 .

Se realizan ensayos de distribucién biolégica en ratones, segiin método general.
Ensayos farmacéuticos

a) Esterilidad, segin método general.
b) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo.
c) Toxicidad, segiin método general.

OBSERVACIONES

Conservar a 4°C. En el caso de macroagregados de albimina para centellografia pulmonar, no
sobrepasar la dosis de 1 mg por kg de peso.

Cuando en la distribucién biolégica, la actividad en sangre es alta, a pesar que los anélisis de
pureza radioquimica no indican presencia de ioduro, debe sospecharse que la desnaturalizacién de
la albimina no fue total.

BIBLIOGRAFIA

(1) Taplin, G.B., Johnson, D.E., Dore, E.K. y Kaplan,H.S. Health Phusics Pergamon Press, 10,1219,
27, (1964).
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MEDIOS DE CONTRASTE - 1311

lIodotalamato de sodio (Conray)

lodipamida, sal de sodio (Biligrafin, Colografin)
Diprotrizoato de sodio (Miokon, Diprocon)

3- Acetilamino 2- 3- 6 triiodobenzoico (Urokon, Cystokon)
Ditrizoato de sodio (Hipaque, Urografin, Renografin)
Ipodato

Uromiron

Acido iopanoico (Telepaque)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica y estéril, de pH comprendido entre 7,0 - 8,0. La activi-
dad especifica oscila entre 10 - 100 uCi/mg, siendo la concentracién quimica de 10 a 50 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva es de 0,1 a 0,5 mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l en la forma quimica especificada. Se tolera hasta un 5% de
la actividad en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en capa delgada
a)Soporte  : Silicagel (P« (2)
Solvente : Citrato de sodio 0,25 M
Duracién : 50 minutos
Rf del compuesto: 0,0
RfI” : 0,9

b)Soporte  : Silicagel G () « (1)
Solvente : C1H IN
Duracién : 15 minutos
Rf del compuesto: 0,0-0,4
Rf I° :0,9-1,0

2) Electroforesis en papel:
Soporte  : Whatman 3 MM(3)
Solucién electrolitica: acido acético-acetato de sodio pH 5,5
Duracién : 90 minutos
Intensidad: 2 - 4 mA por tira
Migracién del compuesto: 1- 4 cm
Migracién I7 10 - 12 cm

* Ver pagina 110
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Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segin método general.
¢) Apirogeneidad, segiin método general inyectando entre 10 y 20 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.

OBSERVACIONES

Se deben conservar a 4°C y en la oscuridad.

BIBILLIOGRAFIA

(1) Alvarez, J.C., Raban, P., Salas, N.G.B. de y Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, N2 2, 328, (1969).

(2) Salas, G.N.B. de, Troparevsky, M.L.P. de y Mitta, A.E.A. Radiochem. Acta 8, 224, (1968).

(3) Recchi, N., Manual de Controles Farmacéuticos, CNEA (1965).

COLORANTES- 131]

Rosa de Bengala
Bromosulftaleina

Rojo Congo

Diiodofluoresceina

Eritrosina B

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 6,0 - 8,0.

La actividad especifica, concentracién radiactiva y concentracién quimica oscilan entre los

siguientes limites:

Colorantes

Concentracion radiactiva

Actividad especifica

Concentracion quimica

Bromosulftaleina
Rosa de Bengala
Rojo Congo
Diiodofluoresceina
Eritrosina B

0,1-0,5 mCi/ml
0,1-1,0 mCi/ml
0.1-0.5 mCi/ml
0,1-1,0 mCi/ml
0.1-0.5 mCi/ml

50-500 mCi/g
100-300 mCi/g
50-500 mCi/g
100-500mCifg
50~ 500 mCi/g:

0,2-2,0 mg BSF/ml
1,0-5,0 mg RB/ml
0,2-2,0 mg RC/mi
1,0-5,0 mg Di/ ml
0,2-2,0 mg E/ml
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CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l como colorante. Se tolera hasta un 5% de la actividad en otras
formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente sobre papel en la oscuridad.
Soporte” : Whatman N2 1 (1)
Solvente : citrato de amonio - amoniaco c.s.p. pH 7
Duracién : 2 horas
Rf colorantes: 0,0 - 0,4
RfI” :0,9-1,0
Se siembra con portador ioduro. Este método no es aconsejable para la bromosulftaleina.

2) Cromatografia ascendente en papel.
Soporte  : Whatman N2 1
Solvente : CIHIN
Duracién : 1 hora
Rf colorantes: 0,0 - 0,4
Rf1° : 1,0

3) Cromatografia ascendente en capa delgada.
Soporte  : Silicagel (3) *+ (2)
Solvente : C1H IN
Duracién : 15 minutos
Rf colorantes: 0,0
Rf I” :0,9-1,0

4) Electroforesis en papel.
a)Soporte  : Whatman N?1
Solucién electrolitica: ci trato de sodio 0,25M
Intensidad: 2,5 mA por tira
Duracién : 1 hora
Migracién colorantes: 0,5- 1 cm
Migracién I¥ 10 cm

b)Soporte  : Whatman N?21
Solucién electrolitica: veronal - veronal sédico pH 8,6 u=0,1
Intensidad: 2,5 mA por tira
Duracién : 45 - 60 minutos
Migracién colorantes: 0,5- 1,0 cm
Migracion It 10 cm

*Ver pagina 110
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Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.
Determinacion de la concentracion
Por espectrofotometria, segin método general.
Ensayos farmacéuticos
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segiin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 40 y 50 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
Debe conservarse en la oscuridad a 4°C.
BIBLIOGRAFIA

(1) Cohen, Y. - CEA - Informe N2 2150 (1962)

(2) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. Presentado al Congreso de ALASBIMN (1970).
CNEA-285

LIPIDOS 1311

Aceite de Oliva
Acido Oleico
Trioleina

Solucién oleosa cuya actividad especifica esta comprendida normalmente entre 0,1- 5mCi/g,
siendo la concentracién quimica de 0,1- 1,0 g/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,1y 3 mCi/ml.
CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'I unido a lipidos. Se tolera hasta un 5% de la actividad total en

otras formas quimicas.
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Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en capa delgada.
Soporte : Kieselgel G (¢)+ (1)
Solvente : éter de petroleo 60°- 80°C, éter etilico (2:1)
Duracién : 30 minutos
Rf lipidos: 0,95- 1,00
REI~  :0,00

2) Electroforesis en papel
a)Soporte  : Whatman N2 1 (2)
Solucién electrolitica: PO H,K - POH Na,, pH 7
Tensién : 8 volts/cm
Duracién : 2 horas
Migracién lipidos: 0 - 5 cm
Migracién I 14 cm

b)Soporte : Whatman 3 MM
Solucién electrolitica: CO,H Na 2% .
Duracién : 1 hora
Intensidad: 2 mA por tira
Movilidad lipidos: 0 - 1 cm
Movilidad 17: 10 om
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina con cémara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
OBSERVACIONES
Deben conservarse en la oscuridad, a 4°C.
BIBLIOGRAFIA

(1) Mitta, A.E.A., Camin, L. y Troparevsky, M.L.P. de Radiochem. Acta 6. 111, (1966).

(2) Cohen, Y. “Radiactive Pharmaceuticals’’ (Proc. Symp. 1965) Oak Ridge, Inst. of Nucl. Studies
AEC, p. 85, (1966).

*Ver pdgina 110
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LIPIODOL 131] **
(Fldaido o ultrafliido)

Compuesto inyectable, estéril y apirégeno. La concentracién radiactiva oscila entre 1y 5 mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **!I unido a lipiodol. Se tolera hasta un 5% de la actividad en otras
formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anéalisis son:

1) Cromatografia ascendente en placa delgada.
Soporte  : Kieselgur G (¢) « (DD
Solvente : éter de petrdleo 60°. 80°C, éter etilico (2:1)
Duracién : 30 minutos
Rf lipiodol: 0,7
RI I : 0,0

2) Electroforesis en papel.
Soporte  : Whatman 3 MM (2)
Solucién electrolitica: CO,HNa 2 %..
Intensidad: 2 mA por tira

Tensién : 300V
Duracion : 1 hora
Movilidad lipiodol: 0 - 1 cm
Movilidad I7 11 cm
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se mide con camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Esterilidad, segin método general.
b) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 2 y 3 mCi a cada conejo.

*Ver p Agina 110
**E] producto inactive corresponde a los ésteres etilicos de los acidos grasos iodados del aceite de adormidera (flaido):
40 /0 de iodo, ultrafliido: 38% de iodo) y es elaborado por los laboratorios Andre Guebert, de Francia.
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OBSERVACIONES

Se aconseja usar dentro de los 10 dias de la fecha de preparacién. Conviene conservarlo en la
oscuridad, a una temperatura de 4°C.

BIBLIOGRAFIA
(1) Mitta, A.E.A., Camin, L. y Troparevsky,M.C.P. de Radiochim. Acta 6, 111, (1966).

(2) Liebster, J, y Kocandorle, V. Nature 203, 778, (1964).

MONO Y DI-IODOTIROSINA 131}

Solucién acuosa o de propilenglicol al 50 %, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH com-
prendido entre 5,5 vy 6,5.

Normalmente la actividad especifica oscila entre 0,02 y 5 Ci/mg, siendo la concentracién quimica

de 0,5-1 pg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,5y 3mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l como mono y/o di-iodotirosina. Se tolera hasta un 5% de la
actividad total en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel.
a)Soporte : Whatman N2 1 (1)
Solvente : n-butanol-acido acético 2N (1:1)
Duracién : 17 horas

REMIT : 0,63
REDIT  :0,73
REI-  :0,28

b)Soporte  : Whatman N2 1 (2)
Solvente : fenol - agua (94:6)
Duracién : 4 horas 30 minutos
Rf MIT :0,45
RfDIT :0,70
RfI™ : 0,00
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2) Cromatografia ascendente en capa delgada:

a)Soporte
Solvente
Duracién
Rf MIT
Rf DIT
RfI1-

b)Soporte
Solvente
Duracion
Rf MIT
Rf DIT
Rf 1™

c)Soporte
Solvente
Duracién
Rf MIT
Rf DIT
RfI™

: Silicagel G (a) » (3)

* n-butanol-acido acético 2N (1:1)
: 2 horas 30 minutos

: 0,63

: 0,73

: 0,28

: Silicagel G (@) » (4)

: Isopropanol, acetato de etilo, acetona,amoniaco (35:30:25:20)
: 1 hora

10,22

: 0,42

: 0,65

: Silicagel (ITLC) (b) « (5
: 3 minutos

: 3 min utos

10,0

: 0,0

: 1,0

Conviene referir la identificacién de los compuestos marcados a los correspondientes patrones

inactivos.

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad segin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 4 y 5 pCi a cada conejo.

OBSERVACIONES

Debe guardarse en la oscuridad y a 4°C.

BIBLIOGRAFIA

(1) Reith, W.S. y Tampi6n, W., Nature 197 - 180 (1963).

*Ver Pagina 110
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(2) Niepomniszcze, H. y Alischuler, N. *‘ Primer Coloquio Argentino de Hormonas Tiroideas’’ -
Pég. 37 - Buenos Aires, (1968).

(3) Massaglia, A. y Rosa, U. J. Chromatog. 14, 516 (1964).

(4) Cohen, Y. *‘Radioactive Pharmaceuticals’’ (Proc. Symp. 1965) Oak Ridge, Inst. of Nucl. Studies
AEC, pag. 85 (1966).

(5) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A., Presentado al Congreso ALASBIMN (1970).
CNEA-285 (1970).
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TRI Y TETRA - IODOTIRONINA 131]

Solucién acuosa o de propilen glicol al 50 %, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH
5,5- 6,5. Normalmente la actividad especifica esta comprendida entre 10 y 80 mCi/mg, siendo la con-
centracion del compuesto de 1 - 10 pg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,1 y 0,5 mCi/ml.
CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'I como tri y/o tetraiodotironina. Se tolera hasta un 5% de la ac-
tividad total en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel:

a)Soporte  : Whatman N2 1 (1)
Solvente : hexano-alcohol amilico terciario NH,OH 2N (1:5:6)
Duracién : 3 horas

RET, :0,66
RET, :0,35
REI™  : 0,12

b)Soporte  : Whatman N2 [ (2
Solvente : metanol- acetato de amonio 0,2 N (2:5)
Duracién : 4 horas

Rf T, : 0,00
Rf 1~ : 0,80
c)Solvente : fenol- agua (34:6)
RfT, : 0,90
RfI™ : 9,00
d)Solvente : n-butanol- acido acético- agua (4:1:7)
Rf T, : 0,90
RET™  :0,20

b), c) y d) se pueden utilizar cuando en la preparacién del compuesto marcado se parte de
T, pura.
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2) Cromatografia ascendente en capa delgada:
a)Soporte : Silicagel (V) « (3)
Solvente : alcohol amilico terciario- amoniaco (1:1)
Duracién : 5 horas

RE T, : 0,35
Rf T, :0,46
Rf 1 : 0,2

b)Soporte : Silicagel ITLC (®) » (4
Solvente : CIH IN (4)

Duracién : 3 minutos

Rf T, : 0,0
Rf T, :0,15- 0,20
Rf 1 : 1,0

3) Electroforesis en papel:
Soporte : Whatman 3 MM
Solucién ‘electrolitica: veronal - veronal sédico pH 8,6 p = 0,05
Tensién : 300 V
Duracién : 1 hora
Movilidad T,: 0,1
Movilidad [": 6 - 8 em -
Este método se puede utilizar cuando se parte de T, pura. Conviene referir la identificacién de
los compuestos marcados a los correspondientes patrones inactivos.

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmaceéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, seglin método general.
c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 10 y 15 pCi a cada conejo.

OBSERVACIONES

Se deben conservar en oscuridad y a 4°C.
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ACIDO O -JODOBENZOICO 131}

Solucién acuosa, de la sal sédica del acido orto - iodobenzoico, inyectable, isoténica, estéril,
apirégena, de pH 7.

Normalmente la actividad especifica oscila entre 12y 20 uCi/mg, siendo la concentracién del
compuesto de 5 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 50 - 100 xCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l como 4cido o-iodobenzoico. Se tolera hasta un 5% de la activi-
dad en otras formas quimicas. Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia descendente en papel.
Soporte : Whatman N2 1 (1)
Solvente : butanol- 4cido acético-agua (4:1:1)
Duracién : 90 minutos
Rf p-iodobenzoico: 0,93
RE T : 0,16 - 0,18

2) Electroforesis en papel.
Soporte : Whatman 3 MM
Solucién electrolitica: acido acético- acetato de sodio 0,1 M pH 5,5
Intensidad: 2,5 mA por tira
Duracién : 30 minutos
Movilidad p-iodobenzoico: 1 - 2 cm
Movilidad I : 9 - 10 em

Pureza radiactiva y determinacidn de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) [sotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segin método general.

c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 5y 10 xCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segiin método general.
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OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA

(1) Tubis, M., Endov, J.S. y Rawalay, S.S. Int. J. Appl. Rad. and Isot., 15, 397, (1964).
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HIPURAN 1311
(o0 - iodohipurato de sodio)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH 7,5 a 8,5. Normalmente, la ac--
tividad especifica oscila entre 10 y 100 pCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de aproxima-
damente 1- 5 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,1 - 0,5 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de 'l como o-iodohipurato de sodio. Se tolera hasta un 5% de la ac-
tividad en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados en el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente sobre papel (en la oscuridad).
Soporte : Whatman 3 MM (1)
Solvente : butanol- acido acético- agua (4:1:1)
Duracién : 10 - 15 horas
Rf Hipuran: 0,92
Rf 1~ : 0,23

Productos de descomposicién: 1,00

2) Cromatografia descendente en papel.
Soporte : Whatman 3 MM (1)
Solvente : butanol - 4&cido acético- agua (4:1:1)
Duracién : 90 minutos
Rf Hipuran: 0,85
RfI™ : 0,10

3) Cromatografia ascendente en capa delgada.
Soporte : Silicagel (a) (2)
Solvente : CIH IN
Duracién : 15 minutos
Rf Hipuran: 0,28-0,30
RfI™ :0,9-1,0

4) Electroforesis en papel.
Soporte : Whatman 3 MM (D)
Solucién electrolitica: 4cido acético - acetato de sodio 0,1M pH 5,5
Duracién : 90 minutos

* Ver pagina 110



-88 -
Intensidad: 2,5 mA por tira
Movilidad Hipuran: 0,0 cm
Movilidad I 10 cm
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
L.a pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 57%.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segiin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general inyectando entre 10 y 15 pCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA

(1) Magnusson, G., Nature 195, 591, (1962).

(2) Alvarez, J., Raban, P., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, N° 4, 328, (1969).
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ACIDO P- AMINOHIPURICO 131]

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH 8,2. Normalmente la actividad
especifica oscila entre 25- 100 xCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de aproximadamente
1 mg/ml. En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 25 - 100 uCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l como 4acido p - aminohipurico. Se tolera hasta un 5% de la acti-
vidad total en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en capa delgada:

a)Soporte  : Silicagel con 1% de alcohol polivinflico. (1)
Solvente : acido propidénico 1 N, saturado con n- butanol.
Duracién : 2 horas 30 minutos
Rf acido p-aminohipirico: 0,80 - 0,85
REI™ :0,15-0,2

b)Soporte  : Silicagel G (2}« (2)
Solvente CI1H 1IN
Duracién : 15 minutos
Rf 4cido p-aminohipirico: 0,0
Rf 1™ :0,9-1,0

2) Electroforesis en papel: (3)
Soporte  : Whatman 3 MM
Solucién electrolitica: 4cido acético- acetato de sodio pH 5,5
Duracién : 60 minutos
Intensidad: 2,5 mA por tira
Movilidad acido p-aminohipurico: 0,5 cm

Movilidad I 10,0 em
Pureza radiactiva y determinacicn de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina mediante cadmara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
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Bnsayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 5y 10 uCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA
(1) Mitta, A.E.A., Camin, L.L. y Troparevsky, M.L.P. de Radiochim. Acta 6, 111 (1966).
(2) Alvarez, J.C., Raban, P., Salas, N.G.B. de y Mitta, A.E.A., J. Chrom 45 N22, 328 (1969).

(3) Recchi, N., Manual de Controles Farmacéuticos, CNEA, (1965).
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IODOANTIPIRINA 131]
(4- yodoantipirina)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 6 y 7.
Normalmente la actividad especifica oscila entre 1 y 5 mCi/mg. ‘siendo la concentracién del compuesto
de aproximadamente 0,08 mg/ml. En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda compren-

dida entre 100 y 400 p Ci/ml.
CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de '*)l como 4-iodoantipirina. Se tolera hasta un 5% de la actividad en
otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel.
Soporte : Whatman N2 1(1)
Solvente : etanol 50 % - tolueno (1:1)
Duracién : 30 minutos
Rf iodoantipirina: 0,95
RfI™ : 0,00

2) Cromatografia ascendente en capa delgada.
a)Soporte : Kieselgur G (¢) » (2)
Solvente : cloroformo-tolueno (4:1)
Duracién : 25 minutos
Rf iodoantipirina: 0,86
Ri 1™ : 0,00

b)Soporte : Silicagel G (2) » (3)
Solvente : CIH 1IN
Duracién : 15 minutos
Rf iodoantipirina: 0,00
RfI™ : 1,00

c)Soporte : Silicagel (ITLC) (®) + (5
Solvente : cloroformo - tolueno (4:1)
Duracién : 3 minutos
Rf iodoantipirina: 0,7
RfI~ : 0,0
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3) Electroforesis en papel:
Soporte : Whatman N2 1 (4)
Solucién electrolitica:-CO,H Na 2 %,.
Duracién : 60 minutos
Intensidad: 2 mA/tira
Movilidad iodoantipirina: 0,0 cm
Movilidad I 10 cm

Pureza radiactiva y determinacién de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante cdmara de ionizacién, con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segin método general. )
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 5y 10 pCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIIA

(1) Talso, P.J., Laho; M.S., Spafford, N., Ferenzi, Gy Jackson, H.,J. Lab. Clin. Med.
46, 618, (1955).

(2) Strufaldi, B., Engelstein, E., Barberio, J.C. y Mitta, A.E.A., Publicacao N2 120 [EA Sao Paulo

(1963).
(3) Alvarez, J.C., Raban, P., Salas, N.B. de, Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, N 2, 328, (1969).
(4) Recchi, N. Manual de Controles Farmacéuticos, CNEA (1965).

(5) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. Presentado al Congreso de ALASBIMN (1970).

CNEA-285 (1970).
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ALILINULINA 1371

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH 7. Normalmente la actividad
especifica oscila entre 0,2 y 1 mCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de aproximadamente

0,3 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva quédda comprendida entre 60 y 300 xCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de '*'l unido a la alilinulina. Se tolera hasta un 5% de la actividad
en otras formas quimicas,

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1)Cromatografia descendente en papel:
Soporte  : Whatman N2 1
Solvente : n-propanol- acetato de etilo- agua (7:1:2)
Duracion : 2 horas 30 minutos
Rf alilinulina: 0,46
Rf 1™ : 0,90

2) Cromatografia ascendente en capa delgada:
a)Soporte : Kieselgur G (¢) « (1)

Solvente : 90 minutos

Rf alilinulina: 0,00

Rf 1™ :0,95- 1,00

b)Soporte : Silicagel G () » (3)
Solvente : C1H IN
Duracién : 15 minutos
Rf alilinulina: 0,0
RfI™ :0,9-1,0

3) Electroforesis en papel:
Soporte : Whatman 3 MM (2)
Solucién electrolitica: veronal - veronal sédico pH 8,6 ¢ =0,05
Duracién : 60 minutos
Intensidad: 4,5 volts/cm
Movilidad alilinulina: 0,1 cm

Movilidad I : 10 cm

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
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La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia.
b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 5y 10 xCi a cada conejo.
d) Toxicidad, segiin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA
(1) Mitta, A.E.A., Camin, L.L. y Troparevsky, M.L.P. de Radiochim. Acta 6, 112, (1966).
(2) Brooks, S.A., Davies, J.W.L., Grobar, 1.G. y Ricketts, C.S. Nature 188, 675, (1960).

(3) Alvarez, J., Salas, G.N.B. de, Raban, P. y Mitta, A.E.A.,J. Chrom. 45, 328, (1969).



-95.
BILIRRUBINA 131 - BILIVERDINA 131]

Compuesto sélido, no inyectable, La actividad especifica esta comprendida entre 1 y 10 mCi/mg.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'l unida a bilirrubina o biliverdina. Se tolera hasta un 5% de la
actividad en otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel.
a) Para bilirrubina:
Soporte  : Whatman 3 MM (D)
Solvente : Cloroformo saturado con ClH 4N en atmésfera de nitrégeno
Ducacién : 40 minutos
Rf Bilirrubina: 0,9 - 1,0
Rf Biliverdina: 0,0
RfT™ : 0,0

b)Soporte  : Whatman N2 1
Solvente : Acetato de amonio 0,2N - metanol (2,5:1)
Duracién : ] hora
Rf Bilirrubina: 0,0
Rf Biliverdina: 0,0
REI™ : 0,7

2) Cromatografia ascendente en capa delgada ( para bilirrubina)
Soporte  : Silicagel G (2) » (2)
Solvente : CIIf IN

Duracion : 15 minntos
Rf Billirrubina: 0,9
RfI™ : 0,9

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizaci 6n con auna aproximacién del 5%.
OBSERVACIONES

Debe guardarse a 4°C, en la oscuridad.
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BIBLIGGRAFIA
(1) Recchi, N. - Manual de Controles Farmacéuticos. CNEA (1965).

(2) Alvarez, J.C., Salas, G.B. de, Raban, P.y Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, 328, (1969).

IODOFORMO 131

(triiodometano)

Compuesto sélido no inyectable, de aplicacién odontol 6gica. Normalmente, la actividad especi-
fica oscila alrededor de 0,2 mCi/mg.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de '*!l como iodoformo. Se tolera hasta un 5% de la actividad en otras
formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel.
a)Soporte  : Whatman N2 1 (1)
Solvente : agua destilada
Duracién : 60 minutos
Rf iodoformo: 0,00
RfI™ : 1,00

b)Soporte  : Whatman N2 1 (2)
Solvente : éter- cloroformo (1:1)
Duracién : 60 minutos
Rf iodo formo: 1,00
Rf1° : 0,00

2) Cromatografia en capa delgada.
Soporte : Silicagel G (®)* 6 Silicagel (ITLC) (b) « (3)
Solvente : CIH IN
Duracién : 15 minutos (Silicagel G) 3 minutos (ITLC)
Rf iodoformo: 0,00
Rf1° : 1,00
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Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante cdmara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.
OBSERVACIONES
Debe conservarse en la oscuridad.
BIBLIOGRAFIA
(1) Correia, R.J. y Mitta, A.E.A. Radiochim. Acta 12, 118, (1969).
(2) Recchi, N. Manual de Controles Famacéuticos, CNEA, (1965).

(3) Alvarez, J.C., Salas, N.G.B. de, Raban, P. y Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45,"N® 4, 328, (1969).
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IODOURACILO 1314

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH comprendido entre 6 y 6,5,
Normalmente, la actividad especifica oscila entre 0,4 y 1,3 mCi/mg, siendo la concentracién del com-
puesto de 1 mg/ml. En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,4 y

1,3 mCi/mi.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de ***I como iodouracilo. Se tolera hasts un 5% de la actividad en otras
formas quimicas. Los métodos utilizados para el an élisis son:

1) Cromatografia en capa delgada:
a)Soporte : Silicagel G (8) = (1)
" Solvente : a) Butanol saturado con acido acétice 0,1 M
Duracién : 3 horas
Rf lIodouracilo: 0,84
RfI™ : 0,48

b)Solvente : Benceno-dioxanc-éacide acético (90:25:4) ()
Duracién : 2 horas
Rf lodouracilo: 0,46
RfI- : 0,0

2) Electroforesis en papel:
Soporte : Whatman 3 MM (3)
Solucién electrolitica: Acido acético-acetato de sodio pH 5,5
Intensidad : 2,5 mA por tira
Duracién : 45 minutos
Movilidad lodouracilo: 0,0 cm
Movilidad [ 10 cm

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante cadmara de ionizacién con una aproximacién del 5%.

Ensayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductrimetria o crioscopia.
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b) Esterilidad, segin método general.
c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo.

OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA
(1) Massaglia, A., Rosa, V. y Sosis, V. J. Chrom. 17, 316, (1965).
(2) The Radiochemical Centre Data Sheet 8357 - Reino Unide.

(3) Quihillalt, E.L. y Mitta, A.E.A. Presentado a las XIII Sesiones Quimicas Argentinas- San Luis
(1970).
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CICLOHEXIL - 2, IODO - 4, DIMETIL 3-5, FENOL 131

Compuesto sélido. La actividad especifica es de 10 pCi/mg.

CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **!l como ciclohexil- 2, iodo- 4, dimetil 3- 5, fenol. Se tolera hasta
un 5% de la actividad en otras formas quimicas.

El método utilizado para el anélisis es:

Cromatografia ascendente en capa delgada.

Soporte : Silicagel G (a) « (1)

Solvente : C1H IN

Duracién : 15 minutos

Rf ciclohexil-2 iodo-4 dimetil 3-5 fenol: 0,00
Rf I~ : 1,00

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determmina mediante camara de ionizacion con una aproximacién del 5 %.
OBSERVACIONES
El compuesto debe conservarse en heladera y en la oscuridad para que no se libere iodo.

Se disuel ve en solucidn fisiolégica y se esteriliza por filtracién con filtro tipo Mil lipore en el
momento de usar.

BIBLIOGRAFIA

(1) Del Carril, S.K. y Mitta, A.E.A., a publicarse, (1970).

m———
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CLORAMBUCIL 131]

(Acido p - Dicloroaminofenilbutirico 1311)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH 10. Normalmente, la actividad
especifica oscila alrededor de 2 uCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de aproximadamente
5 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva es de alrededor de 10 ¢Ci/ml.

CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de '*'l como clorambucil. Se tolera hasta un 5% de la actividad en
otras formas quimicas.

El método utilizado para el anélisis es:
1) Cromatografia en capa delgada (1)
Soporte : Silicagel G () * o Silicagel ITLC (®*
Solvente C1H IN
Duracién : 15 minutos en Silicagel G, 3 minutos en Silicagel ITLC
Rf clorambucil: 0,0
Rf I~ : 1,0
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad, por crioscopia y/o conductimetria.
b) Esterilidad, segiin método general.
c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 10 y 15 ¢Ci a cada conejo.
d) Toxicidad, segiin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable.

BIBLIOGRAFIA

(1) Alvarez, J.C., Salas, N.G.B. de, Raban, P., Mitta, A.E.A. J. Chrom. 45, N2 4, 328, (1969).
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ORO 198

Periodo de semidesintegracion: 2,7 dias.
Energia de las principales radiaciones emitidas, en MeV:

Beta Gamma

0,96 - 99% 0,41 - 99%

COMPUESTOS DE !98Au

Oro coloidal protegido con gelatina
Oro coloidal protegido con PVP
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ORO COLOIDAL 198Ay - PROTEGIDO CON PVP O CON GELATINA

Suspensién acuosa, inyectable, estéril, apirégena, de pH entre 5y 7, de oro coloidal protegido
con polivinilpirrolidona o con gelatina, de tamaiio de particula comprendido entre 3 y 6 my, en el lla-
mado ‘‘coloide germen’’, y entre 20 y 30 my en el ‘‘coloide crecido’’.

Nomalmente la actividad especifica oscila entre 5y 15 mCi/mg de Au, siendo la concentracidn
de Au mayor de 3 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 15y 50 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimica
Se investiga la presencia de ***Au coloidal. Se tolera hasta un 1% en forma idnica.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Coloide protegido con PVP
Cromatografia ascendente en papel:
Papel : Whatman N2 1 (D)
Solvente : acetona - agua (3:1)
Duracién : 1 hora
Rf Au coloidal: 0,0
Rf Au®+ :0,9-1,0

2) Coloide protegido con gelatina
a)Cromatografia ascendente en papel:
Papel : Whatman No1 (%)
Solvente : acetona- agua- C1H concentrado (6 = 1,19) (7:2:1)
Duracién : 1 hora
Rf Au coloidal: 0,0
Rf Au** :0,9-1,0

b)Cromatografia ascendente en capa delgada:
Soporte : Silicagel (d4)+(3)
Solvente : acetona-agua- C1H concentrado (7:2:1)
Duracién : 40 - 50 minutos

Rf Au coloidal: 0,0
Rf Au*+ :0,9-1,0

Pureza radiactiva
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Se acepta hasta un 5% de **°Au.

La actividad se determina en camara de ionizacién con una aproximacién del 5%.

* Ver pagina 110
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Determinacion del tamasio de particula
Se determina por espectrofotometria a 526 y 492 mu (4)(5), 0 por microscopia electrénica.
Determinacion de la concentracidon quimica
Por espectrofotometria, a 526 mg segin (4)y (5),
Ensayos farmacéuticos
a) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 3 y 5 mCi a cada conejo.
b) Esterilidad, Segin método general.
c) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
No se aconseja su uso terapéutico cuando la concentracién de actividad es inferior a 10 mCi/ml.
Para linfografia, conviene utilizar el coloide germen protegido con gelatina; mientras que para tera-
pia es aconsejable utilizar el coloide crecido, protegido con PVP.

BIBLIOGRAFIA

(1) Caro, R., Nicolini, J.0. y Radicella, R., Int. J. Appl. Rad. and Isotopes, 19, 547- 550, (1968)
Informe CNEA 213.

(2) Majumdar, A.K. and Chakrabartty, -Anl. Chim. Acta 19, 129, (1958).

(3) Alvarez, J., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A., Presentado al Congreso de ALASBIMN (1970).
CNEA-285 (1970).

(4) Caro, R., Ingrand, R. Revue d’Optique 6, 281- 293, (1965).

(5) Caro, R., Nicolini, J.0. y Radicella, R., Int. J. Appl. Rad. and Isotopes, 18, 327- 329, (1967).
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MERCURIO 203

Periodo de semidesintegracién: 46,9 dias.
Energia de las principales radiaciones emitidas en Mev:

Beta Gamma
0,21 - 100% 0,279 - 84 %

COMPUESTOS MARCADOS CON 293Hg

1- Acetomercuri - 2 hidroxipropano (AMHP)
3- cloromercuri-2 metoxipropilurea (Neohydrin)
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1- ACETOMERCURI- 2- HIDROXIPROP ANO - 293Hg (AMHP)

Solucién acuosa, inyectable, isoténica, estéril, apirégena, de pH entre 9 y 10, La actlvidad es-
pecifica esta comprendida entre 1,5y 2,5 mCi/mg, siendo la concentracién quimica de aproximadamente
0,2 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 300 y 500 uCi/ml.
CONTROLES

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **Hg como AMHP. Se tolera hasta un 2% de la actividad total en
otras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el anélisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel:

a)Soporte : Whatman N2 1 (1)
Solvente : n-butanol-etanol-amoniaco (8:1,5:3)
Duracién : 4 horas 30 minutos
Rf AMHP : 0,35
Rf Hg?+ :0,05
b)Soporte  : Whatman N2 1 (2)
Solvente : HONa 1IN
Duracién : 90 minutos
Rf AMHP : 0,66
Rf Hg*+ :0,00
c)Soporte  : Whatman N2 1
Solvente : solucién reguladora de fosfatos pH 7,4 etanol (1:1) (3
Duracién : 3 horas
Rf AMHP : 0,80 - 0,82
Rf Hg**+ :0,00
d)Soporte : Whatman N¢ 1
Solvente : metanol-amoniaco 1IN (1:1)
Duracién : 4 horas
Rf AMHP : 0,75- 0,80
Rf Hg**+ : 0,00
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2) Cromatografia ascendente instantanea en capa delgada:
Soporte : Silicagel (b » (4
Solvente : HONa IN
Duracién : 3 minutos
Rf AMHP : 1,0
Rf Hg?+ :0,0

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se mide en camara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.
Determinacion de actividad farmacoldgica
Se estudia in vitro la afinidad con los glébulos rojos y la ausencia de efectos homolizantes.
A fin de conseguir labilizar los glébulos rojos debe ser mezclado antes de utilizarlo con una solu-
cién de bromomercurihidroxipropano inactiva de 10 mg/ml que actéa como portador.
Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Isotonicidad por crioscopia o conductimetria.
b) Esterilidad segiin método general.
c) Apirogeneidad segin método general inyectando entre 50 y 100 pCi a cada conejo. -
d) Toxicidad segiin método general.
OBSERVACIONES
Debe conservarse en la oscuridad, a 4°C.

BIBLIOGRAFIA

(1) Cohen, Y. Radioactive Pharmaceuticals (Proc. Symp. 1965) Oak Ridge, Inst. of Nucl. Studies
AEC, pag. 85 (1966).

(2) Cifka, J., Kacena, V. y Konrad, L. Method of preparation and storing labelled compounds. p.
417 - E.U.R. 3746 d.f.e. Bruselas (1968).

(3) Amersham Data Sheet 5649,

(4) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. - Presentado al Congreso de ALASBIMN (1970).
CNEA-285 (1970).

* Ver pagina 105
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NEOHYDRIN 293Hg

(3- cloromercuri 2-metoxipropil - urea)

Solucién acuosa, inyectabl e, estéril, apirogena, de pH comprendido entre 7 y 8. Normalmente, la
actividad especifica oscila entre 25 y 500 uCi/mg de Hg, siendo la concentracién del compuesto de
aproximadamente 2- 5 mg de Neohydrin por ml.

En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,1 - 1,0 mCi/ml.

CONTROLES
Pureza radioquimfca

Se investiga la presencia de ***Hg como Neohydrin. ‘Se tolera hasta un 1% de la actividad en otras
formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en papel:
Papel  : Whatman 3 MM (D
Solvente : Etanol- solucién reguladora de fosfatos pH 7,4 (1:1)
Duracién : 4 horas
Rf Neohydrin: 0,70 - 0,83
Rf Neohydrin,: 0,5
Rf Hg*+ :0,00-0,05

2) Cromatografia ascendente en placa delgada:
Soporte : celulosa (i)
Solvente : Etanol- solucién reguladora de fosfatos pH 7,4 (1:1)
Duracién : 90 minutos
Rf Neohydrin: 0,7 - 0,85
Rf Hg** :0,0- 0,05

3) Cromatografia ascendente en placa delgada instantanea:
Soporte : Silicagel ITLC (®) » (2)
Solvente : NaOH 1IN
Duracién : 3 minutos
Rf Neohydrin: 1,0
RfHg**  :0,0

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %,

La actividad se determina por camara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.

* Ver pagina 110
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Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:
a) Esterilidad, segiin método general.
b) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 60 y 100 xCi a cada conejo.
c) Toxicidad, segin método general.
OBSERVACIONES
Compuesto estable, Se conserva a temperatura ambiente.
BIBLIOGRAFIA
(1) Amarsham Data Sheet 5649.
(2) Alvarez, J.C., Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. Presentado al Congreso de ALLASBIMN (1970).

CNEA-285 (1970).
(3) Anghiler, L. - CNEA - Informe N2 125 (1964).
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SOPORTES PARA CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA
EMPLEADOS EN ESTE MANUAL

a) Silicagel G Merck

b) Silicagel ITLC Gelman SG

c) Kieselgel G Merck

d) Silicagel Eastman Kodak

e) Kieselgur G Merck

f) Silicagel Woelm 250 p

g) Acetato de celulosa gelatinizado (CELLOGEL)

h) Silicagel con alcohol polivinilico

i) Celulosa (Macherey, Nagel and Co. Polygram Cel 300)
i) Silicagel (Macherey, Nagel and Co. Polygram SIL S- HR)
k) Silice 100 g con alcohol polivinilico Eastman Chrom, Sheet Type K 30 IR 2

1) Microfibras de vidrio o de silicato de potasio Eastman Gelman ITLC Tipo S

PORTADOR IODURO

loduro de potasio 1 lg
lodato de potasio 1 2g
Carbonato acido de potasio :10g

Agua c.s.p. : 1000 ml



1)

2

3

4)

5)
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PREPARACION DE SOLUCIONES REGUL ADORAS
UTILIZADAS EN ESTE MANUAL

Solucidn de citrato de amonio pH 7

Citrato de amonio :2g
Agua c.s.p. : 100 ml
Amoniaco c.s.p. :pH 7(I-1D)

Solucion de acetato de sodio - dcido acético pH 5,5

Acetato de sodio :6,15¢
Agua c.s.p. : 1000 ml
Acido acético concentrado c.s.p. : pH 5,5

Solucion de fosfatos pH 7,4

Fosfato monopotésico 0,2M : 250 ml
Hidréxido de sodio 0,2 N : 197,50 ml
Agua c.s.p. : 1000 ml

Solucion de veronal - veronal sédico pH 8,6 p = 0,05

Veronal : 1,84 g Disolver a 80°C
Veronal sédico : 10,4 ¢
Agua c.s.p. : 1000 ml

Solucidn de dcido acético-acetato de cinc

Acetato de cinc 16,2g
Acido acético 0,1 M c.s.p. : 1000 ml
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APENDICE 1

Periodo de semidesintegracion: 12,26 afios
Forma de desintegracién: B~

Particulas y radiaciones emitidas: BETA

ENERGIAS

Particulas
0,018 MeV - 100 %

Periodo de semidesintegracidn: 5.760 afios
Forma de desintegracion: B~

Particulas y radiaciones emitidas: BETA

ENERGIAS

Particulas

0,155 MeV - 100 %

3H

) 14C
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24Na
Periodo de semidesintegracidn: 15 horas.
Forma de desintegracion: B~
Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA,
ENERGIAS
Particalas Fotones
1,39 MeV — 100% 1,37 MeV — 100%
2,75 MeV — 100%
TABLA DE DESINTEGRACION
Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor
1 0,9548 19 0,4156 37 0,1809 55 0,0787
2 0,9117 20 0,3969 38 0,1727 56 0,0752
3 0,8706 2% 0,3789 39 0,1649 57 0,0718
4 0,8312 22 0,3618 40 0,1575 58 0,0686
5 0,7937 23 0,3455 41 0,1504 59 0,0655
6 0,7579 24 0,3299 42 0,1436 60 Q,0625
7 0,7236 25 0,3150 43 0,1371 61 0,0597
8 0,6910 26 0,3008 44 0,1309 62 0,0570
9 0,6598 27 40,2872 45 0,1250 63 0,0544
10 0,6300 28 G,2742 46 0,1194 64 0,0520
11 0,6015 29 0,2618 47 0,1140 65 0,0496
12 0,5743 30 0,2500 48 0,1088 66 0,0474
13 0,5484 31 0,2387 49 0,1039 67 0,0432
14 0,5236 32 0,2279 50 0,0992 68 0,0432
15 0,5000 33 0,2176 51 0,0947 69 0,0412
16 0,4774 34 0,2078 52 0,0905 70 0,0394
17 0,4559 35 0,1984 53 0,0864 71 0,6376
18 0,4353 36 0,1895 54 0,0825 72 0,0359

Constante especifica de radiacién gamma: 1,90 R+ m? h*': Ci™.
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32p
Periodo de semidesintegracion: 14,3 dias
Forma de desintegracion: B°
Particulas y radiaciones emitidas: BETA
ENERGIAS
Particulas
1,71 MeV - 100 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Fa:ior
1 0,9527 15 0,4833 29 0,2452 43 0,1244 57 0,0631
2 0,9076 16 0,4605 30 0,2336 44 0,1185 58 0,0601
3 0,8647 17 0,4387 31 0,2225 45 0,1129 59 0,0573
4 0,8238 18 0,4179 32 0,2120 46 0,1076 60 0,0546
5 0,7848 19 0,3981 33 0,2020 47 0,1025 61 0,0520
6 0,7476 20 0,3793 34 0,1924 48 0,0976 62 0,0495
7 0,7123 21 0,3613 35 0,183 3 49 0,0930 63 0,0472
8 0,6786 22 0,3443 36 0,1746 50 0,0886 64 0,0450
9 0,6465 23 0,3280 37 0,1664 51 0,0844 65 0,0428
10 0,6159 24 0,3124 38 0,1585 52 0,0804 66 0,0408
it 0,5867 25 0,2977 39 0,1510 53 0,0766 67 0,0389
12 0,5590 26 0,2836 40 0,1439 54 0,0730 68 0,0370
13 0,5325 27 0,2702 41 0,1371 55 0,0695 69 0,0353
14 0,5073 28 0,2574 42 0,1306 56 0,0662 70 0,0336
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42K

Periodo de semidesintegracion: 12,4 horas

Forma de desintegracion: 8°

Particulas y radiaciones emitidas: BETA y GAMMA

ENERGIAS
Particulas Fotones
2,0 MeV, - 18 %« 0,31 - 0,2%
3,6 MeV -82 % 1,52 -18 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor

1 0,946 18 0,369 35 0,144 52 0,056
2 0,895 19 0,349 36 0,136 53 0,053
3 0,847 20 0,330 37 0,129 54 0,050
4 0,801 21 0,312 38 0,122 55 0,047
5 0,758 22 0,295 39 0,115 56 0,045
6 0,717 23 0,279 40 0,109 57 0,042
7 0,678 24 0,264 41 0,103 58 0,040
8 0,642 25 0,250 42 0,097 59 0,038
9 0,607 26 0,237 43 0,092 60 0,036
10 0,574 27 0,224 44 0,087 61 0,034
11 0,543 28 0,212 45 0,082 62 0,032
12 0,514 29 0,200 46 0,078 63 0,030
13 0,486 30 0,189 47 0,074 64 0,029
14 0,460 31 0,179 48 0,070 65 0,027
15 0,435 32 0,170 49 0,066 66 0,026
16 0,412 33 0,160 50 0,063 67 0,024
17 0,390 34 0,152 51 0,059 68 0,023

Constante especifica de radiacion gamma: 0,14 R- m*- h™.Ci™%
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Periodo de semidesintegracion: 27,8 dias

Forma de desintegracion: Captura electrénica (100%)

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA y X del VANADIO

ENERGIAS

Folones

0,323 MceV — 9 %
XK, ,V-—0,005 MeV— 100 %

TABLA DE DESINTEGRACION

SlCr

Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor
i 0,9754 28 0,4975 5¢ 0,2538 82 0,1294
2 0,9514 29 0,4853 56 0,2475 83 0,1263
3 0,9279 30 0,4733 57 0,2414 84 0,1231
4 0,9051 31 0,4617 58 0,2355 85 0,1201
b] 0,8828 32 0,4503 59 0,2297 86 0,1172
6 0,8611 33 0,4392 60 0,2240 87 0,1143
7 0,8398 34 0,4284 61 0,2185 88 0,1115
8 0,8192 35 0,4178 62 0,2131 89 0,1087
9 0,7990 36 0,4075 63 0,2079 90 0,1060
10 0,7793 37 0,3975 64 0,2028 91 0,1034
11 0,7601 38 0,3877 3 0,1978 92 0,1009
12 0,7414 39 0,3782 66 0,1929 93 0,0984
13 0,7232 40 0,3689 67 0,1881 94 0,0960
14 0,7053 41 0,3598 68 0,835 95 0,0936
15 0,6880 42 0,3509 69 0,1790 926 0,0913
16 0,6710 43 0,3423 70 0,1746 97 0,0891
17 0,6545 44 0,3338 71 0,1703 98 0,0869
18 0,6384 45 0,3256 72 0,1661 99 0,0847
19 0,6227 45 0,3176 73 0,1620 100 0,0826

20 0,6073 47 0,3098 74 0,1580 101 0,0806

21 0,5924 48 0,3022 75 0,1541 102 0,0786

22 0,5778 49 0,2947 76 0,1503 103 0,0767

23 0,5636 50 0,2875 77 0,1466 104 0,0748

24 0,5497 51 0,2804 78 0,1430 105 0,0729

25 0,5362 52 0,2735 79 0,1395

26 0,5230 53 0,2667 80 0,1361

27 0,5101 54 0,2602 81 0,1327

Constante especifica de radiacion gamma:0,019 R. m?. h™', Ci™t,
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Fe
Periodo de Semidesintegracion: 45 dias
Forma de desintegracion: 3 °
Particulas y radiaciones emiiidas: BETA, GAMMA.
ENERGIAS
Particulas Fotones
7 0,13 MeV - 1 % 0,14 MeV - 0,8 %
0,27 MceV - 46 % 0,19 MeV - 2,4 %
0,46 MeV -53 % 0,34 MeV - 0,3 %
1,56 MeV - 0,3% 1,10 MeV ~-57 %
1,29 MeV - 43 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor
1 0,9847 19 0,7462 37 0,5655 55 0,4286 151 0,0976
2 0,9696 20 0,7348 38 0,5569 56 0,4220 158 0,0877
3 0,9548 21 0,7236 39 0,5484 57 0,4156 165 0,0787
4 0,9402 22 0,7125 40 0,5400 58 0,4092 172 0,0706
5 0,9258 23 0,7016 41 0,5317 59 0,4030 179 0,0634
6 0,9117 24 0,6909 42 0,5236 60 0,3968 186 0,0569
7 0,8977 25 0,6803 43 0,5156 67 0,3562 193 0,0511
8 0,8840 26 0,6999 44 0,5077 74 0,3198 200 0,0459
9 0,8705 27 0,6597 45 0,5000 81 0,2871 207 0,0412
10 0,8572 28 0,6496 46 0,4923 88 0,2578 214 0,0370
11 0,8441 29 0,6397 47 0,4848 95 0,2314 221 0,0332
12 0,8312 30 0,6299 48 0,4774 102 0,2078 228 0,0298
13 0,8185 31 0,6203 49 0,4701 109 0,1865 235 0,0267
14 0,8660 32 0,6108 50 0,4629 116 0,1674 242 0,0240
15 0,7937 33 0,6015 51 0,4558 123 0,1503 249 0,0215
16 0,7815 34 0,5923 52 0,4488 130 0,1350 256 0,0193
17 0,7696 35 0,5832 53 0,4420 137 0,1212 263 0,0174
18 0,7578 36 0,5743 54 0,4352 144 0,1088 270 0,0156

Constante especifica de radiacion gamma:

0,65 B- m* h™- Ci
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64Cu
Periodo de semidesintegracion: 12,9 horas
Forma de desintegracion: 87(38%), 8%(1,9%) yC.E. (43%)
Particulas y radiaciones emitidas: BETA y X del NIQUEL.
ENERGIAS
Particulas Fotones
B~0,57 MeV -38 % 0,51 MeV -38 %
B+0,66 MeV -19 % 1,34 MeV - 0,6%
XK, Ni-0,0075MeV -~ 43 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Horas | Factor | loras | Factor | Horas | Factor | Horas | Factor | loras | Factor
3 0,9734 8,5 0,6333 16,5 0,4120 24,5 0,2680 32,5 0,1744
,0 0,9476 92,0 0,6165 17,0 0,4011 25,0 0,2609 33,0 0,1697
»3 0,9225 9,5 0,6002 17,5 0,3905 25,5 0,2540 33,5 0,1652
2,0 0,8981 10,0 0,5843 18,0 0,3801 26,0 0,2473 34,0 0,1609
2,5 0,8743 10,5 0,5688 18,5 0,3700 26,5 0,2407 34,5 0,1566
3,0 0,8511 11,0 0,5537 19,0 0,3602 27,0 0,2343 35,0 0,1524
3,5 0,8285 11,5 0,5390 19,5 0,3507 27,5 0,2281 35,5 0,1484
4,0 0,8065 12,0 0,5247 20,0 0,3414 28,0 0,2221 36,0 0,1445
4,5 0,7852 12,5 0,5108 20,5 0,3323 28,5 0,2162 36,5 0,1405
5,0 0,7644 13,0 0,4973 21,0 0,3235 29,0 0,2105 37,0 0,1369
5,5 0,7441 13,5 0,4841 21,5 0,3149 29,5 0,2049 37,5 0,1333
6,0 0,7244 14,0 90,4713 22,0 0,3066 30,0 0,1994 38,0 0,1297
6,5 0,7025 . 14,5 0,4588 22,5 0,2985 30,5 0,1942 38,5 0,1263
7,0 0,6865 15,0 0,4466 23,0 0,2905 31,0 0,1890 39,0 0,1230
7,5 0,6683 15,5 0,4348. 23,5 0,2828 31,5 0,1840 39,5 0,1197
8,0 0,6506 16,0 0,4232 24,0 0,2753 32,0 0,1791 40,0 0,1165

Constante especifica de radiacién gamma:0,12 R+ m*- h~*- Ci™*
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Periodo de semidesintegracidn: 120 dias

Forma de desintegracion: Captura electrénica (100%)

7588

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA, ELECTRONES DE

CONVERSION

ENERGIAS Porcentaje de conversion
Fotones

0,024 MeV - 0,03 % 5,6
0,066 MeV - 1,0 % 0,3
0,097 MeV - 3,1 % 2,7
0,121 MeV - 16,4 % 0,7
0,136 MeV =55,5 % 1,6
0,197 MeV = 1,3 % 0,03
0,265 MeV = 58,6 % 0,4
0,280 MeV - 25,2 % 0,2
0,304 MeV - 1,3 % 0,1
0,401 MeV -12,9 % -

TABLA DE DESINTEGRACION

Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor
10 0,944 190 0,334 370 0,118 550 0,042
20 0,891 200 0,315 380 0,111 560 0,039
30 0,841 210 0,297 390 0,105 570 0,037
40 0,794 220 0,281 400 0,099 580 0,035
50 0,749 230 0,265 410 0,094 590 0,033
60 0,707 240 0,250 420 0,088 600 0,031
70 0,667 250 0,236 430 0,083 610 0,029
80 0,630 260 0,223 440 0,079 620 0,028
90 0,595 270 0,210 450 0,074 630 0,026

100 0,561 280 0,198 460 0,070 640 0,025

110 0,530 290 0,187 470 0,066 650 0,023

120 0,500 300 0,177 480 0,063 660 0,022

130 0,472 310 0,167 490 0,059 670 0,021

140 0,445 320 0,157 500 0,056 680 0,020

150 0,420 330 0,149 510 0,053 690 0,019

160 0,397 340 0,140 520 0,050 700 0,018

170 0,375 350 0,132 530 0,047 710 0,017

180 0,354 360 0,125 540 0,044 720 0,016

730 0,015

Constante especifica de radiacién gamma: 0,21 R- m*- h=- Ci~*-




- 120 -

BZBI'
Periodo de semidesintegracion: 35,4 horas
Forma de desintegracion: 8~
Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA
ENERGIAS
Particulas Fotones
0,44 MeV -100 % 0,55 MeV - 65 %
0,62 MeV - 42 %
0,70 MeV -28 %
0,78 MeV -83 %
0,83 MeV -23 %
1,04 MeV -29 %
1,32 MeV - 28 %
1,48 MeV - 17 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor
2 0,9619 32 0,5372 62 0,3000 92 0,1675
4 0,9252 34 0,5167 64 0,2886 94 0,1612
6 0,8900 36 0,4970 66 0,2776 926 0,1550
8 0,8561 38 0,4781 68 0,2670 98 0,1491
10 0,8235 40 0,4599 70 0,2568 100 0,1434
12 0,7921 42 0,4424 72 0,2471 102 0,1380
14 0,7619 44 0,4255 74 0,2376 104 0,1327
16 0,7329 46 0,4093 76 0,2286 106 0,1276
18 0,7050 48 0,3937 78 0,2199 108 0,1228
20 0,6781 50 0,3787 80 0,2115 110 0,1181
22 0,6523 52 0,3643 82 0,2034 112 0,1136
24 0,6275 54 0,3504 84 0,1957 114 0,1093
26 0,6036 56 0,3371 86 0,1882 116 0,1051
28 0,5806 58 0,3224 88 0,1811 118 0,1011
30 0,5585 60 0,3119 90 0,1742

Constante especifica de radiacién gamma: 1,66 R. m?*- h™*- Ci™-
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85S¢

Periodo de semidesintegracién: 65 dias
Forma de desintegracidn: Captura electronica (100 %)

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA DEL **™Rb y X DEL Rb.

ENERGIAS
Fotones
0,513 MeV - 100 %
del 85MRy

TABLA DE DESINTEGRACION

Semanas Factor Semanas Factor Semanas Factor Semanas Factor
1 0,9281 14 0,3517 27 0,1333 40 0,0505
2 0,8613 15 0,3264 28 0,1237 41 0,0469
3 0,7994 16 0,3029 29 0,1148 42 0,0435
4 0,7419 17 0,2811 30 0,1065 43 0,0404
S 0,6885 18 0,2609 31 0,0989 44 0,0375
6 0,6390 19 0,2421 32 0,0917 45 0,0348
7 0,5930 20 0,2247 33 0,0852 46 0,0323
8 0,5504 21 0,2085 34 00,0790 47 0,0299
9 0,5108 22 0,1935 35 0,0733 48 0,0278

10 0,4740 23 0,1796 36 0,0681 49 0,0258 |
11 0,4399 24 0,1667 37 0,0632 50 0,0239
12 0,4083 25 0,1547 38 0,0586 51 0,0222
13 0,3789 26 0,1436 39 0,0544 52 0,0206

Constante especifica de radiacidn gamma: 0,3 R- m?*- h™*-Ci™'+ (*”Rb: T% = 0,9us)
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86Rb

Periodo de semidesintegracion: 18,7 dias
Forma de desintegracicn: 3~

Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA

ENERGIA
Particulas Fotones
0,68 MeV - 8,5 % 1,08 MeV - 8,5 %
1,77 MeV -91,5%

TABLA DE DESINTEGRACION

Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor
1 0,964 18 0,513 35 0,273 52 0,146 69 0,077 86 0,041
2 0,929 19 0,494 36 0,263 53 0,140 70 0,075 87 0,040
3 0,895 20 0,476 37 0,254 54 0,135 71 0,072 88 0,038
4 0,862 21 0,459 38 0,245 55 0,130 72 0,069 8% 0,037
5 0,831 22 0,442 39 0,236 56 0,125 73 0,067 920 0,036
6 0,801 23 0,426 40 0,227 57 0,121 74 0,064 91 0,034
7 0,771 24 0,411 41 0,219 58 0,116 75 0,062 92 0,033
8 0,743 25 0,396 42 0,211 59 0,112 76 0,060 923 0,032
9 0,716 26 0,381 43 0,203 60 0,108 77 0,058 94 0,031

10 0,690 27 0,368 44 0,196 61 0,104 78 0,056 95 0,030
11 0,665 28 0,354 45 0,189 62 0,100 79 0,053 96 0,028
12 0,641 29 0,341 46 0,182 63 0,097 80 0,052 97 0,027
13 0,618 30 0,329 47 0,175 64 0,093 81 0,050 98 0,026
14 0,595 31 0,317 48 0,169 65 0,090 82 0,048 929 0,025
15 0,573 32 0,305 49 0,163 66 0,087 83 0,046 100 0,025
16 0,553 33 0,294 50 0,157 67 0,083 84 0,044 101 0,024
17 0,533 34 0,284 51 0,151 68 0,080 85 0,043 102 0,023

Constanie especifica de radiacion gamma: 0,06 R- m* k™. Ci*-
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Periodo de semidesintegracion: 6 horas

Forma de desintegracion: Transicién isomérica

99mTc

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA, ELECTRONES DE
CONVERSION

ENERGIAS Porcentafe de conversion
Fotones
0,002 MeV =  --- 100
0,140 MeV - 90,1 % 8,5
0,142 MeV - 0,04 % 1,36

TABLA DE DESINTEGRACION

Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor
1 0,8909 13 0,2227 25 0,0557 37 0,0139
2 0,7937 14 0,1984 26 0,0496 38 0,0124
3 0,7071 15 0,1768 27 0,0442 39 0,0110
4 0,6300 16 0,1575 28 0,0394 40 0,0098
5 0,5612 17 0,1403 29 0,0351 41 0,0088
6 0,5000 18 0,1250 30 0,0312 42 0,0078
7 0,4454 19 0,1114 31 0,0278 43 0,0070
8 0,3969 20 0,0992 32 0,0248 44 0,0062
9 0,3536 21 0,0884 33 0,0221 45 0,0055
10 0,3150 22 0,0787 34 0,0197 46 0,0049
11 0,2806 23 0,0702 35 0,0175 47 0,0044
12 0,2500 24 0,0625 36 0,0156 48 0,0039

Constante especifica de radiacién gamma: 0,07 R: m*- h™* - Ci™*
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ll3|n

Periodo de semidesintegracion: 103 minutos

Forma de desintegracion: Transicidn isomérica

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA, ELECTRONES DE
CONVERSION

ENERGIAS
Fotones
0,393 MeV -64 %

TABLA DE DESINTEGRACION

Minutos Factor Ménutos Factor Minutos Factor
5 0,967 105 0,496 205 0,255
10 0,935 110 0,479 210 0,246
15 0,905 115 0,463 215 0,238
20 0,875 120 0,449 220 0,231
25 0,846 125 0,434 225 0,223
30 0,819 130 0,419 230 0,216
35 0,792 135 0,406 235 0,209
40 0,766 140 0,393 240 0,202
45 0,741 145 0,379 2145 0,195
50 0,716 150 0,367 250 0,189
55 0,693 155 0,355 2455 0,182
60 0,670 160 0,344 260 0,177
65 0,645 165 0,332 265 0,171
70 0,621 170 0,322 270 0,165
75 0,607 175 0,311 275 0,160
80 0,584 180 0,301 280 0,155
85 0,567 185 0,291 285 0,149
90 0,548 190 0,282 290 0,145
95 0,529 195 0,272 295 0,140

100 0,511 200 0,263 300 0,135

Constante especifica de radiacion gamma: 0,23 R-m?- h™*-C .
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Periodo de semidesintegracion: 60 dias

Forma de desintegracion: Captura electrénica (100%)

125'

Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA. X del TELURO

Y ELECTRONES DE CONVERSION.

ENERGIAS PORCENTAJE DE CONVERSION

Fotones

0,035 MeV - 7% 93

X K Te 0,027 MeV - 138 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor
7 0.,9223 84 0,3789 161 0,1557 238 0,0640 315 0,0263
14 0,8507 91 0,3495 168 0,1436 245 0,0590 322 0,0242
21 0,7846 98 0,3223 175 0,1324 252 0,0544 329 0,0224
28 0,7236 105 0,2973 182 0,1221 259 0,0502 336 0,0206
35 0,6674 112 0,2742 189 0,1127 266 0,0463 343 0,0190
42 0,6156 119 0,2529 196 0,1039 273 0,04?7' 350 0,0175
49 0,5678 126 0,2333 203 0,0958 280 0,0394 357 0,0162
56 0,5236 133 0,2151 210 0,0884 287 0,0363 364 0,0149
63 0,4830 140 0,1984 217 0,0815 294 0,0335 371 0,0147
70 0,4454 147 0,1830 224 0,0752 301 0,0309
77 0,4108 154 0,1688 231 0,0693 308 0,0285
Constante especifica de radiacidn gamma: 0,06 R- m* h™*- Ci™*
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131'

Perfodo de semidesintegracion: 8,04 dias
Forma de desintegracion: B °

Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA, ELECTRONES
DE CONVERSION.

ENERGIAS Porcentaje de conversion
Particulas Fotones
0,25 MeV = 2,8 % 0,08 MeV -~ 2,2 % 4,5
0,33 MeV - 9,3 % 0,28 MeV = 6,3 % 0,4
0,61 MeV - 87,2 % 0,36 MeV - 79,0 % 1,5
0,81 MeV = 0,7 % 0,64 MeV - 9,3 %
0,72 MeV = 2,8 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Dias Factor Dias Factor Dias Factor Dias Factor
1 0,9174 15 0,2744 29 0,0821 43 0,0245
2 0,8416 16 0,2517 30 0,0753 44 0,0225
3 0,7721 17 0,2309 31 0,0691 45 0,0207
4 0,7083 18 0,2119 32 0,0634 46 0,0190
5 0,6498 19 0,1944 33 0,0561 47 0,0174
6 0,5961 20 0,1783 34 0,0533 48 0,0160
7 0,5469 21 0,1636 35 0,0489 49 0,0146
8 0,5017 27 0,1501 36 0,0449 50 0,0134
9 0,4603 23 0,1377 37 0,0412 51 0,0123
10 0,4223 24 0,1263 38 0,0378 52 0,0113
11 0,3874 25 0,1159 39 0,0347 53 0,0104
12 0,3554 26 0,1063 40 0,0318 54 0,0095
13 0,3260 27 0,0975 41 0,0292 55 0,0087
14 0,2991 28 0,0895 42 0,0268 56 0,0080

Constante especifica de radiacidn gamma: 0,23 R: m*+ h™*+ Ci™*
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169Yb
Periodo de semidesintegracicn: 32 dias
Forma de desintegracién: Captura electrénica (100%)
Particulas y radiaciones emitidas: Gamma, X del Tulio y
electrones de conversién.
ENERGIAS
Fotones
XLTm(56%) XKTm(185%)
0,063 (45%) 0,010 (18%)
0,198 (35%) 0,177 (22 %)
TABLA OE DESINTEGRACION
Dias Factor Dias Factor Dias Factur
7 0,8592 56 0,2973 105 0,1029
14 0,7389 63 0,2551 112 0,0884
21 0,6345 70 0,2191 119 0,0758
28 0,5422 77 0,1882 126 0,0647
35 0,4198 84 0,1627 133 0,0564
42 0,4035 91 0,1496 140 0,0485
49 0,3463 98 0,1199 147 0,0412




- 128 -

197Hg
Periodo de semidesintegracion: 65 horas
Forma de desintegracién: Captura electronica (100%)
Particulas y radiaciones emitidas: GAMMA y X DEL Au
ENERGIAS Porcentaje de conversion
0,077 MeV -~ 19,3 % 80,7
0,19 MeV - 0,5% 1,2
X Kee Au 0,069 MeV - 74,5 %
TABLA DE DESINTEGRACION
Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor
2 0,9789 56 0,5504 110 0,3094 164 0,1740
4 0,9582 58 0,5388 112 0,3029 166 0,1703
6 0,9380 60 0,5274 114 0,2965 168 0,1667
8 0,9182 62 0,5163 116 0,2903 170 J,1632
10 0,8989 64 0,5054 118 0,2841 172 0,1597
12 0,8799 66 0,4947 120 0,2781 174 0,1564
14 0,8613 68 0,4843 122 0,2723 176 0,1531
16 0,8431 70 0,4740 124 0,2665 178 0,1498
18 0,8253 72 0,4640 126 0,2609 180 0,1467
20 0,8079 74 0,4542 128 0,2554 182 0,1436
22 0,7909 76 0,4447 130 0,2500 184 0,1406
24 0,7742 78 0,4353 132 0,2447 186 0,1376
26 0,7579 80 0,4261 134 0,2396 188 0,1347
28 0,7419 82 0,4171 136 0,2345 190 0,1318
30 0,7262 84 0,4083 138 0,2296 192 0,1291
32 0,7109 86 0,3997 140 0,2247 194 0,1263
34 0,6959 88 0,3912 142 0,2200 196 0,1237
36 0,6812 90 0,3830 144 0,2153 198 00,1211
38 0,6668 92 0,3749 146 0,2108 200 0,1185
40 0,6528 94 0,3670 148 0,2063 202 0,1160
42 0,6390 96 0,3593 150 0,2020 204 0,1136
44 0,6255 98 0,3517 152 0,1977 206 00,1112
46 0,6123 100 0,3443 154 0,1¢35 208 0,1088
48 0,5994 102 0,3370 156 0,1895 210 0,1065
50 0,5867 104 0,3299 158 0,1855 212 0,1043
52 0,5743 106 0,3229 160 0,1816 214 0,1021
54 0,5622 108 0,3161 162 0,1777 216 0,0999

Constante especifica de radiacién gamma: 0,04 R: m?- h™*: Ci ™.
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1987y

Periodo de semidesintegracion: 2,7 dias

Forma de desintegracién: 3~

Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA, ELECTRONES
DE CONVERSION.

ENERGIAS Porcentaje de conversion
Particulas Fotones
0,29 MeV = 1,2 % 0,412 MeV - 95,8 % 4,0
0,96 MeV - 98,8 % 0,68 MeV - 1,0 %
1,37 MeV - 0,025 % 1,09 MeV - 0,2 %

TABLA DE DESINTEGRACION

Horas Factor Horas Factor Horas Factor Horas Factor
2 0,9788 56 0,5494 110 0,3083 164 0,1730
4 0,9581 58 0,5377 112 0,3018 166 0,1694
6 0,9378 60 0,5263% 114 0,2954 168 0,1658
8 0,9180 62 0,5152 116 0,2891 170 0,1623

10 0,8986 64 0,5043 118 0,2830 172 0,1588
12 0,8795 66 0,4936 120 0,2770 174 0,1555
14 0,8609 68 0,4832 122 0,2712 176 0,1522
16 0,8427 70 0,4729 124 0,2654 178 0,1490
18 0,8249 . 72 0,4629 126 0,2598 180 0,1458
20 0,8074 74 0,4531 128 0,2543 182 0,1427
22 0,7903 76 0,4435 130 0,2489 184 0,1397
24 0,7736 78 0,4342 132 0,2437 186 0,1368
26 0,7572 80 0,4250 134 0,2385 188 0,1339
28 0,7412 82 0,4160 136 0,2335 190 0,1310
30 0,7255 84 0,4072 138 0,2285 192 0,1283
32 0,7101 86 0,3986 140 0,2237 194 0,1255
34 0,6951 88 0,3901 142 0,2189 196 0,1229
36 0,6804 90 0,3819 144 0,2143 198 0,1203
38 0,6660 92 0,3738 146 0,2098 200 0,1177
40 0,6519 94 0,3659 148 0,2053 202 0,1152
42 0,6381 96 0,3581 150 0,2010 204 0,1128
44 0,6246 98 0,3505 152 0,1967 206 0,1104
46 0,6114 100 0,3431 154 0,1926 208 0,1081
48 0,5984 102 0,3359 156 0,1885 210 0,1058
50 0,5858 104 0,3287 158 0,1845 212 0,1035
52 0,5734 106 0,3218 160 0,1806 214 0,1014
54 0,5612 108 0,3150 162 0,1768 216 0,0992

Constante especifica de radiacién gamma: 0,24 R- m*- h-*. Ci~*-
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203Hg

Periodo de semidesintegracidn: 47 dias

Forma de desintegracion: 3~

Particulas y radiaciones emitidas: BETA, GAMMA, ELECTRONES
DE CONVERSION.

ENERGIAS Porcentaje de conversion

Particulas Fotones
0,21 MeV - 100 % 0,279 MeV - 81,5 %

18,5

TABLA DE DESINTEGHACION

Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor | Dias | Factor
1 0,9854 22 0,7239 43 0,5318 88 0,2746 235 0,0317
2 0,9710 23 0,7133 44 0,5240 95 0,2478 242 0,0286
3 0,9569 24 0,7029 45 0,5164 102 0,2235 249 0,0258
4 0,9429 25 0,6927 46 0,5088 109 0,2017 256 0,0232
5 0,9292 26 0,6826 47 0,5014 116 0,1820 263 0,0210
6 0,9156 27 0,6726 48 0,4941 123 0,1942 270 0,0189
7 0,9023 28 0,6628 49 0,4869 130 0,1482 277 0,0171
8 0,8891 29 0,6531 50 0,4798 137 0,1337 284 0,0154
9 0,8719 30 0,6436 51 0,4728 144 0,1206 291 0,0139
10 0,8634 31 0,6342 52 0,4659 151 0,1088 298 0,0125
11 0,8508 32 0,6250 53 05,4591 158 0,0982 305 0,0113
12 0,8384 33 0,6159 54 0,4524 165 0,0886 312 0,0102
13 0,8262 34 0,6069 55 0,4458 [ 172 | 0,0799 | 319 { 0,0092
14 0,8141 35 0,5981 56 0,4393 179 00,0721 326 0,0083
15 0,8022 36 0,5893 57 0,4329 186 0,0651 353 0,0075
16 | 0,7905 37 10,5807 | ss8 | 0,4266 | 193 | 0,0587 | 340 | 0,0067
17 0,7790 38 0,5723 59 0,4204 200 0,0530 347 0,0061
18 0,7677 39 0,5639 60 0,4143 204 0,0478 354 0,0055
19 0,7565 40 0,5557 67 0,3738 217 0,0431 361 0,0049
20 0,7454 |. 41 0,5476 74 0,3373 221 0,0389 368 0,0044
21 0,7346 42 0,5396 81 0,3043 | 228 | 0,0389

Constante especifica de radiacién gamma: 0,16 R-m?- h™*- Ci™*-
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APENDICE 2
GRAFICO PARA EL CALCULO DE LA DESINTEGRACION DE UN RADIGISOTOPO
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UTILIZACION DEL GRAFICO ANTERIOR

En el grafico se representa A/A, en funcién de t/T 1/2, siendo:

A, : actividad inicial del radioisétopo.
A : actividad del radioisétopo después de un tiempo t.
t : tiémpo transcurrido.

T 1/2 : periodo de semidesintegracién del radioisétopo.

Ejemplo: Cuél es la actividad de una muestra de 3 mC de **P después de 50 dias?

A, : 3mC t : 50 dias T 1/2: 14,3 dias t/T 1/2: 3,5 Se busca en el eje
de abscisas el valor t/T 1/2: 3,5y se lee en el eje de ordenadas el correspondiente valor de A/A, .

El valor encontrado es 0,09. luego, A = 0,09 x A, .
A=10,27TmC
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APENDICE 3
COMPUESTOS RECIENTEMENTE INCORPORADOS
COMPUESTOS MARCADOS CON **'l

~ Proteinas: ‘

Hormona Tiroestimulante (TSH)
Hormona Luteotrdfica (LH)
Paratobhormona (PTH)

Hormona Lactog€nica Placentaria (HPL)
Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH)

Compuestos especiales:
Difenilbhidantoina
Benzoimidazol
Azul de o-toluidina
Timol



Solucién acuosa, inyectable, isotdnica y estéril. La actividad especi-
fica, la concentracion radiactiva y la concentracién quimica oscilan
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PROTEINAS **4

Hormona Tiraestimulante (TSH)
Hormona Luteotrdfica (LH)

Paratohormona (PTH)

Hormona Lactogénica Placentaria (HPL)
Hormona Adrenocorticotrdfica (ACTH)

entre los siguientes limites:

; Actividad Concentracion Concenitracion
Proteing pH ors . e
especifica quimica radiactiva

TSH 7,2-7,4 130-180 mCi/mg 1,5-2,5x107* mg/ml 15-25 uCi/ml
LH 7,2-7,4 180-280 mCi/mg 0,5-1,5x 10"* mg/ml 10-20 pCi/ml
PTH 7,2-8,6 180-280 mCi/mg 0,5-1,5x10"* mg/ml 10-20 pCi/ml
HPL 8,0-8,4 150-250 mCi/mg 0,5-1,5x107* mg/ml 10-20 uCi/ml
ACTH 4,0 600-700 mCi/mg 5x%10°* mg/ml 50-75 puCi/ml

Pureza quimica

La marcacién de las proteinas se realiza sobre partidas de pureza comprobada. Los mé-
todos de marcacion aseguran la no impurificacion del compuesto.

Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de "'l unido a la proteina. Se tolera hasta un 5 % de la acti-
vidad en otras formas quimicas

Para el anélisis se utilizan los mismos métodos indicados en la pégina 69 para las o-

tras hormonas.
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DIFENILHIDANTOINA **]

Solucién en propilén glicol, etanol, agua (4:1:5), inyectable, isoténica, estéril, apirbgena, Nor-

malmente la actividad especifica es de 2 mCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de a-
proximadamente 1 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva es de 2 mCi/ml.

CONTROLES

1) Cromatografia ascendente en placa delgada
Soporte: Silica Gel G.
Solvente: Acido clorhidrico 1N.
Duracién: 15 minutos.
Rf difenilhidantoina: 0,0
RfIT : 1,0
Pureza radiactiva y determinacion de la actividad:

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina mediante camara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.

Ensayos farmac€uticos:
Se realizan ensayos de:

a) [sotonicidad, por conductimetria o crioscopia.

b) Esterilidad, segiin método general

c) Apirogeneidad, seglin método general inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo
d) Toxicidad, segin método general

OBSERVACIONES

Compuesto estable.

BIBLIOGRAFIA

Salas, G.N.B. de; Correia, R.J. y Mitta, A.E.A.. Presentado al Il Congreso Argentino de
Medicina y Biologia Nuclear, San Martin de los Andes (1971). CNEA-314
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BENZOIMIDAZOL **i

Solucién en propilenglicol, etanol, agua (4:2:4), inyectable, isotdnica, estéril, apirbgena, de
pH comprendido entre 6 y 7.

Normalmente la actividad especifica oscila entre 1 y 5 mCi/mg, siendo la concentracién del
compuesto de 0,1 mg/ml. En estas condiciones, la concentracién radiactiva queda compren-

dida entre 0,1 y 0,5 mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'I como benzoimidazol. Se tolera hasta un 5 % de la acti-
vidad en otras formas quimicas.

El método utilizado para el anélisis es:

Cromatografia ascendente en placa delgada
Soporte: Silica Gel G

Solvente: agua destilada

Duracién: 20 minutos

Rf benzoimidazol: 0,1

REI™ : 1,0

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.

La actividad se determina mediante caAmara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.
Bnsayos farmacéuticos

Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia

b) Esterilidad, segin método general

c) Apirogeneidad, segin método general, inyectando entre 5 y 10 uCi a cada conejo

d) Toxicidad, segin método general

OBSERVACIONES
Compuesto estable.
BIBLIOGRAFIA

Correia, R.J.; Salas, G.N.B. de y Mitta, A.E.A. - A presentar al [V Congreso del A.L.A.S.
B.M.M., Santiago de Chile, Oct. 1972.
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AZUL DE O-TOLUIDINA ']
Solucién acuosa, estéril, inyectable, apirbgena, de pH 7.

Normalmente la actividad especifica oscila entre 0,02 y 13 mCi/mg, siendo la concentracién
del compuesto de 3 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 0,6 y 39 mCi/ml.
CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **!l como azul de toluidina. Se tolera hasta un 5 % de la ac-
tividad en otras formas quimicas,

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en placa delgada
Soporte: Celulosa (Baker-Flex)
Solvente: Agua destilada
Duracidén: 30 minutos
Rf azul de o-toluidina: 0,0
RfT™ : 1,0

2) Cromatografia ascendente sobre papel
Soporte: Whatman N© 3
Solvente: Agua destilada
Duracién: 1 hora
Rf azul de o-toluidina: 0,0
RfI™ : 1,0

3) Cromatografia ascendente en placa delgada
Soporte: ITLC - SG (Gelman)
Solvente: Cloroformo, acetona, propanol-2, solucién al 6,4 % de 4cido sulfuroso (3:4:2:1)
Rf azul de o-toluidina: 0,85
RfI™ : 0,0

Pureza radiactiva y determinacién de la actividad
La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante cdmara de ionizacién con una aproximacién del 5 %.
Ensayos farmac€uticos
Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia

b) Esterilidad, segin método general

c) Apirogeneidad, segiin método general inyectando entre 10 y 15 uCi a cada conejo
d) Toxicidad, segiin mXtodo general
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TIMOL **'

Solucién en agua, etanol (9:1), inyectable estéril, apirbgena, isoténica, Normalmente 1a acti-
vidad especifica oscila entre 1 y 5 mCi/mg, siendo la concentracién del compuesto de apro-
ximadamente 1 mg/ml.

En estas condiciones la concentracién radiactiva queda comprendida entre 1 y 5 mCi/mi.

CONTROLES
Pureza radioquimica

Se investiga la presencia de **'] como timol. Se tolera hasta-un 5 % de la actividad en o-
tras formas quimicas.

Los métodos utilizados para el analisis son:

1) Cromatografia ascendente en placa delgada
Soporte: Celulosa (Baker-Flex)
Solvente: Agua destilada
Duracién: 30 minutos
Rf timol: 0,0
RfI© : 1,0

2) Cromatografia ascendente sobre papel
Soporte: Whatman 3M.
Solvente: Agua destilada
Duracion: 1 hora

Rf timol: 0,0
RfI- : 1,0

Pureza radiactiva y determinacion de la actividad

La pureza radiactiva se determina por espectrometria gamma. Debe ser superior al 99 %.
La actividad se determina mediante cAmara de ionizacién, con una aproximacién del 5 %.

Ensayos farmacéuticos
Se realizan ensayos de:

a) Isotonicidad, por conductimetria o crioscopia

b) Esterilidad, segin método general

c) Apirogeneidad, segiin método general, inyectando entre 5 y 10 ¢Ci a cada conejo
d) Toxicidad, segin método general
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