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RESUMEN

Se describe un equipo no automdtico destinado a la extraccidn
de 9gr“TcOL,Na por el método de extraccidn liquido-liquido desarro-
llado en el Laboratorio de Mol€culas Marcadas (CNEA) e instalado
en el Centro de Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas "Jos€ de
San Martin".

ABSTRACT
Compact device for the extraction of **™T cO4Na

A non automatic device for the extraction of gngchNa by lig
uid-liquid extraction method is described. It has been developpeﬁ
at the Laboratory of labelled Molecules of the CNEA and was in-
stalled at the Nuclear Medicine Centre of the "Hospital de Clini-
cas Jos€ de San Martin".

* Universidad Nacional de Rosario, Facultad Ciencias Bioquimicas (Argentina).
** CNEA - Grupo Moléculas Marcadas.



INTRODUCCION

Sigue presentdndose el 99Mpc como el radionucleido de eleccidn
para radiodiagndstico en medicina nuclear ya que entre sus carac-
teristicas resaltan como ventajosas: a) emisor gamma de baja ener
gfa, b) perfodo de semidesintegracién razonablemente adaptable pa-
ra preparar radiofdrmacos en un laboratorio central y luego dis-
tribuirlos, incluyendo ciertos controles de calidad, c) por la
gran facilidad de cambiar su nimero de oxidacidn se pueden prepa-
rar con €l la linea mdis completa de radiofdrmacos, d) reducidas
dosis de radiacién y rdpida depuracidn sanguinea.

Existen diversas formas de obtencidn, a saber: a) generadores
99M0/99Mrc (1,2), b) sublimacidn a partir de 99MoO3 (3), ¢) ex-
traccidén liquido-liquido a partir de soluciones de 99M0042' (3,4,
5,6,7,8,9,10), 4) con protones activados de ciclotrén sobre blan-
cos de molibdeno natural o enriquecido (11).

Las demandas del interior de nuestro pais no pueden ser ade-
cuadamente satisfechas ya que soluciones de 99mpe gecaerfan rdpi-
damente y los generadores que se fabrican no son de altas activida
des dado que el reactor nuclear RA3 posee un flujo neutrénico ter-
malizado escaso para poder obtener por reaccidn (n,gamma) 99M003
de alta actividad especifica, resultando de alto costo el uso de
blancos enriquecidos en 98M0.

Han sido reportados varios métodos que usan la forma operati-
va denominada extraccidén con solventes a partir de soluciones de
99MoOL,z', resaltando las siguientes ventajas: a) el costo del 99mpe
producido es menor que con cualquier otra forma, b) se pueden pre-
parar sin dificultad soluciones de 99mTcOQNa de concentraciones
de actividad elevadas, aun usando 99M003 de actividad especifica
no muy elevada (compardndola con las necesaria para los generado-
res), ¢) baja o nula contaminacidén radiactiva y no radiactiva.

Estas caracteristicas hacen a esta metodologia la de eleccidn
para las necesidades nacionales debiéndose desarrollar equipos de
simple manejo, seguros, econdémicos y de rendimiento satisfactorio.

PARTE EXPERIMENTAL

El equipo de desarrollo en el Laboratorio de Moléculas Marca-
das (Direccidn de Investigacidn y Desarrollo CNEA) y fue instala-
do en el Centro de Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas "J.
de San Martin" (U.B.A. — CNEA) dentro de una campana de acero ino
xidable. Se trata de un equipo de operacidén manual de reducidas
dimensiones con dos paredes de ladrillos de plomo (en total 20 la
drillos de 4,5 cm.) y un espejo en la parte posterior, es decir
sobre la pared de la campana.



Se opera bdsicamente sequn el siguiente esquema: a) extraccidn
del anidén 99Tc04' en medio alcalino fuerte, usando metil etil ce-
tona (MEC) como solvente extractante, b) evaporacidn a presidn re-
ducida del solvente, recuperacidn del anidn de las paredes del des
tilador con solucidén fisioldgica.

El equipo cuyo esquema puede verse en la figura N°1 consta de
los siquientes elementos: 1/reservorio de MEC, 2/llave de tefldn
para requlacidén de la velocidad de goteo de MEC, 3/frasco interme
diario, 4/destilador de forma cdnica que posee a) un orificio es-
merilado que comunica con la trompa de agua, b) un tubo de pesca
para introducir solucidn fisiolégica y retirar la solucidn salina
de 99mTcOI*Na; 5/ columna de sedimentacidn, extraccidn y lavado (a
dosada al destilador) que se comunica con €l con llave de tefldn
6/ mediante acodadura lateral.

En el interior de la columna se encuentra un elemento esperi-
lado plano de acero inoxidable, 7/ llave de tefldn de 3 vias que
permite ingresar a la columna de extraccidn a) la solucidn alcali-
na de 99M00q2-, b) el solvente MEC; 8/ calefactor 9/ bafio de agua
a 40°c.

Se opera de la siguiente manera: se ingresa en la columna
25 cm® de solucidn de 99M004Na/99mTc04Na con actividad inicial de
hasta 300 mCi. Se agrega dentro del reservorio una gota de agua
oxigenada de 100 volumenes y 60 cm3 de MEC la que se hard circu-
lar por la columna a una velocidad de 1,5 cm3/minuto con lo que
se cumplen las etapas de extraccidn y lavado. En un principio el
extracto orgdnico del 99Tc0q' se acumula por encima de la solu-
cidn acuosa de molibdato, mds densa, y luego pasa gota a gota al
fondo del destilador por la tubuladura lateral de la columna. Lue
go de cerrar el destilador con las llaves 6/ y 7/ se destila la
MEC a 40°C reduciendo la presidn con trompa de agua. Luego de ex-
traer el 99Tc0u' de las paredes del destilador con 5 cm3 de so-
lucidn fisioldgica.

Se ha sustituido la bomba de vacio (eléctrica) de aceite por
una trompa de agua lo que redunda en menor costo salvdndose ademds
los incovenientes que se presentan con las partes constitutivas de
la bomba de aceite; la MEC no condensada se elimina con el agua
por la cafieria. Teniendo en cuenta la curva de presidn de vapor de
la MEC, aun suponiendo pérdidas, una trompa de agua reduce mis que
suficientemente la presidn para destilar la MEC a no mis de 40°C.

Las tubuladuras usadas son de polipropileno que no resulta a-
tacado por el solvente. Este equipo cuenta con patente de inven-
cidén N°211451 "a favor de la CNEA cesionaria de A.E.A. Mitta y O.
H. Pliego".
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FIGURA 1

ESQUEMA DEL EQUIPO DE EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO

99MTc A PARTIR DE SOLUCIONES %9MoO,Na,



VARIABLES INVESTIGADAS

Se emplearon soluciones de 99MoOqNa2 de procedencia francesa
fraccionadas en el CAE (CNEA) oscilando la actividad especifica
entre 0,7 y 2,1 Ci/g y las concentraciones de actividad 80-285,7
mCi/cm3. Al voldmen de solucidn con una actividad de 300 mCi se lo
lleva a 25 cm® con solucidén de NaOH 6N conteniendo 0,5 g. de MoO3
como portador. La concentracidn de actividad de las soluciones fi
nales oscilaron entre 10 - 12 mCi/cm3.

1.- Influencia del volumen de MEC usado, sobre el rendimiento
de extraccidn: se determind dicha influencia usando para la extrac
cién soluciones de actividades similares (290 * 10 mCi) empleandg
una velocidad de goteo de 1,5 cma/minutos variando el volumen de
MEC en un entorno de 30 a 80 cm3.

Al usar 60 cm® de solvente se obtiene un rendimiento de
extraccidn del 84,5 * 2,0%. El rendimiento sigue aumentando luego
mds lentamente con el aumento de masa de MEC pero se hace a costa
de mayores tiempos de extraccidén y destilacidén (figura N°2).

2.~ Influencia del elemento espiralado sobre el rendimiento
de extraccidn: se compararon los rendimientos de extraccidn obte-
nidos para soluciones de actividades similares usando 60 cm3 e
MEC a una velocidad de goteo de 1,5 cm3/minuto incluyendo en un
grupo de experiencias el elemento espiralado y no haciéndolo en
otro grupo. Para el primer grupo del rendimiento oscild entre 84,5
* 2,0% y para el sequndo entre 40,5 * 2,0% debido a que en presen-
cia del espiral las gotas de MEC en su camino ascendente hacia la
interfase deben recorrer un camino mds largo que si ascendiesen
directamente como ocurre sin el elemento espiralado.

3.~ Velocidad de goteo de MEC: se usaron para la extraccidn
soluciones de actividades similares, idénticos volimenes de MEC,
usando velocidades de goteo entre 0,5 - 2,0 cm3/minuto (figura
N°3). El rendimiento de extraccidn se mantiene aproximadamente
constante al variar la velocidad de goteo entre 0,5y 1,5 cma/mi—
nuto disminuyendo luego a velocidades mayores. Se opta por la ve-
locidad 1,5 cma/minuto ya que resultan rendimientos satisfacto-
rios y menor tiempo de extraccidn.

4.- Necesidad de la columna de Al;03 para asegurar la pureza
radiactiva: este equipo opera sin columna de Al703 intermediaria
disminuyendo asi a) una operacidn en el proceso total, b) pérdi-
das de °IMTc por retencidn en la columna, c¢) el tamafio del equi-
po, d) el costo del mismo. Si bien varios autores usan este tipo
de intermediario (5,6,7,8,9,10), Boyd (3) indica que no ha sido
establecida su necesidad y Baker (4) dice que no es necesaria.



Hemos encontrado una contaminacién de 0,09 * 0,015 uCi
99mTc/mCi 99mpe lefdo al finalizar la produccidén. Si bien este
valor es algo mayor al obtenido en otros trabajos donde se usan
Al703 (10) la contaminacidén radiactiva se conserva adn inferior
al miximo permitido a la hora de la calibracidn.

5.- Influencia del volumen de solucidn fisioldgica usada pa-
ra extraccidn del 99mTchNa de las paredes del destilador. (Figu
ra N°4). Usando extractos de actividades similares se empleard;
diferentes volumenes de solucidn fisioldgica, sobre el destilador
luego de la destilacidn de la MEC; el entorno fue de 3 - 10 cm3.
El porcentaje retenido aumenta rdpidamente al usar volumenes me=-
nores a 4 cm3. Se obtienen las soluciones de mayor concentracidn
de actividad usando 4 a 5 am3 de solucidn fisioldgica.

CONTROLES DE CALIDAD

1.- Controles nucleares:

a) Control de actividad del 99mTchNa obtenido: dado el es
caso volumen final medimos la actividad total extraida colocando
el frasco normalizado de 10 cm3 (donde se encuentra la produccidén)
dentro de una cdmara de ionizacidén de pozo calibrada para 99mpe,
(Nuclear Chicago Inc. model. Mediac Dose Calibrator o Capintec
Dose Calibrator CRC).

b) Pureza radiactiva: ninguna produccidn superd el valor
m&ximo permitido de contaminacidn con ??Mo.. Rutinariamente se de-
termina la relacidén 99Mo/gngc con la ayuda de un filtro de plomo
de 4 mm de espesor calibrado, usando una cdmara de ionizacidn de
pozo (12) que atenda 10.000 veces las radiaciones del 9 9mpc y a
la mitad a las del ?9mo.

2.~ Controles quimicos:

a) Estimacidn de pH de las producciones: con papel indica
dor universal se estima el pH de la solucidn salina de 9mTchNéT
No deben superar el valor 8 (ocho) (13); lo contrario indica con-
taminacidn con la solucidn de 99M004Na2 fuertemente alcalina. Los
valores de pH obtenidos oscilaron entre 6-7.

b) Determinacién de MEC; en la produccidn no debe presen-
tarse una concentracidn, de esta sustancia, superior al 1% P/V
(5,13,14).

La determinacién empleada por nosotros es la determi-
nacidn cuantitativa de cetonas que es la formacidn de Iodoformo
en medio alcalino. Hay tiras reactivas que en 15 segundos indican
si la muestra tiene o no cetonas pudiéndose en el primer caso ha-
cer la determinacidn cuantitativa. No hemos encontrado produccidén
en la que se supere el limite mdximo.



c¢) Pureza radioguimica: de los diversos métodos cromato-
grdficos (15,16) hemos usado la cromatografia ascendente, papel
Whatmann 1, solvente agua, registrdndose en la zona correspondien
te a la radiocromatografia al 99mTch' actividades mayores al
99,9% de la actividad total registrado por el radiocromatdgrafo.

3.~ Controles bioldSgicos:
Se asequra la correcta esterilizacidn de la produccidn;
la apiretogenia de la misma no puede ser controlada rutinariamen-
te.

CONCLUSIONES

Se trata de un equipo de extraccidn de reducidas dimensiones,
factible de instalar y operar en el Centro de Medicina Nuclear;
su rendimiento de extraccidn es satisfactorio y las producciones
que se usaron ya como soluciones de gngchNa o en diferentes mar
caciones de radiofdrmacos, mostraron ser aptas para ser empleaddg
en radiodiagndstico.
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