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En distintas oportunidades desde 1962 en la R.Argentina
se intentd preparar un Manual de Controles RadiofarmacefGticos.

En 1970 se presentd al 11187, Congreso de ALASBIMN (Aso-
ciacién Latinoamericana de Biologfa y Medicina Nuclear) un Manual
de Controles Radiofarmacelticos que serviria de base, para reali-
zar uno mas completo. En 1972 la CNEA de la R.Argentina v la J.E.N.
de Espana presentaron en comin un Manual de Controles Radiofarma-
celticos. El1 Comité Argentino de Radiofarmacia de la Asociacién
Argentina de Biologia y Medicina Nuclear, decidié la preparacién
de este Manual, contando para ello con el apoyo de otros profesio-
nales argentinos dedicados a la especialidad. La primera parte es
una ampliacién del Manual original CNEA - JEN y los demés capitulos
son dedicados a los radionucleidos y radiofdrmacos hoy dia m&s uti-
lizados en Medicina Nuclear.

En conocimiento del Presidente de ALASBIMN, de nuestra
intencibén, brinddé su auspicio para que lo hicieramos llegar a los
colegas latinoamericanos de ALASBIMN, con el objeto se mejorarlo
y darnos nuevas ideas.

Este esfuerzo de ALASBIMN, es coincidente con las acti-
vidades desarrolladas en este campo, dor la Comisién Nacional de
Energia Atbmica (CNEA) de la R.Argentina y hemos contado con su
valioso apoyo, para lograr un Manual jue esperamos sea de utilidad

para nuestros colegas.

COMITE RADIOFARMACIA

Asociaci®n Argentina de Biologia y Medicina Nuclear



PUREZA RADIOQUIMICA Y SU DETERMINACION

Charlton define la pureza radioqufmica de un radiof&rma-
co como la fraccidén del radionucleido establecido, presente en la
forma quimica determinada. Un ejemplo nos aclarard esta definicién
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Supongamos un preparado de pirofosfato de sodio (""P) que contiene

98,5% del 32P en forma de pirofosfato y 1,5% en forma de ortofosfa-
to. Diremos entonces que la pureza radioquimica del preparado es
del 98,5%.

Muchos son los factores que influyen en la pureza radio-
farmaco. Por un lado, algunas veces, los métodos de preparacién
y purificacién de un radiofarmaco no permiten llegar al 100% de
pureza. Por otro lado, su estabilidad es por lo general muy depen-
diente del medio en que se encuentra, de la concentracién de acti-
vidad, de las condiciones y del tiempo de almacenamiento, para no
citar mas que algunos de los factores més importantes. Como conse-
cuencia de la descomposicidn parcial del compuesto marcado original
aparecen varias impurezas radioquimicas.

Es por lo tanto de fundamental importancia conocer tan-
to los factores que hacen a la estabilidad del compuestoc como los
métodos para determinar la pureza radioquimica. Trataremos de es-
bozar brevemente algunas nociones sobre el almacenamiento y la es-
tabilidad de los radiof&rmacos y describiremos algunos de los mé-
todos y técnicas generales utilizados en la determinacién de su
pureza.

Al tratar de cada uno en particular, en la seccibn corres-
pondiente, se daran los detalles de los procedimientos analiticos
a aplicar en cada caso y, cuando se conozcan, las normas de alma-

cenamiento y el tiempo de vencimiento del radiof&rmaco.

Estabilidad de los radiofarmacos

Es bien conocido el hecho de que todo compuesto quimico
puede ser alterado con el tiempo, debido a la influencia de facto-
res tales como la temperatura, el pH, la luz, la presencia de impu-

rezas, la accibébn de microorganismos, etc.



Naturalmente, los radiof&rmacos son tambié&n sensibles
a estos factores; sin embargo su estabilidad suele verse disminui-
da ademés debido a la accién de las radiaciones emitidas por ellos
mismos.

Los mecanismos que intervienen en el fenbémeno de la au-
toradiblisis son varios.

Por un lado, si una misma molécula contiene dos o méas
dtomos radiactivos, al desintegrarse uno de elios, los efectos del
retroceso hacen que la molécula original se fragmente dando origen
a nuevos compuestos tambien radiactivos. Afortunadamente en la
practica este proceso es relativamente poco importante, pues, sal-
vo en el caso de macromoléculas marcadas y de compuestos que con-
tienen radionuclefdos de periodo corto, la probabilidad de que dos
o mas &tomos radiactivos se encuentren en la misma moléculas es
muy pequena . Otro mecanismo que, en cambio, tiene mucha mayor
importancia, especialmente en los preparados de muy alta actividad
especifica, es la radidlisis, debida a la accién directa de la
radiacidén emitida por uno de los componentes radiactivos sobre otxas
moléculas marcadas.En este caso los recursos utilizables para mi-
nimizar el fendmeno se basan fundamentalmente en disminuir la pro-
babilidad de que la radiacién que emite el atomo radiactivo de una
molécula llegue a actuar sobre otra molécula marcada. Ello puede
ser logrado "alejando" entre si las moléculas marcadas, ya sea di-
luyendo el preparado con moléculas estables del mism¢ compuesto
(con el inconveniente de la disminucién de la actividad especifica),
ya sea diluyéndolo en un medio apropiado mediante un compuesto inac-
tivo distinto compatible con el preparado, con sus usos posteriores
Yy estable a la accién de las radiaciones.

Este iltimo recurso no siempre puede ser utilizado y re-
quiere un cuidadoso estudio previo para garantizar la conveniencia
de su empleo.

También en muchos casos puede ser de utilidad para el
fin persequido distribuir el preparado en la mayor superficie po-
sible, en una capa muy delgada y sobre un soporte apropiado.

A pesar de lo dicho anteriormente el mecanismo por el cual
se produce la mayor parte de la autoradiblisis de un preparado. es
la accibén sobre las moléculas del medio. Es bien sabido que por 1lo



general, debido a la accidn de las radiaciones ionizantes sobre
sistemas quimicos se forman especies altamente reactivas. Este es
el caso de las soluciones acuosas. La radiblisis 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 producird una alteracién de la misma con la for-
macién de un nuevo compuesto radiactivo y con la consiguiente dis-
minucidén de la pureza radioqufmica del preparado.

Para limitar el dano producido por los efectos secunda-

rios que acabamos de mencionar se suelen adoptar algunas precaucio-
nes que son efectivas en la mayoria de los casos. Conviene acla-

rar. sin embargo, que para algunos compuestos pueden existir con-
traindicaciones que hacen necesario un estudio previo de las con-
diciones 6ptimas 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 s6lido, deshidratar-

los cuidadosamente. (P.ej. liofilizarlos).

- Un solvente apropiado por su estabilidad frente a las radiaciones
es el benceno; por lo tanto, podr& ser utilizado con ventaja para
reducir la concentracién de actividad del preparado cuando sea

compatible con el mismo.

-Reducir al minimo la cantidad de impurezas quimicas del preparado.
La accibén de las radiaciones sobre las impurezas puede dar lugar a

productos de radiblisis altamente reactivos.

-Utilizar, cuando sea posible, "atraupadores" de radicales libres,
a fin de que estos filtimos no act@ien sobre las moléculas marcadas.
Por lo general parecen ser particularmente apropiados para este

fin los alcoholes primarios simples en bajas concentraciones.

En este caso tambi&n se requiere un atento estudio previo para ele-

gir el "atrapador" apropiado.

-Mantener el radiof&@rmaco a bajas temperaturas o congelado. Este
proceder suele, por lo general, reducir los efectos de la autora-
diflisis.

A pesar de haber puntualizado la influencia de la autoradiflisis



en la pureza radioquimica de un radiof@rmaco, no hay que descuidar
todos los otros factores que pueden influir en la descomposicidn
del preparado radiactivo. Habr8 que prestar especial atencibn a

la cuidadosa limpieza del material con el cual estd en contacto

el compuesto y también convendri, cuando ello sea posible, mante-
ner las soluciones en condiciones de esterilidad. La proliferacién
de microorganismos en las soluciones puede alterar en forma nota-
ble la pureza radioquimica del compuesto, especialmente cuando
éste se encuentra en muy bajas concentraciones. En el caso de com-
puestos sensibles a la luz habrd que almacenarlos en frascos oscu-

ros o simplemente en la oscuridad.

Técnicas para la determinacidn de la pureza radiogqufimica

Cromatograffa

En términos generales, puede decirse que la cromatogra-
ffa es una técnica para separar mezclas de compuestos, merced a
la diferente distancia que cada uno de ellos pueda recorrer sobre
columnas o capas de un material absorbente capaz de ejercer sobre
los mismos distinto retardo en su velocidad de migracidn, bajo la
accién de un solvente adecuado.

El material adsorbente actfia reteniendo sobre su super-
ficie una capa muy delgada de las moléculas de gas, de lfquidos
o de sustancias disueltas.

Ios procesos responsables de la separacién cromatogr&fi-

ca suelen dividirse por lo general en tres grandes catcegorias:

-Adsorcibén - En este caso, los componentes se adsorben sobre la
superficie del adsorbente de manera diferente, dependiendo de las
caracteristicas propias de cada uno de ellos y del poder de adsor-
cidén del material utilizado. Una vez adsorbidos los compuestos se
separan selectivamente utilizando solventes apropiados.

- Intercambio ifnico - En la cromatograffa de intercambio, a dife-
rencia de la cromatograffa de adsorcién, la unién entre los com-
puestos a separar y el material adsorbente se realiza mediante en-
laces ifénicos y /o polares.



Se establece, por lo tanto, un intercambio entre el material y los
cationes o aniones de la soluciédn, logréndose asf un enriquecimien-

to de una u otra sustancia.

-Particibén - En este caso, el material de base actua, no como ad-
sorbente o intercambiador, sino como soporte de una capa lfquida
que representa la fase estacionaria. La mezcla a separar se encuen-
tra disuelta en otro solvente, la fase mévil,

La separacidén se lleva a cabo aprovechando la diferencia de solubi-

lidad de los distintos compuestos en las dos fases.

Conviene aclarar que en la mayoria de las separaciones cromatogr&fi=
cas intervienen simult&neamente mé&s de uno de los procesos mencio-

nados anteriormente.

Describiremos en forma breve la técnica general utiliza-
da para las separaciones cromatograficas indicadas en el presente
manual, de acuerdo con el soporte empleado.

Los detalles de cada procedimiento se escuentran descrip-

tos en la monograffa del compuesto a analizar.

Cromatograffa ascendente sobre papel

Se corta la tira de papel de aproximadamente 2 cm. de an-
cho 25 cm. de largo; con lé8piz de grafito se marca una raya hori-
zontal a unos 3 cm del extremo inferior y en el centro de la misma
se siembra con una jeringa de Hamilton o una micropipeta la solu-
cidn de sustancias a separar.

Si es necesario, se seca la solucién sembrada, entre gota
y gota, al aire o mediante una corriente de aire caliente. El dié-
metro de la mancha no debe ser superior a 0,5 cm.

Se coloca la mezcla de solventes en la cuba cromatogréafi-
ca y se deja el tiempo necesario para que sus vapores la saturen.
Se cuelga la tira dentro de la cuba, introduciendo su extremo in-
}erior en el solvente, aproximadamente,unos 0,5 anm.

Cuando el solvente ha alcanzado en la tira la altura con-

veniente, se retira el cromatograma y se marca el frente alcanzado



por el solvente con un lapiz de grafito. Luego se seca el croma-
tograma al aire o en corriente de aire caliente.
El revelado de los distintos compuestos y su posterior

valoracidn se describen en las correspondientes secciones del manual.

Cromatograffa descendente sobre papel

Como en el caso de la cromatograffa ascendente, la des-
cendente se realiza dentro de cubas 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 aproximadamen-
te 0,5 cm. en la fase mé&vil contenida en una cubeta y de la cual
penderd@ la tira. La longitud de la misma podr& hacerse mayor si se
quiere obtener una separacifn mas neta.

Transcurrido el tiempo conveniente, se retira el cromato-
grama y se marca el frente, procediéndose a la valoracién del mis-
mo segln la técnica general.

Es conveniente destacar la importancia de mantener la
constancia de la temperatura, sobre todo si se emplean mezclas de
solventes muy volatiles, ya que pueden producirse variaciones im-
portantes en los Rf,

Cromatograffa ascendente sobre capa delgada

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

Sobre placas de vidrio planas de 5 cm. de ancho y 20 cm.
de largo se deposita una capa de aproximadamente 250 u de espesor
de un material adsorbente gue puede o no contener un agente ligante

Para ello, en un vaso de precipitacifén se coloca una can-
tidad de material adsorbente y se mezcla cuidadosamente con el do-
ble de su volumen de agua o solucibén reqguladora de pH. Se vuelca

y se extiende sobre vidrio formando una capa homogénea (puede uti-



lizarse el equipo 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 solu-
cidn en estudio, que se dejan caer sin tocar con la punta del ca-
pilar el material de la placa. Se deja secar entre gota y gota.

Se desarrolla en cromatografia ascendente dentro de una cuba satu-
rada previamente con el solvente.

Luego que éste ha llegado al frente, previamente marcado
con una espatula, se retira la placa de la cuba, se seca, se impregs
na con material plistico y se cubre con cinta "durex".

La valoracifn de los distintos compuestos se describe

en la correspondiente seccién del manual.

Cromatograffia en placa delgada instanténea

Son hojas de microfibras de vidrio impregnadas con el
absorbente. Pueden estar impregnadas con silicagel: se designan
ITLC - SG o bien con &cido silfcico se designan ITLC - SA. Pueden
ser cortadas de 1 x 6 cm o bien de 2 x 14 cm. Se marcan con léapiz
de grafito a 1,5 cm del borde inferior y con cuidado se deposita
una pequena gota del radiofa&rmaco, se deja secar 5 - 10 minutos
Y pone en el solvente que se encuentra en vasito abierto o con ta-
pa.

Se deja correr el solvente y cuando llegé al frente, se
saca y deja secar la tiras Puede cortarse en dos mitades colocarse
en tubos de ensayos y medirse en un contador de pozo , o bien en-

volver la tira en celofén y pasarla por un radioscanner.

Cromatograffa de filtracién por gel




Es muy utilizada en los radiofarmacos del Tc 99m. Usual-
mente se utiliza columnas de Sephadex, que permite fraccionar los
componentes de la mezcla en orden decreciente del peso molécular

y tamano.

Electroforesis

La electroforesis es un proceso para separar sustancias
distintas, aprovechando el hecho que moléculas o particulas carga-
das, disueltas o dispersas en una solucién conductora, migran en
forma distirnta bajo la influencia de un campo eléctrico. Puede rea-
lizarse en forma libre o bien empleando como medios de soporte pa-
pel de filtro, agar acetato de celulosa, celofén-agar, gel de almi-
dén, gel de poliacrilamida y resinas de intercambio iénico.

De este conjunto’de medios .de soporte, el papel de filtro
por su facilidad de manipulacidn, bajo costo y versatilidad de a-
plicacidén, es el mas difundido.

Por lo general, cuando se desea, en cambio, un fraccidna-
miento mads fino de un conjunto proteico, se sustituye el papel por
gel de almidén o gel de poliacrilamida que actfian como filtros mo-
leculares, o bien se aplica el fraccionamiento inmunoelectroforéti-
co.

Electroforesis sobre papel

Se usan tiras de papel de aproximadamente 3 cm. de ancho
por 35 cm. de largo. Se mapca con un 1l8piz de grafito el lugar de
siembra y luego se humedece la tira con la solucibn electrolitica
correspondiente.

Se seca parcialmente entre hojas de papel de filtro, co-
locédndola en una cuba de electroforesis, con los extremos de la ti-

ra de papel sumergidos en la solucibén de electrolito y se siembra



la muestra en ensayo con micropipeta o mediante un aplicador.

Se tapa la cuba de electroforesis y se hace pasar corrien-
te continua proveniente de una fuente de tensidn, tratando de man-
tener constante la diferencia de potencial segln indique cada téc-
nica.

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

caso.

¢

Relacidn de frentes (Rf)

Se denomina Rf a la relacibfn que existe entre la distan-
cia alcanzada por el centro de la mancha correspondiente a la sus-
tancia en cuestidn, considerada desde su punto de siembra u origen

y la distancia alcanzada por el frente del solvente.

Rf= distancia recorrida por la sustancia

distancia recorrida por el frente del solvente

Para independizZarse de las variaciones de Rf debidas
a factores menos controlables (temperatura, saturacién, etc.) .o
cuando, como en algunos casos de la cromatograffia descendente, se
deja escurrir el solvente por el borde inferior de la tira, se pue-
de realizar la cromatograffa de una sustancia patrdn en las mismas
condiciones de trabajo, estableciéndose la relacién entre la dis-
tancia recorrida por la sustancia y la recorrida por el patrén.

En el caso de azlcares, por ejemplo, es comfin el Rg (Re-

lacién glucosa)

Rg= _distancia recorrida por el azficar incbgnita

distancia recorrida por la glucosa

En determinadas condiciones de trabajo, el Rf es una cons-
tante para una sustancia y un solvente dados y contribuye a esta-

blecer la identidad de la misma.
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En el caso de la electroforesis, la identificacibén de los
compuestos se realiza segfin su movilidad, a condicién de mantener
la invariabilidad de la té&cnica.

En todos los casos, los métodos deben ser controlados
con los patrones correspondientes.

Se puede definir en electroforesisla relacién de migra-

cién; Rm, de la siguiente manera;

Rm= movilidad de la molécula

movilidad de la impureza

Autorradiografia

Asf como en una electroforesis o cromatograffa de com-
puestos coloreados o que se pueden colorear "a posteriori" con reac-
tivos apropiados, la ubicacidén de los compuestos se realiza a sim-
ple vista, las sustancias radiactivas pueden ser localizadas por
la capacidad que poseen las radiaciones de velar las emulsiones
fotograficas. _

Esta técnica, que se denomina autorradiograffa, consiste
en colocar sobre la tira de papel o la capa delgada en la que se
realizd la separacién del compuesto, una pelfcula de emulsién fo-
togréfica (com@inmente se utiliza pelfcula de rayos X, tipo duro). Se
la deja en contacto el tiempo suficiente (ello depende de la acti-
vidad, tipo de desintegracién y energfa de la misma) y se estable-
ce una marca o referencia que permita conocer en qué forma corres-
ponde la imagen fotoéréfica a+la ubicacibén de la tira, (por ejem-
plo, un corte de tijeras o una sefial con tinta china marcada con
He.

Se procede luego al revelado de la pelicula y a la iden-
tificacidén de las manchas, de acuerdo con los Rf correspondientes.
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Valoracién de datos

Una vez realizada la separacién del radiofé&rmaco de sus
impurezas por 4algfin método cromatogr&fico o electroforético adecua-
do, se valora en forma cuantitativa su pureza radioquimica utili-

zando una de las siguientes técnicas:

a) Determinacién de la distribucién de la actividad a lo largo del
soporte, mediante un radiocromatbgrafo.

b) Detefminaciéﬁ de la distribucibdn de la actividad por medicién
de sectores.

a) Se pasa la . tira en la que se ha realizado la corrida analftica
de la muestra por el sistema de deteccién del radiocromatdgra-
fo,¥ prevjamente ajustado a las condiciones de medicién en 1lo
que a rango de actividad, constante de tiempo, colimacién y ve-
locidad de rastreo se refiere-, el que mediante su unidad inte-

'gradora inscribird en el registrador las curvas correspondientes
a las actividades detectadas.

Las areas delimitadas por las curvas son proporcionales a las

actividades medidas, por lo‘que el anflisis de las mismas por pla-

nimetrfa o pesada permite expresar cuantitativamente la pureza
radioquimica. | ;
La planimetrfa de los picos inscriptos se realiza con un planf-
metro y los datos se expresan de la siguiente manera:

Pureza radioquimica del radiofarmaco (%) =

Superficie del pico correspondiente al radiof&rmaco %100

Sup.del pico corr. al radiof.+ Sup.del pico corr.a la imp.

Si el papel del registrador es de espesor coﬁstante, se puede
recortar los picos obtenidos y realizar la determinacibén de las
impurezas por pesada.

Pureza radioguimica (%) =

Peso del "&area" correspondiente al radiof&rmaco %100

Peso del "&rea" corr. al radiof.+ peso del "Area" corr. a la
imp.

b) Cuando se carece de radiocromotfgrafo o interesa determinar ac-
tividades muy bajas o de isétopos que se detectan con baja efi-
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ciencia, se puede recurrir al siguiente procedimiento:

Se divide el ‘cromatograma en sectores de 0,5 cm. de ancho, pér-
pendiculares al largo de la tira, comenzando 1 ¢m. antes del
punto de siembra y se los numera correlativamente. Se mide cada
sector el tiempo ﬁecesario én un detector apropiado. Con los
datos obtenidos se realiza un histograma que permite ubicar los
Rf de las manchas activas.

En este caso, la valoracién se puede realizar sumando las acti-
vidades de los sectores de las tira: cor.espondientes al compues-

to vy a sus impurezas.

Act.de los sect.corruesp.al radiof, %100

Pureza radioquimica (%)=

Act.de los sect.corresp.al radiof.+
+ Act.de les sect.corr.a las impurezas
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ENSAYO DE TOXICIDAD

Este ensayo tiene por objeto excluir la posibilidad de
que el radiofdrmaco en estudio resulte tdxico para el paciente, de-
bido a una eventual contaminacidn quimica con alguna sustancia no-
civa, incorporada durante su proceso de produccibn o por cualquier

otra razdn.

Para ello se emplean lotes de 5 ratones blancos de 20
a 30 gr. de peso a los que se inyecta en la vena dorsal de la cola
entre 0,1 y 0,2 ml de la sustancia en estudio, sin dilui;w en un
tiempo no mayor de 5 segundos. Se aguardan 6 horas, como minimo,
antes de considerar no téxica la solucidn administrada, no debien-
do para ello morir ningin animal. Si muriese alguno, debe repetir-
se el ensayo, para confirmar la experiencia, con un nuevo lote de

5 ratones, que deberénfsobrevivir 24 horas como minimo.

Debe tenerse sumo cuidado de no inocular burbujas de
aire al inyectar la solucibén, porque se producir& una ripida muerte

del animal por embolia gaseosa.

La actividad o volumen inyectado a los ratones, por Kg
r 0
de peso, deberad ser varias veces superior a la empleada en el ser

humano (de 100 a 500 veces mas).

Tambien en este caso, el ensayo, si bieq se adecfia en 1lf-
neas generales al de la Farmacopea Argentina, VI Edicidn, (1978 )
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 pi-
retdgenos y esterilidad salvo que aqui lo desproporcionado de la
dosis inyectada no inte;esa, pues los animales deber&n ser sacri-

ficados al finalizar el ensayo.
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ENSAYOS DE ISOTONICIDAD

Una solucidn es isotdnica respecto al suero sangufneo
cuando su concentracién osmbtica (osmolaridad) es igual a la de
éste.

La isotonicidad es esencial en investigaciones fisiolbgi-
cas que requieren la perfusibn de 6rganos aislados, el cultivo de
células, y tambien en aqguellos estudios clfinicos en que se realice
la marcacién de gl6bulos rojos y se deba mantener la integridad
de las membranas, (por ejemplo: determinacién de la volemia, so-
brevida de gl&bulos rojos, etc.) En los casos de inyectables por
via subcuténea o intramuscular, es conveniente emplear soluciones

isotdnicas a fin de no irritar los tejidos.

Cuando se trata de soluciones a inyectar por via intrave-
nosa, y siempre que no se trate de volGmes muy grandes, pueden
tolerarse desviaciones de la isotonfa, sin que se irriten las pa-
redes venosas, dado que la dilucidén en la sangre es muy répida. A
pesar de ello, conviene mantener la isotonicidad, ya que existe

siempre la posibilidad de que se produzcan extravasamientos.

El ensayo de la isotonicidad de una solucibén se realiza
por diversos métodos, de los cuales los méas précticos son los que

la determinan por descenso crioscdpico o por conductimetria.



ENSAYOS DE ESTERILIDAD

Todo material inyectable debe ser estéril,.es decir,

no debe contener ninguna forma de microorganismo viables.

Existen varios métodos de esterilizacién, aplicéandose
unos u otros, segfin la naturaleza de la sustancia a esterilizar.
Los radiofarmacos que sufren alteraciones con la tempe-
ratura pueden ser esterilizados por pasaje a través de filtros
de tamano de poro controlado, (0,22 p 6 0,45 p), tipo Millipore o
similares, debiéndose realizar la operacién en &rea estéril.

Ej.: Iodo AlbGmina - (1311 o l251).

Otra posibilidad, en algunos casos, es la de realizar
la esterjilizacidn por radiaciones, empleadndose dosis de radiacién
gamma de 2,5 MRad, en equipos especiales, tales como el Gammacell

o0 similares. Ej.: Coloide de fosfato crémico (32P).

Este método podra ser utilizado sb6lo cuando ensayos ff-
sicoquimicos y toxicolbgicos demuestren que durante la irradiacibn
no se verifica descomposicibén o alteracién del producto y forma-

cibén de sustancias tdéxicas.

Una vez empleada alguna de estas té&cnicas, es necesario
comprobar finalmente si la esterilizacién realizada fue efectiva,
para lo cual se procede a realizar los ensayos de esterilidad

correspondientes. (Conviene disponer de una campana de flujo laminar

Estos consisten en sembrar IT & 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 tiogli-
colato.

Medio de cultivo para hongos: medio de Sabouraud.
LR
Los tubos sembrados deben incubarse en estufa a 30° -35°C , obser-

vandose los resultados a las 24 horas y control&ndolos nuevamente
a las 48 horas. Para hongos se prefiere 20° - 22°C

Se conservan durante 14 dias, tiempo al que se realiza la

iltima comprobacién.



Con motivo del decaimiento radiactivo, la distribucién
del radiofarmaco se autoriza luego de la lectura a las 24 ¢ 48 horas
si ésta fuese negativa.

Los medios de cultivo empleados son medios deshidrata-
dos, (Difco, Oxoid, etc.), que se preparan seqgfin indicacibén de
sus fabricantes; controlandolos segfin Farmacopea Argentina.

Otro ensayo puede ser el método radiométrico, basado en
la deteccibn de liberado por microorganismos en medio de cul-

144

2 14 14
tivo conteniendo un sustrato marcado con C. El co, asi libera-
do es monitoreado con un c@mara de ionizacién o por centelleo 1i-

quido. Las muestras se detectan en 24 horas
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ENSAYOS DE PIRETOGENOS

Este ensayo tiene por objeto investigar la presencia de
sustancias que, al ser inyectadas en un animal homeotermo, provo-

can variacién de su temperatura basal.

Se sigue 1la técnica de la Farmacopea Argentina, 6ta.Edi-
cibén, (1978), p&g.1111, modificada en lo que hace al volumen a ino-

cular.

A tres conejos de 2 a 4 Kg. de peso, previo ayuno de 4
horas, se les toma la temperatura rectal, que debe estar comprendi-
da 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 0,5 ml del material
a ensayar, en la vena marginal de la oreja, ello dependeré& de la
concentracibén 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 muchas veces eso implicarfa utilizar to-
do el material producido, por otra parte, las dosis de radiacién

administradas serian desptroporcionadas.

En general, es conveniente administrar a los animales do-
sis 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, 90 y

120 minutos posteriores a la inyeccién.

La sustancias ensayada se considera libre de piretbgenos
si la suma de las variaciones de la temperatura en los tres conejos

es menor es de 1,4° C.
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Tambien pueden determinarse piretdgenos utilizando un

método "in vitro ": El lisado limulus amebocito, que en presencia
de mfnimas concentraciones de bacterias endotoxinas forma un gel
opaco bajo Optimas condiciones de temperatura (37°C), pH (6-8) y
tiempo 1 hora. La sensibilidad de este ensayo es 10 veces superior

al ensayo "in vivo".

DISTRIBUCION BIOLOGICA

Los estudios biolégicos de distribucibén se realizan
en animales de laboratorio, empleindose generalmente ratas y rato-
nes. Por ejemplo, puede interesar conocer que porcentaje de la ac-
tividad inyectada de un determinado radiof&rmaco se encuentra en

los diversos 6rganos, a tiempos prefijados.

a) Para los ensayos de distribucién de partfculas marcadas de loca-
lizacién pulmonar, se utilizan ratas macho, anestesiadas previa-
mente con uretano, inyectando en la vena dorsal del pene 0,1 a
0,2 ml de la suspensibn activa.

A veces ocurre paro respiratorio, del que el animal suele recu-
perarse con masaje tor&cico enérgico.

Se sacrifica al animal a los 10 minutos de inyectado, anestesién-
dolo profundamente con &ter. Se abre el abdomen por la linea '
blanca y se extrae sangre de la arteria aorta abdominal o del
corazén.

Se separa y lava el higado, pulmones, bazo, etc.; se pesa la
sangre extrafda y se mide la actividad de las muestras a geome-
trfa constante con un espectrfmetro de centelleo.

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

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

Para el cilculo de la volemia, se estima que &sta es de alrede-
dor del 7% del peso del animal.

El dato asi obtenido es orientativo para la préctica del cente-

llograma, por dar la relacién de actividad entre higado, pulmo-
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nes, bazo, y sangre.

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

Este ensayo se puede realizar con cualquier tipo de radiof&rmacos
desarrollado para centellografia pulmonar, por ejemplo: 99mTc ma-

- 99m .
croagregados de albimina, Tc microesferas, etc.

b)En las experiencias de distribucidén biolbgica de casi todos los
demds compuestos radiofarmacefiticos, se suelen utilizar ratones.

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

El radiofarmaco se inyecta en las venas de la cola, inmovilizando
al ratéSn en un dispositivo adecuado. Se inyectan entre 0,1 y 0,3 ml
Transcurrido el tiempo prefijado, se lo anestesia con &ter y se ob-
tienen muestras de sangre degollandolo con un corte de tijeras, co-
lectando la sangre que mana libremente, con una pipeta Pasteur mu-
nida de tetilla de goma. (Existen tambien técnicas que obtienen san-
gre por puncidn cardfiaca u ocular). Se coloca la sangre en un tubo
0 recipiente tarado y se pesa.

Se procede luego a la diseccibn del animal, separando 6rganos, los
gue se lavan y colocan en recipientes.

La determinacibén de la actividad se hace por medicién de las mues-
tras, a geometria constante, con un cristal de INa(TI) Y un espec-
trémetro.

Se mide asi la actividad de la sangre, de los distintos &rganos y
del cuerpo del ratbén (previo corte de la cola), entero o en trozos,
realizando las correcciones de actividad debidas a las variaciones
de geometria.

El dato de sangre total se obtiene considerando que la volemia es
del orden del 7% del peso. La diferencia entre la actividad de san-
gre medida y la sangre total, se resta a la actividad del cuerpo.
Act. Total ¥ Act. 6rganos + Act. sangre total + Act. cuerpo corre-
gida.

El porcentaje de actividad de cada 6rgano se refiere a este total.
En el caso que el radiofarmaco deba administrarse por vi{a intra-
cavitaria, se utiliza para el ensayo la cavidad aponeurdtica de

las patas traseras.



NOTA:
Si la radiacidn a detectar fuera beta, las condiciones de prepara-
cién y medicién de las muestras deben ser mucho m&s cuidadosas,
debido a las dificultades que para su deteccifén 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 espesor, superficie, etc.

Es conveniente, para minimizar los errores, realizar la mediciép

de un patrén en las mismas condiciones.

c)Para los estudios dindmicos de circulacibn se usan ratas adultas
de 250 a 356 g. de peso de la cepa Wistar, a las que se anestesia
con una inyeccibén de uretano (1g/Kg de peso).
Se prolonga la arteria carbtida por canulacién de los extremos ce-
félico y cardiaco, con una tubuladura heparinizada de polietileno,
de 1 mm de diadmetro interno.
Se administra el radiof&rmaco por una ca&nula insertada en la vena
yugular.
La determinacién de la actividad se realiza por detecci6n de la ra-
diacibén gamma en la tubuladura, la que se inserta en un cristal de
pozo INa(TI), conectado con un espectrfmetro con integrador y regis-

trador lineal.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION OUIMICA POR ESPECTROFOTOMETRIA

En algunos casos, es necesario conocer la concentracién
de sustancias en solucidn, por ejemplo, AlbGmina, Rosa de Bengala,
etc.

Por lo general, se utilizan métodos espectrofotométricos;
ellos se basan en la determinacién de la absorcién que sufre un ra-
Yo luminoso al atravesar una solucién.

La absorcién de luz sigue, en un determinado intervalo
de concentraciones de la sustancia (bajas concentraciones), la Ley
de Lambert y Beer, cuya expresifn matemdticases la siguiente:
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log. lo = Ecl
lt
donde: log. 1o = A (absorbancia)
lt
1 = intensidad de luz incidente.

1t = intensidad de luz transmitida luego de atravesar la

solucibn,

E = coeficiente de extincidén (constante para cada sustan-
cia a una longitud de onda determinada y expresado
en las unidades de concentracidn correspondientes).

¢ = concentracidén (en g/l 6 Moles/l).

1 = espesor de lfquido atravesado por la luz (espesor de
la celda en cm)
Cuando se trabaja con la misma celda, la fbérmula anterior puede re-
ducirse a
A = E cC

Representando graficamente en las abscisas valores de con-
centracibén 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 necesa-

rio efectuar primero la curva de calibracién del compuesto.

TECNICA

1° Seleccidn de lalongitud de onda adecuada

Se representa gréfi;amente absorbancia en funcién de lon-
gitud de onda para una concentracidén determinada, lefda en cada ca-
so contra el blanco de reactivos.

Se elige como longitud de onda de trabajo aquélla en 1la

cual se obtenga una maxima absorbancia.
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Por ejemplo: Rosa de Bengala a 546 mp (pH 6,5).

2° Curva de calibracién

A partir de una solucidn patrdn, se hacen disoluciones
de concentracidn conocida. Se lee la absorbancia de cada una de
ellas a la longitud de onda determinada previamente, haciéndolo
siempre contra el blanco de reactivos.

Se representa gr&ficamente la absorbancia en funcién de

la concentracién.

3° Determinacién de la concentracibn desconocida

Se lee la absorbancia de la solucidn desconocida y se
interpola en el gréfico anterior, siempre que dicha concentracién
se encuentre entre los lfmites en que la ley de Lambert y Beer
es v&alida.

En caso contrario, serf necesario diluir la muestra has-
ta que cumpla dicha ley. Tomando debida cuenta del factor de dilu-
cién, y multiplicando &ste por el valor de concentracidn obtenido,

de la interpolacién de la recta, tendremos el dato buscado.

DETERMINACION DE LA PUREZA RADIACTIVA

La pureza radiactiva de un radiofédrmaco puede ser defi-
nida como la proporcidn de la actividad total del preparado que
es debida al radionuclefdo especificado.

El origen m8s probahle de una impureza radiactiva debe
buscarse en el proceso de obtencién del radioisbtopo original,
ya sea por impurezas inactivas presentes en el blanco a irradiar,
ya sea por reacciones secundarias producidas sobre el blanco puro.

Menos probable, aunque no descartable, es la posibilidad
de una contaminacidn accidental posterior a la obtencién del radio-
isbtopo original.

La investigacibén y determinacidn de impurezas radiactivas

se lleva a cabo normalmente analizando el tipo y la energfa de las
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radiaciones emitidas por la muestra. Dicho anflisis se realiza

en el caso de la radiacibén beta, mediante la obtencidén de una

curva de absorcidn en aluminio u otro material liviano y la deter-
minacién del alcance de la radiacién emitida. De esta forma puede
conseguirse informacidén sobre la energfia de la radiacién que emite
el preparado y, por lo tanto, indicios de la presencia de otro emi-
sor beta distinto del especificado. Tambien 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 més, conveniente es su investigacién mediante

la espectrometria gamma con detectores de centelleo o bien con
detectores de estado sb6lido.

Hay que tener en cuenta que, por lo general, la investi-
gacibén de una impureza emisora de betas puros en un preparado emi-
sor de betas no puede ser llevada a cabo con suficiente confiabili-
dad, mediante los métodos mencionados. Deberd recurrirse en cada
caso a una separacidn quimica que permita aislar los componentes
de la mezcla. El caso tipico es la investigacidn de 3SS en prepa-
rados de 32, dificilmente el anflisis de la radiacién emitida

358 y de-

permitird revelar la presencia de pequehas cantidades de
terminar su actividad. Se realiza, por lo tanto, una separacibn
quimica que haga posible la medicidén del azufre radiactivo en for-
ma independiente (ver pureza radiactiva del fosfato de sodio).

La determinacién de una impureza emisora de rayos gamma
se realiza mediante espectrometria con detectores de estado sblido
o de centelleo. A pesar de que la eficiencia es menor en el caso
de los detectores de Ge (Li), su alta resoluciédn los hace los més
adecuados para el estudio de la pureza del radiof&rmaco. En ambos
casos se procede a determinar el espectro de la radiacibén gamma
emitida por la muestra, utilizando un analizador de impulsos mul-
ticanal. Se compara el espectro obtenido con un patrén de la sustan-
cia pura, determinado, - en lo posible =~ en idénticas condiciones
experimentales. El an8lisis r=velari, de existir una impureza, la
presencia de uno o més rayos gamma que no pertenecen al isdtopo
puro. En este caso se tratari de identificar la impureza y de de-
terminar su actividad. Para ello se procedera al an@lisis del espec-
tro a fin de poder valorar la superficie correspondiente a uno o

mas picos gamma de la impureza. Conociendo el esquema de desintegra-
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cién de la misma, la abundancia de los rayos determinados y la
eficiencia practica del detector usado, podrd ser calculada la ac-
tividad de la impureza.

La determinacibén cuantitativa de una impureza radiac-
tiva por espectrometrfa gamma es una tarea particularmente delica-
da que puede requerir técnicas de medicibn distintas segfin la sus-
tancia y las impurezas a analizar. Por lo tanto es aconsejable re-

currir, en cada caso, a la bibliograffa especializada

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD

La determinacién de la actividad de los radioféarmacos
gamma emisores se realiza preferentemente mediante cémaras de io-
nizacién.

La precisibn con que se asegura el dato de actividad
total de cada preparacién es del 95% y para ello se calibran las
c8maras con patrones realizados con soluciones del mismo radioisé-
topo, de actividad absoluta conocida, preparados en los mismos fras-
cos en que se expenden los radiof&armacos.

La estabilidad de respuesta del sistema de medicién se

226Ra u otro isbtopo de

comprueba diariamente con un "standard" de
periodo largo de semidesintegracidn.

Con respecto a las variaciones de la actividad medida,
debidas a problemas de geometrfa, (variacidén del volumen medido),
se realiza la tabulacibén del porcentaje de actividad medida del
patrén en funcidén de la variacién del volumen.

La concentracibén de actividad se obtiene relacionando
la actividad total determinada, con la medida volumétrica o la pe-
sada de la solucién. (En este ((ltimo caso, para expresar el dato
en actividad por unidad de volumen, se debe tener en cuenta la den-
sidad de la solucién). Se expresa referida al dfa y hora en que se
efectué la medida.

En el caso de emisores beta se pueden utilizar en su
calibracién algunos tipos de cémaras especiales (que operan por
medicibén interna en el caso de betas blandas o por medicibén de

bremsstrahlung cuando se trata de betas duras.
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No disponiéndose de este instrumental, se puede realizar

la medida mediante tubos G.M. de ventana delgada, comparando la

actividad medida de la muestra inc6égnita con la de un patrén del

mismo isb6topo de actividad absoluta conocida, preparado en las mis-

mas condiciones con el fin de minimizar los errores debidos a dife-

rencias de geometria, avtoabsorcibn, retrodispersibén, etc.
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Generador

113 113mI
n

Sn /

I6énico
Coloide

M.A.A. (macroagregados de albfimina)

D.T.P.A. (dcido dietilidentriaminopentaacético)

E.D.T.M.P.

(etilendiaminotetraacético)
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113mIn)(perl“odo de semides.:1,7 hs.Emisor Gama:390 Kev)

Indio=-113m (

Se obtiene como Cl 113th eluyendo con &cido clorhi-
drico 0,05 N un generador 11§Sn/lleIn.

El estaﬁglse encuentra absorbido sobre una sustancia
in6érganica (6xido de zirconio hidratado o dibéxido de silicio)
contenida en una columna de vidrio cuyas dimensiones dependen de
la actividad del generador.

Por captura K el Sn - 113 produce In - 113m alcanz&ndo-
se el equilibrio radiactivo despues de un perfodo de 18 horas.

Sin embargo si se desea, puede volverse a eluir la
columna a las 1,7 horas con un rendimiento nomimal del 50%.

La vida Gtil del generador depende del perfodo de Sn -
113 ( 116 dfas) y la del elufdo del perfodo del In - 113m (1,7 ho-

ras).

~Pureza radiactiva

Determinacién de Sn - 113. El eluido del generador se
mide en cémara-de ionizacién. A las 24 horas se :vuelve a medir de-
tectando asf el Sn - 113 mediante la radiagién gamma del In - 113m
producido en el equilibrio radiactivo. La contaminacién con Sn -
113 debe ser inferior al 0,1%.

Tambien puede determinars2 el contenido de Sn en el eluido
mediante una reaccibén de coloracidén con hematoxilina; se colocan
dos gotas del elufido de la columna sobre una placa de toque blanca
y se le afade una gota del r activo de gn. (10 mg de hematoxilina di-
~adeltos en 10 ml de la mezcla cianul -~ CIH 0,2 N 1:1). La aparicién
en 10 minutos de un color rojo violeta in.ica aproximadamente 0,1
ppm de estano. Un color rojo oscurc indica significativas pérdidas
de estano..

Pureza quimica

'El1 contenido de zirconio en el elyfdo de la columna se
determina de la siguiente manera: se impregna-un trozo de papel
Whatman N°1 con una solucibén de &cido bfdimetilaminofenilazo ben-

-

ceno ar;érico 1l (,.% y se deja secar bajo campana.
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Luego colocar sobre el papel una gota del elufdo sin
neutralizar y una gota de cada una de las soluciones standard de
zirconio (2,5 y 10 mg/ml). '

Una vez que las gotas estén secas se lava el papel con
3 porciones de 50 ml c/u de &cido clorhidrico 1 N, calentando a 50-
60' C.

El color rojo del papel se desvaneceri, apareciendo man-
chas pardas donde estaban las gotas.

La valoracidén se hace por comparacién con el color de
las soluciones standard.

La concentracién de zirconio en el elufdo esta normalmen-
te por debajo de 2 mg/ml.

Despues de un tiempo de uso del generador puede aumentar
este valor aunque no debe exceder los 5 mg/ml.

El contenido de 8102 en el elufdo se determina tomando
una gota del mismo y una gota de molibdato de amonio (5 g en 100
ml de agua mezclada con 35 ml de NO3H 112) y calentandolas en un
crisol de porcelana. Una vez frio se afade una gota de bencidina
(0,05 g de bencidina en 10 ml de &cido acético concentrado y se
lleva a 100 ml con agua). La aparicién de un color azul indica,
la presencia de silicio. El color se compara con el de las solucio-
nes testigo

Otro mé&todo para determinar 5102 consiste en colocar 0,3
ml del elufdo en un tubo de ensayos y agregar 0,1 ml de molibdato
de amonio(7,5 g de molibdato de amonio se disuelven en 70 ml de
agua caliente, se le agregan 10 ml de &cido sulffirico al 50%

(v/v) y se llevan a 100 ml con agua ). Se espera 5 minutos y lue-

go se agrega 0,4 ml de Acido tart8rico al 10% y una punta de espé-
tula de acido ascérbico. Se lleva a 10 ml y se lee en un espectré-
fotometro a 540 mp. Se compara la coloracidn azul del complejo
silico molibdico con una curva patrdn.

La determinacidn de metales pesados se realiza de la
siguiente forma: se colocan en un tubo de ensayos 0,5 ml del eluf-
do del generador, més 0,25 ml de solucidn de acetato de amonio al
10% y luego una gota de solucién de sulfuro de sodio al 20%.

La coloracidn obtenida se compara con la que da una
solucién de Pb de 10 ppm tratada de igual %orma, que se considera

como concentracidn lfmite.
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UTILICE ESTA TABLA PARA CALIBRACIONES

(Tabla para calibracibn)

+
v, 172 113 sn=116 atas T 1/2 113™1n=99.4min. (1,65 hs.)
Decaimiento de 113Sn Formacifén de 113mIn Decaimiento de
de columnas. desde la iltima elucibn 113mIn
s .. 113m .
I'iempo de mCi remanentes Horas mCi In* Minutos Factor
Decaimiento
2 dias 0,988 0,25 0,099 3,0 0,98
. 0,50 0,188 5,0 0,97
4 dias 0,977 0,75 0,270 7,0 0,95
1,00 0,340 9,0 0,94
1 semana , 0,960 1,25 0,408 10,0 0,93
' 1,50 0,464 15,0 0,90
2 semanas 0,920 1,75 0,520 20,0 0,87
2,00 0,564 25,0 0,84
3 semanas 0,884 2,25 0,610 30,0 0,81
2,50 0,649 35,0 0,78
4 semanas 0,84¢ 2,75 0,684 40,0 0,76
3,00 0,716 45,0 0,73
5 semanas 0,814 3,50 0,768 50,0 0,71
4,00 0,813 55,0 0,68
6 semanas 0,781 4,50 0,849 60,0 0,66
5,00 0,877 65,0 0,64
7 semanas 0,750 5,50 0,901 70,0 0,61
6,00 0,916 75,0 0,59
8 semanas 0,720 6,50 0,935 80,0 0,57
7,00 0,947 85,0 0,55
9 semanas 0,691 7,50 0,957 90,0 0,53
8,00 0,965 95,0 0,52
10 semanas 0,666 8,50 0,972 100,0 0,50
9,00 0,978 105,0 0,48
11 semanas 0,637 9,50 0,982 110,0 0,46
10,00 0,985 115,0 0,45
12 semanas 0,612 10,50 0,988 120,0 0,43
11,00 0,991 125,0 0,42
13 semanas 0,587 11,50 0,993 130,0 0,40
12,00 0,994 135,0 6,39
14 semanas 0,563 12,50 0,995 140,0 0,38
13,50 0,997 145,0 0,35
15 semanas 0,540 15,00 0,994 150,0 0,35
17,00 0,995 155,0 0,34
16 semanas 0,518 18,00 0,995 160,0 0,33
19,00 0,995 165,0 0,32
116 dias 0,500

* Multiplicado por 100 da porciento de recuperacién.



1l3mIn - Iénico

C13 113mIn

Solucibn clorhidrica 0,05 N, esteril, apirégena, de pH

1,5 conteniendo el Cl3 ll3mIn (tricloruro de Indio).

Pureza Radioquimica

Soporte: ITLC Gelman S.G.
Solvente: Metanol 85%
Tiempo: 5 min.

113m

REf. Cl3 In: 1.0

Determinacién de Actividad

Se determina con una clmara de ionizacibn con un error
de medicidén del 5%.

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segfin

métodos gen erales

Uso y Dosis

Se utiliza para la determinacién del pool sanguineo
y centellografia placentaria se inyecta por via intravenosa 1 - 3

mCi.
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Coloide 113m1n

Suspensibén coloidal de bicarbonato de sodio - polivinil

1l3m1n, estéril apirSge-

pirrolidonao fosfato-manitol marcada con
na, de pH 6 - 6,5.
Tamafio de particulas inferiores a 1 g (micrén).

Pureza Radioquimica

Soporte: ITLC Gelman S.G.
Solvente: Metanol 85%.
Tiempo: 5 min.

rE.113M1 1, 1.0

3
Rf. Coloide de 113™In: 0.0

Controles Biol6gicos

Ensayos de esterilidad, pir6genos y toxicidad segfin méto-

dos generales.

Control de Afinidad Biol6gica

Administracién intravenosa del radiofirmaco en ratones y estudio de
la distribucién a los 30 minutos de inyeccidén. En hfgado se encuen-
tra el 90% de la actividad inyectada.

&

Determinacién de Actividad

Se determina con una c8mara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa hepato - esplénica.

Se i;yecta por via intravenos BOOLpCi - 1 mCi.
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M.A.A. 113mIn (macroagregados de albGimina )

Suspensibn de macroagregados de albimina, esteril, api-
régena, de pH 6.0 - 7.0 , cuyo tamafio de partfculas oscila entre
20 - 50 e

Pureza Radioquimica

Soporte: ITLC Gelman S.G.
Solvente: Metanol: 85%

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirbdgenos y toxicidad segdn mé-

todos generales.

Control de Afinidad Biol&gica

Administracidén intravenosa del radioféarmaco en ratas
y estudio de la distribucién a los 30 minutos de inyeccidn.

El porcentaje de la actividad inyectada captada por pul-
mén es de 88%.

Controles Fisicos

La determinacién del tamafno y nGmero de partfculas se
realiza por microscopia 6ptica con ocularmicrométrico y céamara
cuenta gl8bulos. No debe haber particulas mayores de 100 B

Determinacibén de Actividad

Se determina con una c&mara de ionizacibn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa pulmonar. Se inyecta por
via intravenosa 1 - 3 mCi.
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D.T.P.A. ll3mIn (Dietilentriaminopentaacético)

CH,- COOH

HOOC - c_Hz\ | % 2
N-CH.,~-CH.,-N~-CH,-CH.~N
% 2 2 2 2 g

HOOC - CH CH.,- COOH

2 2

H, - COOH

2

1l3mI

Solucién de D.T.P.A. en buffer fosfato marcada con n,

estéril, apirbgena de pH 6.

Pureza Radioquimica

Soporte: ITLC Gelman S.G.

Solvente: CINa:0.9% & HONH4:0,1 N
Tiempo: 5 min.
Re, 113014 c1.: 0
113m 3
Rf. In D.T.P.A.: 1.0

Tambien puede utilizarse papel Whatman N°1 o TLC en los

mismos solventes.

Tiempo: 15 - 30 min.

*

Controles Biol6gicos

Ensayos de esterilidad, pir6genos y toxicidad segfin

métodos generales.

Determinacién de Actividad

Se determina con una clmara de ionizacién.

- *

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa de cerebro y rindén. Se

inyecta pof via intravenosa 6 - 12 mCi para cerebro y 2 - 10 mCi

para rinbén
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113m

E.D.T.M,P. In (Etilendiaminotetrametilenfosf6rico}
H203P-CHZW\\ ///,CHZ—PO3H2
N—CHZ-CHZ—N\\\\
—cu
H203P CH2 CHZ—PO3H2

Solucién de E.D.T.M.P. en bicarbonato de sodio 0,5 M

113mIn

marcado con , estéril , apirfgena de pH 8.

Pureza Radioguimica

Soporte: ITLC Gelman S.G.

Solvente: (HO).NH, 0.1 N 6 ClNa 0.9%
Tiempo: 5 min.

re. 11301, gLp.T.MLP.: 1.0

re. 11301 o0.0

4

Tambien puede usarse Whatman N°1 o TLC con los mismos

solventes.

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segfin

métodos generales.

Controles de .Afinidad Biol&gica

‘Administracién intravenosa del radioférmaco en ratas
Se mide el por ciento de dosis inyectada en los distintos 6rganos
a las 2 horas post. inyeccibén, encontrandose alrededor del 30% de

la actividad en huesos y el resto principalmente en orina.

Determinacibn de Actividad

Se determina con una c8&mara de ionizaciodn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia 6sea. Se inyecta por via

intravenosa 10-15 mCi.
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GENERADOR 27Mo/ 29Mqc

99m Pertecnetato de Sodio

99m DTPA

99m Glucoheptonato de Calcio

99m Gluccnato de Calcio

99m Azufre Coloidal

99m Fitato de Sodio

99m M.A.A. (macroagregados de AlbGmina)

99m M.D.P. (metilendifosfonato)

99m H.E.D.S.P. (hidroxietilidendisodiofosfonato)

99m Pirofosfato

99m H.I.D.A. ( dimetil-IDA,dietil-IDA,diisopropil-IDA,p.butil-
IDA)

99m D.M.S. (@imercaptosuccinico)

99m I.D.P. (imidodifosfonato).

99m P.G. (piridoxilidenglutamato)

99m AlbuUmina

99m szs3 (sulfuro de antimonio)
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Tecnecio 99m (99mTC)(perIodo de semides. 6.0 hs.-Emisor GCama:140Kew)

99m

Se obtiene como pertecnetato de sodio ( TcO4Na) eluyen-

do con solucidn fisiolbSgica un generador de 99Mo/ 99mTc.

El molibdeno 99 es obtenido por irradiacién, con neutro-
nes,de 6xido de molibdeno 98 o como subproducto de fisién del ura-
nio 235; se encuentra adsorbido sobre 6xido de aluminio. Por decai-
miento p— del molibdeno 99 se produce el Tecnecio 99m alcanzéando-
se el equilibrio radioactivo a las 23 horas; pero puede eluirse a
las 7 horas con un rendimiento de 50%.

Esto permite realizar dos eluciones diarias. Tambien pue-
de obtenerse el pertecnetato de sodip Tc 99m, por extracciédn con

solventes o bien por sublimacidén de los 6xidos.

14% 7 ,
| ]
99Mo ~§—~—4> 99mTc —_— 99Tc —~———>Ru
| 86% ___:I

67hs 6hs 2x105 anos estable
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Decaimiento del Mo 99 (T 1/2 67 hs.)

Dias 0 1 2 3 4 5 6
$ Mo-99 100 78 61 48 37 29 23 18
remanente
8 9 10 11 12 13 14 15
14 11 8.4 6.5 5.1 4 3.1 2.4

El rend. Tc 99m es proporcional a la cant. de Mo 99 presente

y el tiempo transcurrido luego de la Gltima elucién.

Horas transcurridas 1 2 3 4 5 6 7
desde filtima elucibn 9,4 18 26 33 39 45 50
£ Tc 99m

10 11 12 18 24
54 59 62 66 69 80 87

Decaimiento del Tc 99m (T 182 6 hs.)




Hor as -4 -3 -2 -1 0
% Tc 99m 159 141 126 112 100
remanente

Horas 1 2 3 4

% Tc 99m 89 80 71 63 56
remanente

Horas 6 7 8 9 10
$ Tc 99m 50 44 40 36 32
remanente

Determinacidén de Ion Aluminio

Un simple test es el Aluminio Ion test kit de New En-
gland Nuclear. A una tira de papel impregnada se pone 1 gota del
eluido. Si la cantidad de Aluminio presente es mayor que 10 ugm/ml

99m
de

caso no puede usarse, la tira conviene se ponga sobre un napel

Tc este tendrd un color més intenso que el standard en cuyo

absorbente para no contaminar la mesada.
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99

Pertecnetato de Sodio - mTc0A§3

Solucién estéril apirdgena, conteniendo pertecnetato de

99

sodio (° Mrc) y suficiente cloruro de sodio para que la solucibn

sea isotdnica. Otras formas quimicas del Tc 99m no deben exceder
el 5% de la radiactividad total.

pH_ 4.5-7.5

Pureza Radiogquimica

Soporte : Whatman N° 1 (ascendente)
Solvente: Metanol 85%

Tiempo : 20 minutos

Rf.: TcO4 1.0

No menos de 95% como pertecnetato de sodio Tc 99m

Soporte:ITLC SG
Solvente: Metanol 85%
Tiempo: 5 minutos
Rf.Tc VII : 1.0

Rf.Tc V : 0.3

Rf.Tc IV : 0.0

No menos del 95% como pertecnetato de sodio Tc 99m

Pureza del Radionucleido

Las pérdidas de Mo 99 en el eluido pueden determinarse
con un multicanal o bien se toma una muestra calibrada de Mo y
se mide con y sin blindaje de plomo de 4 a 5 mm de espesor ( pare-
des, tapa y fondo). El cociente de estas dos mediciones es el fac-
tor de atenuacién (R) del 99Mo.

9 9m

Luego se mide la muestra de Tc sin blindaje y con blin-

daje; en este Gltimo caso la medida se deberad exclusivamente al
99Mo presente en la muestra valor que se multiplica por el factor

de atenuacidn.



Controles Biol&gicos

Ensayos de esterilidad, pirbgenos y toxicidad segfin

ensayos generales,

Medicién de Actividad

Determinar con cimara de ionizacidn

Uso y Dosis

Centellografia cerebro : 2-10 mCi
Centellografia tiroides : 1-2 mCi

Centellograffa de glandulas salivares: 0.1-3 mCi

Centellografia de estémago : 0.5-1 mCi
Centellografia de corazdn : 3-5 mCi
Estudio flujo cerebral : 10 20 mCi

Nota:

En los estudios de cerebro y flujo cerebral deben admi-
nistrarse previamente al paciente alrededor de 300-500 mg de per-

clorato de potasio con el fin de bloquear la tiroides.
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99m, D.T.P.A. (Saltrisddica y monocalcica del &cido

dietilentriaminopentaacético)

NaOOC-CH2 CH, COO

~ -CH —N—CHz-CHz—N{::: ~

Ca

coo””

- N-CHy=CH,
NaoOC-CH, CH

CH2—COONa

2
2
Solucién limpida e incolora, esteril y apir&gena

PH ; 4-4.2

Pureza Radioquimica

Soporte : ITLC S.G. ITLC S.G.
Solvente: Acetona Sol.fisiol6gica
Tiempo : 5' 5!
99m 99m
Rf. TcO,- : 1.0 Rf., TcO,- 0.6 - 1.0
4 4
99111T
¢D.T.P.A

Rf. col. ) Rf.col.: 0.0
99 TP J 0.0

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segfin me-

todos generales,

Medicidén de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Imagen de cerebro y rinén; se inyectan por via intrave-

nosa : 10-20 mCi y 3-5 mCi del compuesto respectivamente.



s
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99mTc Glucoheptonato de Calcio

chshl ca
- JZ
Solucidén lfmpida, incolora, estéril y apirbgena
pH :76.0
Pureza Radioquimica
Soporte : ITLC - S.G. ITLC - S.G.
Solvente : Acetona Solucibn fisiolbgica
Tiempo : 5 Minutos 5 minutos
RE. 99mTcO4— : 1.0 RE. 99mTcO4-
9%%CGH 1.0

rE. 2Mrc GH Rf. 99mTco2

99 0.0 0.0

"o,

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirb6genos y toxicidad seg(n

métodos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una clmara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia de rifién y cerebro. Se in-

yectan por via intravenosa 5 y 15 mci respectivamente
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99mTc Gluconato de Calcio

e

—

o

-

smett [, Lo

Solucidén 1fmpida incolora, esteril y apir6gena
pH 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte : ITLC S.G ITLC S.G.

Solvente: Acetona Sol.Fisiolégica

Tiempo : 5 minutos 5 minutos

Rf. ::Tco:1 : 1.0 REf. gngcO4- )1 ;

Rf. Tc Gluc. 0.0 99m, . Gluc.J :
?Mre o, RE. 29Mpco, : 0.0

2

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segfin me-

todos generales.

Control de Afinicdad Bioldgica

En ratas se encuentran 33% de la actividad en rinén a

las 2 hs. post-inyeccidn.

Medicién de Actividad

Se determina con una camara de ionizacidn.

Uso vy Dosis

Se utiliza para centellograffa renal. Se inyectan por

via intravenosa 5 mCi del compuesto.
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99mTc Azufre Coloidal Inyectable

99m
Tc2 S7

Dispersién coloidal, ligeramente blanca opalescente, apirdgena

y estéril

pH; 4.0 - 7.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente: Metanol 85%

Tiempo : 5-6 minutos
99m

Rf. TCOZ : 1.0
Rf. Sulfuro
99Tcoz 0.0

Tambien puede utilizarse Whatman N° 1

Tiempo: 20 - 30 minutos

Controles Biolégicos

Ensayos de esterilidad, pir6genos y toxicidad segfin

métodos generales.

Control de Afinidad Bioldgica

Administracifén intravenosa del radiof&rmaco en ratones y
estudio de la distribucidn a los 10 - 30 minutos de inyeccién.
El 80 % del radiofarmaco debe encontrarse en higado.

Medicidén de Actividad

Se determina con una camara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia de higado, bazo y médula &sea.

Se inyecta por via intravenosa de 1 - 6 mCi
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Fitato de Sodio > ™rc

Solucidn clara, incolora, apirdgena y esteril.
pH 6.0 - 6.5

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G. ITLC S.G.

Solvente Acetona 0 MEC Solucidén Hcl 0.3 N

Tiempo 5°' 5

RE. 99mTco4- : 1.0 PEf. 99mTco4— )

Pf. Fitato ritato | 7
Coloide } 0.0 Rf. coloide 0.0

Controles Bioldgicos

Idem 9ngc Pzufre coloidal

Control de Afinidad Biol&aica

Idem 99mTc rzufre coloidal

Mediciédn de Actividad

Idem 99mAzufre coloidal

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa de higado inyectardose,

por via intravenocsa 1 - 6 mCi del compuesto.
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99Mrc M.A.A. (macroagregados de albfimina)

Suspensién de macroagregados de albimina estéril, apirdgena,de pH,

5,5-6 cuyo tamano de particulas oscila entre 30 - 80

Pureza Radioguimica

Soporte : ITLC S.G.
Solvente : Metanol 85%
Tiempo : 5 - 6 minutos
RE. 2°Mpc M.ALA.

99mTc 0 i 0.0

2 -
99m

Rf. TCO4— . 1.0

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pir&genos y toxicidad seglin mé-

todos generales.

Control de Afinidad Bioldgica

Administracidn intravenosa del radioféarmaco en
ratas y estudio de la distribucién a los 30 minutos de inyeccidn.
La actividad captada por los pulmones no debe ser menor del BO%

de la inyectada. La actividad en higado no debe exceder el 5%,

Controles Fisicos

La determinacién del tamano y nfimero de particulas se
realiza por microscopia dptica con ocular micrémetrico y

cuenta gldbulos, No debe haber partfculas mayores de lOO/J.

Medicién de Actividad

Se determina con una camara de ionizacidn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa pulmonar. Se inyectan

por via intravenosa 1 - 4 mCi
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99My M.D.P. (Metilendifosfonato)

CH

Solucién limpida, incolora, esteril y apirdgena.

pPH 6 - 6.5

Pureza Radioguimica

Soporte : ITLC SG ITLC 5.G.
Solvente : Metiletilcetona o Acetona Solucidén fisiolégica
Tiempo : 5 minutos 5 minutos
RE. 22™PeMD. P Rf.99mTco4—
0.0 1.0
99m'xco2 IMpem.p.p.
RE. 27™rco,- : 1.0 re.?Mrco,  : 0.0

Controles Biolégicos

Ensayo de esterilidad, pir6genos y toxicidad §egﬁn

métodos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una camara de ionizacidn.

Uso y Dosis

1

Se utiliza para centellograffa 6sea. Se inyectan por via

intravenosa de 10 - 20 mCi.
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99mTc.H.E.D.S.P. (hidroxietilidendisodiodifosfonato)

?03 HNa
CH —?—OH

3
PO3 HNa

Solucidn limpida incolora, esteril, apirdgena conteniendo el
complejo.
pH 6.0 - 6.5

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G. ITLC S.G.
Solvente Acetona Sol.Fisiolégica
Tiempo 5 minutos 5 minutos
rf. 22Mpeo, -t 1.0 rRf. 29Mre o, -
4 4
1.0
99My . HEDS
Rf. 2 9Mrg HEDSP? REf. 99mTco2 ! 0.0
99m 0.0
Tc O2 J

Controles Biolbgicos

Se determina esterilidad, pirSgenos y toxicidad seg(n

métodos generales.
e

Medicién de Actividad

Se determina con una cé&mara de ionizacién.

Uso y Dosis

- Se utiliza para centellograffa 6sea. Se inyectan por via

intravenosa 10 - 15 mCi
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99mTc.Pirofosfato

p207Na4.'10 Ha0

Solucién limpida, incolora, apirfgena y estéril conteniendo el
complejo.
pH 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITILC S.G. ITLC S.G.
Solvente Acetona Solucién fisioldgica
Tiempo 5 minutos 5 minutos
RE. °°™pc 0,- 11.0 R, 2 Mpe o,-
4 4
99 1.0

mTc Pirof.]
9ngc.Pirof.

99mTc O

Rf. 99mTC

0.0 Rf. O2 . 0.0
2

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidadlpirégenos y toxicidad segfin mé-

todos generales.

Determinacién de Actividad

Se determina can una cémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia 6sea , estudios de infar-
to del miocardio y pool sangufneo. Ss inyecta por via intravenosa

15 - 20 mCi del compuesto.
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99mTc. HIDA

CH2-COON X=X' -CH, -C,H. -C,H

| //——r_‘i\NH.CO.CH —N'/// Y
Y\QX/ 2N

CH2-COOH Y= -C4H9

Solucidén lfimpida, imcolora, estéril y apirdgena conteniendo el
complejo ( dimetil-IDA & dietil-IDA o diisopropil-IDA o p.butil-
iDa).

pH 5.5 - 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte Whatman N°1 Whatman N° 1
Solvente Acetona CO3HNa 1.6 %
Tiempo 25 minutos 25 minutos
RE. 99mTco4-.‘ 1.0 Rf.gngcO4-
99m 1.0
Tc.HIDA !
re. 99Mpc nIDa | Rf.gngcOZ * 0.0
99m 0.0
TcO2

Tambien puede hacerse por electroforesis. Solucién reguladora de
fosfato 0.05 N, Whatman N°1, 300 Voltios, 120 minutos.

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirégenos y toxicidad seqgfin mé-
todos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una clmara de ionizacidbn.
v

Uso y Dosis

X

Se utiliza para centellografia de vesicula y vias bilia-
res. Se inyecta por via intravenosa 5 - 16 mci.
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99 .
e p.M.S. (dimercaptosuccinico)

?OOH
?HSH
CHSH
éOOH

Solucidn limpida, incolora, estéril y apirbgena
pH : 2-3

Pureza Radioquimica

Soporte ITIC S.G.

Solvente Acetona

Tiempo 5 minutos
99m

Rf. TcO4- t1.0

RE. 99mp, DMS]

0.0
99m
Tco, l

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirbgenos y toxicidad segfin mé-

todos generales

Medicidn de Actividad

Se determina con una ca&mara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa renal. Se inyectan por

via intravenosa 3 -5 mCi.
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99mTc I.D.P. (Imidodifosfonato)

PO3 Na2

HN
PO3Na2 . 10 HZO
Solucién limpida, incolora, apirfgena y estéril.
pH : 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G. ITLC S.G.
Solvente Acetona Sol. fisiolbdgica
Tiempo 5 minutos 5 minutos
Rf.99mTcO4— 1.0 Rf.99mTcO4—
99m 1.0
Tc IDP
99m
RE.77"Tc 0, Rf.?%Mpc 0, ¢ 0.0
99m 0.0 2
Tc IDP

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirfgenos y toxicidad segfin

métodos generales.

Medicién de Actividad

Se determina con una camara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia 6sea y estudio de infarto
del miocardio. Se inyecta por via intravenosa 15 - 20 mCi del

compues to.
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99mTc. P.G. (piridoxilidénglutamato)

HOOC-CH

9~ Chy - CHIHCOONa

CH

HCH2C OH

CH3

Solucién marrdn claro, estéril, apirdgena.

pH 8.5 = 9.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC SG
Solvente Propanol 70%

Tiempo 20 minutos

Rf.99mTc04— : 1.0
Rf .2 Mrepg : 0.5
Rf .2 9Mpep : 0.3

Controles Biol&gicos

Ensayos de csterilidad/pirégenos y toxicidad segn mé-

todos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa de vesicula y vias bilia-

res. Se inyecta por via intravenosa 5 - 10 mCi.



%M1« Albdmina

" Solucidn clara, ligeramente amarilla, estédril, apirdgena
pH 2,5 - 3.0

Pureza Radioquimica

>
Soporte ITLC SG
Solvente Metanol 85%

Tiempo 5 minutos
RE. °°Mrco,~ :1.0
Rf. 2°™7c Alb.: 0.0

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirbgenos y toxicidad seglin mé-

todos generales.

Control de Afinidad Bioldgica

Administracidn intravenosa del radiofdrmaco en ratas. La

actividad en sangre 1 hora post-inyeccién es mayor del 50%

Medicidén de Actividad

Se determina con una caémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para pool sanguineo. Se inyecta por vfa in-

travenosa 3 - 5 mCi
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99mTc. Sulfuro de Antimonio

S Sb

3 2

Dispersidn coloidal, anaranjada,ligeramente opalescente, apirdge-
na, esteril.

pH 6.0

Pureza Radioquimica

Se determina dializando contra agua destilada.

Controles Biolbdgicos

Ensayos de esterilidad, pirb6genos y toxicidad segfin

métodos generales.

Control de Afinidad Biolégicos

Igual que Azufre coloidal

Medicidn de Actividad

Se determina con una c8mara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se usa para centellografia hepato-esplénica. Se in-

yecta por via intravenosa 1 - 5 mCi.
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Galio 67 - Indio 111 y Talio 201

1- Ga 67 - Citrato
2- In 111-D.T.P.A. (dietilentriaminopentaacético sal de calcio)
3- Tl 201-Cloruro
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67Ga Citrato

—~ C00~
_ OH

¢~ coo”
CH, — COO

i

67Ga+++

2

Solucién 1limpida, clara, apirbfgena y esteril
pH 4.5 - 7.5

Pureza Radiogquimica

Soporte ITLC S5.G.
Solvente Cl;CH : Ac.MAc&tico (9:1)
Tiempo 6 minutos

Rf. 67Ga c. : 0.1

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segin

métodos generales.

Medicié4n de Actividad

Se determina con una c&mara de ionizacién.

Uso y Dosis

Sirve para demostrar la presencia y extensién de la en-
fermedad de Hodgkin, linfomas vy carcinoma broncogénico.

Se inyecta por via intravenosa 2 - 5 mCi.



lllIn.D.T.P.A.

Solucidén esteril, apirdgena, limpida, isotdnica
pH 6.0 - 8.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente HONH4 0.1 N

Tiempo 5 minutos

444
re 111100 0.0
Rf.

111
In D.T.P.A. : 1.0

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirbgenos y toxicidad segiin

métodos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una cimara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para cisternografia y centellograffa de
cerebro. Se inyecta por via intratecal, ragquidea o intravenosa

0.5 mCi.
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201T1. Cloruro de Talio

Solucibén limpida, incolora, apirdgena, esteril, isotdnica
pH 4.5 = 6.0

w

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente Acetona l
Tiempc?‘ 5 minutos
re. 2011t . o0

RE.' 201Tl+++ : 1.0

E
Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirégenos y toxicidad segin

métodos generales.

Medicién de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacibn.

Uso y Dosis

Se utiliza en centellografia de miocardio, visualizacidn
del area de isquemia y necrdtica del infarto miocardio (area frfa).

Se inyecta por vfa intravenosa de 1,5 - 2,5 mCi.
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IOdOt'123 - 125 - 131

131. Toduro de fodio (Soluciébn)

131. Ioduro de Sodio (Inyectable)

131 "0 125 AlbGmina

131. Fibrindgeno

131. M.A.2. (macroagregados de alblmina)
131. Bromosulftaleina .

131. Rosa de Bengala

131. Iodo o.hiéurato de sodio

131. Iodotalamato de Sodio

131. 19 Iodocolesterol

131. 6 p Iodometil - 19 - norcolesterol ( NP 59)
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I0DO 123

Periodo de semidesjintegracidén : 13 horas.

Energia de la radiacidn emitida en Mev:
Beta Gama
_— 0.159 - (97%)
IODO 125

Periodo de semidesintegracién : 60,2 dias

'mergia de la radiacidn emitida en Mev:

Beta Gama Rayos X
0.30 - (90%) 0,0355 - (7%) 0.027
I0DO 131
Periodo de semidésintegracién : 8,05 dias

Fnergia de las principales radiaciones emitidas en Mev:

Beta ,Gama
0.61 - (87.2%) 0.36 - (79%)
0.33 - (9,3%) 0.64 - (9.5%)



131

I Toduro de Sodio (Solucién)
1311Na

Solucién acwosa ., nélinyectablg, de pH 7.5 - 9.0

Pureza Radioquimica

Soporte :Whatman N° 1 ' ITLC S.G.

Solvente :Metanol - agua (3:1) *? Met.OH 85%

Tiempo ' :4 horas 5 minutos

re. 13117 0.5 ‘ re. 13117 0.9
131 131

Rf.IOB- :0.46 Rf. 103— 0.2

) : .
Se coloca portador v%p Farmacopea Argentina 6a Ed. 1978.

Controles Bioldgicos

Ensayo de toxicidad seglin método general.

Puteza Quimica

Ensayo limite de Teluro (Te).
En un pequero tubo de reaccién con tapa contenido en un

hblindaje apropiado se colocan 9.5 ml de la solucidn de 131INa vy se

le agrega lgota de SNa, al 20% y luego 1 gota de SO4H24N,se tapa in-
mediatamente y se compara con la coloracién parda producida en igqual
volumen de solucién de fe.deloppm.igualmente tratada. Puede aparecer
un precipitado blanco de S pero la solucién de 131INa asi tratada

no debe ennegrecerse. Debe trabajarse bajo campana.

Medicién de Actividad

Se determina con una camara de ionizacidén.

Uso y Dosis

Se utiliza para captacidn de Iodo, centellografia de
tiroide. Se da por vfa oral 20 - 500 pci - Tambien en carcinoma

de tiroides via bucal 100 mCi

& [



1311 Ioduro de Sodio (inyectable)

131INa

Solucién acuosa inyectable, esteril, isotdnica, apirdgena.
pH 7.5 - 9.0

Pureza Radioquimica

Idem al 131INa no inyectable.

Controles Biol8gicos

Se determina isotonicidad, pirfgenos, esterilidad y

toxicidad seqlin métodos generales.

Medida de Actividad

Se determina con una clmara de ionizacién.

Jso y Dosis

Se utiliza para centellografia de tiroides, se da por

via oral o se inyecta por via intravenosa 50 - 100 uCi.
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1251 o 1311 AlbGmina

Solucidn acuwcsa , isotdnica, esteril, apirdgena
pH 7.0 - 8.5

Pureza Radioguimica

Soporte ITLC S.G. Whatman N° 1 (asc.en la oscurida@
Solvente Metanol 85% Metanol 70%
Tiempo 5 minutos 4 horas
re. 1311 ab. ;0.0 re. 1311.a1b.:0.0
re. 13117 1.0 re. 13117 0.8 - 0.85
re. Plro - c0.5 - 0.55

Controles Biolbgicos

Se determina isotonicidad, pirdgenos, esterilidad y

toxicidad de acuerdo a los métodos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una camara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para la determinacibén de volumen sanguineo
y centellografia intratecal. Se inyecta por vfa intravenosa 5 pCi

en el primer caso y 50 -100 pCi en el segundo.



131, Fibrinbgeno

Solucibn acuosa, isotbénica, esteril, apirBgena.
pH 7.0 - 8.5

Pureza Radioqufmica

- Soporte Whatman N° 1 (oscuridad)
Solvente Metanol 70%

Tiempo 4 horas

re. 1311 Fiv. ;0.0

re, 131p T 0.8 - 0.85

&

Controles Biolbgicos

Se determina pirbgenos, esterilidad y toxicidad segin .

métodos generales.

Control de Afinidad Biolbgica

Se determina en sangre de conejo, el porcentaje de ac-

tividad unida al trombo, despues de 1 hora de incubacibn a 38°C,

Medicidén de la Actividad

Se determina en una camara de ionizacidn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa de la trombosis venosa

Se inyecta por via intravenosa 100 pCi.
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131I.M.A.A. (macroagregados de albumina)

Suspensidn acuosa, esteril, apirfgena ,tamano particulas de 20 - 70 p
pH 5.0 - 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte Whatman N° 1
Solvente Metanolfagua (7:3)
Tiempo 3 horas

Rf.13lI MAA ; 0.0

re. 13117 : 0.8 - 0.85

Controles Biolbgicos

Ensayos de esterilidad, pirégenos y toxicidad segfin métodos

generales.

Control de Afinidad Biolbgica

Se realizan ensayos de distribucibdn biol6gica en ratas
a los 30 minutos post. inyeccibn el porcentaje de actividad en pul-
mon debe ser no menor del 80% vy la actividad en higado no debe ex-
cede} el 5%,

Controles Fisicos

La determinacidén del tamafio y nfimero de particulas se
realiza por microscopia d6ptica con ocular micrométrico Yy cdmara
cuenta glébulos. No debe haber particulas mayores de 100 n

Medicibn de Actividad

Se determina la actividadd con una camara de ionizacibn.

Uso y Dosis

Se autiliza para centellograffia de pulmones. Se inyecta
por. via intravenosa de 150 - 300 pCi.
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1311 Bromosulftaleina

Br
Br Br
Br 0
7o
o O
o OV 1O
SO3Na SO3Na

Solucién acuosa, isoténica, esteril, apirfgena. Debe guardarse en
la oscuridad a 4° C
pH 6.0 - 8.0

Pureza Padioquimica

Soporte Silicagel
Solvente Hcl IN
Tiempo 15 minutos
re. 1311 Bsp :0.0

re 1311 :0.9 - 1.0

Controles Biolbgicos

Se determina isotonicidad, pir6genos, esterilidad y to-

xicidad segin métodos generales.

Mediciédn de Actividad

Se determina con una c8mara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia hepética. Se inyecta por
via intravenosa 100 - 300 PCi.
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1311 Rosa de Bengala

el ///\\\ ¢l

O

0 \@\O)%/\O
> I
d
Solucidn acuosa, roja oscura, isotbnica, esteril, apirbgena. Debe

guardarse en la oscuridad a 4°C
PH 6.0 - 8.5

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G. Whatman N°1

Solvente Cl3CH: Ac.Acético (9:1) Acido Acético 1 N

Tiempo 5 minutos 2 horas

REf. 131I.R.B. : 0.8 Rf. 131I R. Beng. : 0.0

Rf. fluoresc. menos : 0.2 Rf.131I- : 1.0
iodinada

Controles Biolbgicos

Se determina isotonicidad, pirogenos, esterilidad y to-
xicidad segfin métodos generales.

Medicibén de Actividad

»,

Se determina con una camara de ionizacién.
:w

+Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa hepética . Se inyecta por
via intravenosa 100 - 250 pCi.
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1311 0. Iodohipurato de Sodio

(::)//CO.NH.CHZ-COONa

x
I

\.

Solucidn acuosa, inyectable, isoténica, esteril, apirdgena
pH 7.0 - 8.5

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G. ' Whatman N° 1 (descendente)
Solvente C13CH:Ac.Acético(9:l) Benceno:Ac.Acético-agua(2:2:1)
Tiempo 5 - 6 minutos 3 horas (capa organica)
re. 1311 Hip.: 1.0 re. 1311 Hip. : 0.5
re. 13017 L o0l1 Rf. 1311 Iodobenz: 0.9
re. 23117 0.0

Controles Biolbgicos

Se determina pirSgenos, esterilidad y toxicidad seqgln

métodos generales.

Medicién de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacidn.

Uso y Dosis

Se utiliza para la determinacidén de la funcién renal.

Se inyecta por via intravenosa 250 - 300 nCi.
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1311 Jodotalamato de Sodio

cH, CON% ; \1
(O

I COONa

CH3NH.CO I

Solucibn acuosa incolora o levemente amarillenta, isotbnica, es-
teril apirdégena. Debe conservarse a 4° C en la oscuridad.
pH 7.0 - 8.0

Pureza Radioquimica

Soporte Silicagel G ITLC S.G.

Solvente Hcl 1N » t Benceno—Ac.Acético-H20(2:2:1)
Tiempo 15 minutos . 5 minutos

re. 1311 Todotal : 0.0 - 0.4 rf. 1311 10dotal.: 0.2

re 13110 0.9 - 1.0 re, 13177 .

Controles Bioldgicos

Se determinan pirdgenos, estérilidad, isotonicidad y to-

xicidad de acuerdo a métodos generales.

Medicién de Actividad

Se determina la actividad con una cémara de ionizacibn.

LN

Uso y Dosis

Se inyecta por via intravenosa, 250 - 300 PCi’
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1311. 19 Iodocolesterol

f/\PI;\1_<
end)” ]

7

-

wo ~
Solucibn clara incolora o ligeramen}e amarilla, apirb6gena, esteril
pH 3.0 -5.0

Pureza Radioguimica

Soporte ITLC S.G.

Solvente Cl3CH

Tiempo 5 minutos

rf. 1311 19 Iodocodl. : 0.6

Rf. Imp.
re. 13117

Controles Bioldgicos

Se determina pirdgenos, esterilidad y toxicidad segidn

métodos generales.

Medida de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia de glandulas adrenales

Se inyecta por via intravenosa 1 - 2 mCi.
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131I.’69-Iodometil'19—Norcolesterol { NP - 59)
S

DA,
//{'

e N /
JL
WO o T

Solucidn incolora o levemente amarillenta, esteril, apirdgena
pH 3.5 - 6.0

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente Cl,CH

Tiempo 5 iinutos

reE. 1311 6 p Todometil 19 m.: 0.6
Rf. 19 Iodo colest.: 1.0

re. 3117 L0 |

Controles Bioldgicos

Se determina pirdgenos, esterilidad y toxicidad por

métodos generales.

’

Medicién de Actividad

Se determina con una camara de ionizacidn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellografia de gléﬁdulas adrenales

Se inyecta por via intravenosa 1,5 - 2.0 mCi
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Hg 197
Cr 51
Se 75
Au 198
Yb 169
P 32

P 32
Co 57

19

Carbono 14 - Mercurio 197

- Cromo 51 - etc.

Glicina

Neohydrin
Cromato de Sodio
Seleniometionina
Oro Coloidal

Ca.D.T.P.A. (dietilentriaminopentaacetato de calcio)

Fosfato de Sodio
Fosfato de Cromo Coloidal

Cianocobalamina

n B“

Yy

" C“



Glicina 11%c

Solucidén acuosa inyectable, isoténica, esteril de pH 7. Debe

conservarse a 4°C

Pureza Radioquimica

Soporte Whatman N° 1

Solvente Butanol: &c.acgtico: agua (12:3:5)

Tiempo 16 hs.

Rf. Debe desarrollarse simultaneamente con un testigo de glicina
pura como revelador solucidn de ninhidrina 0.2 % en acetona. El
fijador se prepara disolviendo 1 ml de nitrato cuprico saturado

y dos gotas de NO3H en 100 metanol.

Ensayos Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pir6genos y toxicidad seqGn mé-

todos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con un contador de centelleo liquido.

Uso y Dosis

Investigacidn.



Neohydrin 197Hq

Solucién acuosa, inyectable, esteril, apirdgena.
pH 7 - 8

Pureza Radioquimica

Soporte : ITLC 8S.G. Whatman N° 1

Solvente: HONa IN Met.OH:But.OH:NH;(0.15 NfH,O0:
(7:5:3:1)

Tiempo : 5 minutos 4 horas

Rf. Neohy, 197Hg : 1.0 ‘Rf. Neohy“197Hg : 0.5

Rf. Hg *T : 0.0 Rf. Hg *F : 0.0

Ensayos Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segfin mé-

todos generales.

Medicidn de Actividad

Se determina con una cémara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza para imagenes de rindn y cerebro. Se inyecta

por via intravenosa 100 - 200 pCi.
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51Cr.Cromato de Sodio

51
Cr O4Na2
Solucibén lfmpida, ligeramente amarilla, esteril y apir6gena e
isotbnica. Se conserva a 4°C en la oscuridad

pH 6.0 - 7.5

Pureza Radioquimica

Soporte Whatman N° 1

Solvente Agua : alcohol 95°: NH4OHc,(5:2:1)
Tiempo 2 - 3 horas

RE. ~lcro,Na; 0.9

RE. 51Cr+$+ : 0.0

Determinacién de la Goncentracidén

Se determina por espectrofotometria a X = 370 mp, seqgln
método general, previo ajuste con de pH a 8+ 0.5 con solucién de
CO4HNa (ver The United State Pharmacopeia XX pag. 150).

Ensayos Especiales

Se determina la afinidad del cromato de sodio por los
hematfes, incub&ndolo a 38°C con sangre de conejo heparinizada;
se centrifugan y lavan los hematies marcados, los que deberén pre-
sentar una actividad superior al 90% de la dosis empleada. No debe

observarse una hemblosis mrcada.

Medicibébn de Actividad

Se determina con una caémara de ionizacibn.

Uso y Dosis

Para la determinacién de volemia, sobrevida eritrocitaria

Se inyecta por via intravenosa de 15 - 200 PCi.
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75Se. Seleniometionina

—755e-CH ~CH

CHs 2 ~CHy

—CHNHz—COOH

Solucibén acuosa, inyectable, isotbdnica, esteril, apirdgena de

pH 5.0 - 8.0. Conservar en oscuridad a 4°C.

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente Isopropanol: nkBut.OH:HZO (1:3:1)

Tiempo 15 minutos

Rf.758e.Metu: 1.0

Rf.758e.Selenoxymet.: 0.4

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad segin

métodos generales.

Medicidn de Actividad

-

Se determina con una clmara de ionizacidn.

Uso y Dosis

Se utiliza para centellograffa de péhcreas o paratiroi-

des. Se inyecta por via intravenosa de 200 - 350 PCi.
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198Au. Oro Coloidal

Suspensidn acuosa, inyectable esteril, apirégena de oro
coloidal protegido con polivinilpirrolidena o con gelatina, de ta-
mano de vartIculas comprendido entre 3 - 6 mp, en el llamado “"co-
loide germen" y entre 20 - 30 mp en el " coloide crecido".
pH 5.0 - 7.0

Pureza PRadiogufmica

Soporte : Whatman N° 1 Whatman N° 1
Solvente: Acetona : H20:Hcl c (7:2:1) Acetona:H20 (3:1)
Tiempo : 1 hora 1 hora

REf. 198Au col.gel. : 0.0 Rf.lgSAu.col.PVP: 0.0
re. 128pu0ttt f1.0 re. 198au*tt: 1.0

Controles Bioldgicos

Insayos de piréqenos/esterilidad \% toxicidad seqGn mé-

todos generales.

Determinacibén de tamanos de particulas

Se determina por espectrofotometria o microscopia elec-

trdnica.

Medicidén de Actividad

Se determina con una c3mara de ionizacidn.

Determinacidn de concentracidn quimica

Por espectrofotometria

Uso y Dosis

Se utiliza en terapia



7 163y ca.p.T.P.AL

Solucidén acuosa inyectable, isoténica, esteril.
pH 7 —'(\7’5

Pureza Radioquimica

Soporte Whatman 3 MM

Solvente Sulfato amonio (0.025M): Acetona : HONH, 10% (110:50:0.1)

4
Tiempo : 3 horas

rE. 1%9%mp.T.p.AL: 0.8

e, 189wttt L 0.0

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirbgenos y toxicidad seg(n mé-
todos generales. Se determina el porcentaje de actividad remanen-
te en tres ratones a las 48 hs post- inyeccién. El valor promedio
es 1,4 %.

Medicidn de_Actividad

Se determina con una clmara ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza en cisternograffa. Se inyecta por via intra-

tecal o ragquidea 1 mCi.



32P.F‘osfato de Sodio

32
PO4HNa2

Solucién limpida e incolora, inodora o con olor debido al agente
bacteriostitico utilizado en su preparacién, esteril e isoténica.

pH 5.0 - 6.0

Pureza Radioquimica

Whatman N° 1 (descendente)

Solvente : isopropanol: (75 ml): &cido tricloroacético (5 gr.)-
amoniaco E 20°C: 0.921 (0.3 ml).

Tiempo : 16 horas

Rf. ortofosfatos : 0.75

Rf. pirofosfatos : 0.45

Rf. polifosfatos : 0.35

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirogenos y toxicidad segin

métodos generales.

Medicidén de Actividad

Se determina con una c&lmara de ionizacién.

Uso y Dosis

Agente terapeutico. Se inyecta por vfa intravenosa u

oral,.
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32P Fosfato de Cromo Coloidal "B" y "C".

32
PO4Cr
(o]
Suspensibén acuosa, inyectable, con particulas de 300 y 700 A "B"
o
y 100 - 300 A "C" isotonica, esteril y apirdgena.

pH 6 - 7

Pureza Radioquimica

" Soporte : Whatman N° 1
Solvente : Hcl 1 N
Tiempo : 1 Hora
RE. 3°PO,Cr : 0.0 - 0.1
RE. 32?043 0.8 - 0.9

Controles Bioldgicos

Ensayos de esterilidad, pirébenos y toxicidad segfn

métodos generales.

Medicidén de Actividad

Se determina con caimara de ionizacién.

Uso y Dosis

Se utiliza en terapia.
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57Co.Cianocobalamina (C8&psula y Solucidn)

Solucidén acuosa, esteril, apirdgena, incolora o rosada de
pH 4.0 - 5.5

Pureza Radioquimica

Soporte ITLC S.G.
Solvente ClNa 10¢%

Tiempo 3 minutos
Rf. 57Co.Cianocob. 0.2 - 0.5
Rf. Co.Cianocob. 0.2 - 0.5
Rf. 57Co 10

Se siembra con una gota de Co.Cianocobalamina rosada como Standard

Controles Biol6gicos

Ensayos de esterilidad, pir6genos y toxicidad segGn mé-

todos generales.

Medicién de Actividad

Se determina con una c&mara de ionizacién.

Uso vy Dosig

Se utiliza en el ensayo de Schilling. Se da por via

oral 0.5 PCi'
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