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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion es
estimar el tiempo de vida Qtil de ocho radiofdrmacos en forma
liofilizada manuftacturados en la Direccion General de Energia
Nuc lear (DEEND . Frara 2llo e realilzaron pruabas de
eastabilidad acelerada a 2 diferentes temperaturas (H5°C, 2WC
y 40°C) durante tres neses.

De acuerdo & Sl comportamiento cle degradacion  se
aplicaron formulas de cindtica de reaccion, encontrando que
d¢stos siguieron wna velocidad de reacciodn de cero orden. Con
esto se calocuwld la velocidad de degradacion (k) y su tiempo
de vida atil aproximado.

El analisis de resultados se llevd a cabo con un analisis
d@ varianza por blogues a un nivel de contianza de 0.05. Este
damosgvé gque  existe una di%evencié significativa entre el
tiempo de vida atil, las temperaturas y los tiempos de
almacenamiento para @1 radiotarmaco DISIDA. Se obtuvo una
fecha de expiracidn estimada de vo.27 meses almacenado a S°C.

Fara el radiofarmaco MAA  se  observd  una diferencia
significativa entre =1 tiempo de vida atil vy los tiempos de
almacenamiento. Su fecha de expiracion estimada es de 6.39
meses almacenados a 5°0.

En &l cado de DTFA vy Firofosfato para caorazon no se
encontrd una diftaerencia significativa entre las dos
variables. Su fecha de expiracion estimada es de .07 meses Y

59 meses, respecltivamente,




Fara los radioférmacos GH, DMSA, MDF y Firofosfato para
marcar globulos rojos, no se logré estimar su  fecha de

expiracidn.
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1. INTRODUCCION

Fados,  btalss comor Aol

e, & Tadi Bl b

rminodLacetion o Déay, Maore

gados

Metiiendifo

fonato (MDPD, Farofosfato, Bl g para  ser
marcados con tecnscio 99 metaestable (P9eTor.

Fara garantizar la utilidad de dichos radioférmacos &
necesario evaluar diversos parametros, entre sllos su
pureza radioquimica, la cual consiste en determinar el
porcentaje de actividad del radionucleido unido a la forma
quimica establecida con relacion a la actividad total
prasente de dicho radionucleido. Constituve un  factoe
determinante en la reproducibilidad de wn procedimisento
diagndstico, va que =i bisn las impurezas radioquimicas
raramente ocasionan  reacciones  toxicas, 1 alteran la
biodistribucidn de la preparacién Padim¥aﬂma;éutica (1).

Durante el almacenamiento de la parte quimica ds un
radiofarmaco pusde oourrie clescomnposicil on
independientaments de la radiactividad, estando en funcion
de variables tales como temperatura, luz., pH, oxizneno,
solventes, =2tc. For esto es necesario llevar a cabo  wun
estudio de estabilidad para garantizar la integridad del

producto, su conservacion y su vida atbil.
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Er la actualidad se les asigna a los

s |

fimtilizados producidos en 1a DEEN una

™1
L

tentativa con base sn reterencias bibliograticas. For

AT ) brabajo tiens T ab jetivo

anterior, =1 P

determinar a través de pruebas de estabilidad =

sstudins de cingtioca ol degradacian, la feohia

vencimiento v condiciones de almacenamiento s LOS mMLISmos.




I11. MARCO CONCEPTUAL

El conpcimiento logrado en los cuatro DU Ay Tk
decenios sobrse 81 dtomo, v mas en particular sobre el

nicleon, asi ZOMe =) AVANCE tecnologico Coar ellos

relacicnado, permitio &l riacimiento de ta  Medicinag

=

Nuclear, que se ha ossaccollado en dos  caming
tratamiento v el diagnostico de las enfermedades (327

En la actualidad no es posible concebir algan estudio
de investigacion fisioligica o gquimiza-biolégica donds no
se ampleen, en algunos ﬁaﬁma, sustancias radiactivas (2.

La Medicina Nuclear se inicidé en Guatemala en el ano

1962, con la ocreacion de la Unidad de Medicina Muclear

del Hospital Foosevelt, realirandose estudios cle
fisiopatologia de la gléandula tiroides con  Ilodo 131

(2=175. En 1972 s comenzo a utilizar el 2=9"Tc como
agente radiodiagnostico (1.

El Hospital San Juan de Dios cuenta con el
Departamendo de Fedicina Nuclear en convencion con la
DGEN del Ministerio oe Energia y Minas, la cual inicio
sus actividades en f{ebrero de 1984. Este tiene a su

cargo, o entre otros, el diagntstico in viveo o in vitro y

tratamiento de algunas patologias.

En la DGEM SE ancuantra al laboratorio de:
Radiofarmacia Centralizada en donde =1 Producen

rutinariamente radiofarmacos, tanto en {forma liofilizada




como en forma liguida. Estos radiofarmacos S0M
distribuidos del Laboratorio . de Radiofarmacia de
Departamento de Medicina Nuclear al Hospital General San
Juan de Dios vy a 1la Uﬁidad de Medicina DNuclear del
Hospital Roosevelt para utilizarlos en estudios
centellograficos de diferentes patologias.

En Guatemala s6lo se ha realizado un estudio acerca
de la reformulacion vy liofilizacion del sulfuro coloidal,
y dentro cle L misme S E eatudio =18 estabilidad. Her
determing su  fecha de expiracion mediante pruebas de
estabilidad acelerada durante cuatro MEesas. La
interpretacion de los datos se lleve a cabo con el
andlisis de la degradacidon del radiofarmaco por medio de
graficas. Y con base en el comportamiento de éstas se
logro establecer la fecha de @xpiracion de dicho

radiofarmaco (12).

B, Justificaciones

En la actualidad la fecha de vencimiento y
condiciones de almacenamiento de los radiofdarmacos en
forma liofilizada producidos en la DGEN, se basa en
referencias bibliograficas. De acuerdo con las Busnas

Fracticas de Manufactura (BFM), se requiere para todos

los productos farmacéuticos el establecimiento de
eatudios de estabilidad acelerada v cinética de

degradacion que permitan daeterminar ={n| fecha e




&

expiracian y prever la conservacién del radiofarmaco.

For 1o anterior Y ante la posibilidad de la

comercializacion de estos productos a nivel nacional y

centroamericano, se hace necesaria la realizacién de

dichos estudios para determinar la vida #atil propia de

los mismns.

Alcance v limites del problema

Fara decidir sobre el tipo de control de
estabilidad a desarrollar, se debe tener en cuenta que
las pruebas aceleradas tienen sUS limitaciones
derivadas de las propiedades fisicas y quimicas de las
drogas vy e las caracteristicas de las formas
farmacéuticas.

Los radiofarmacos estudiados son pfoductoa labiles
que nNno  puaedsn someterse a condiciones climaticas
extremas (mayores de 45°C). For esta razotn vy par
limitaciones de tiempo, la duracién del estudio se
llevto a cabo durante tres meses para justificar una
fecha tentativa de expiracién de dos abos.

Otra limitacion que presentd este estudio es el
tamako de la muestra. Esta consistid de tres réplicas
provenientes de wn lote de cada uno de los ocho
radiofdrmacos. La investigacion no se pudo llevar a
cabo con un mayaoir MCUmE o de muestras debido a

limitaciones de recursos econtmnicos.




I11. MARCO TEORICO

Se denomina radiofarmaco a toda sustancia radisactiva

qus, por sl forna farmacdutica vy canbtidad v malicad de

Ll i

radiacidn amitida, pusde  usarss en el diagnis

tratamiento de las enfermedades de los

no importa cudl sea la via de administracion eopleadald).

La produccion of los radiofarmacos OO L E e

basicamente en dos etapas (i

La primers stapa @ ia cle= phtencion el

i

radionucleido. En alguncs casos, clertos radionucleidos

presentan utilidad . diagndstica -0 terapdutica e

formas gquimicas mas simples (por ejemplo, ®%"Ta, *#=ti,

Sus solucionss, obtenidas =1yl esta PrLimera ahapa,

constituyen va practicamante &l radiod Armaco.

necesario solo realizar a dichas soluciones activ

simples ajustes de pH vy de isotonicidad, asi  Coso

controles v calibracionss para autorizar su WSO (2.

En el caso més compleio de las asi llamadas moléculas
marcadas, el radionucleido constituye solamante la
materia prima, por lo ague se deben efectuars &n una
segunda etapa, los procesos quimicos, fisicogquimicos o
biosintéticos necesarios P ara incorporario & La

sstructura de la molécula suse interesa vy que s La g

ronfierse las cualidades farmacoldgicas regueridas.

@me Necesario realizar una nuevas serilse de purificacioness,




controles vy calibraciones de la molécula maécada G2y

Las formas COmeo los radionucleidos, considerados
desde 2l punto de vista de materia prima, se unen a
moléculas mas complejas para producir radiofarmacos, sSon
variadas, pero se pusden clasificar en tres grupost
a. mMarcacion por adsorcion o absorcion.
b. marcaciton por sintesis quimica.

c. marcacion por biosintesis (2Y %

A. Froduccion de los radiofarmacos de vida conta

Los radiofarmacos de vida corta son producidos con
radionucleidos provenientes de aceleradores compactos
instalados en el propio hospital o de generadores (2).

Bereralmente se prefieren los radiofdrmacos de corto
paeriodo de semnidesintegracion Pt a los - estudios
biomédicos, ya que par varias FATONES se puedean
administrar altas actividades de los mismos con  mucha
menos irradiacioen final del paciente. De esta manera
se* obtienen ne jores imagenas al pewfecuimmaf la
estadistica de contepn y se realizan los estudios en
tiempos mucho  mas  breves. Lo anterior redunda  n
comodidad para el paciente, ampliindose al mismo tiempo
las posibilidades de atencion de los centros. Fresentan
también menores problemas radiosanitarios respecto de las
pucretas vy residuos radiactivos (2.

Farmiten, ademas, 1a Frépida relteracion e los

@studios en los patientes Yy fundamentalmente, han




permitido extender los beneficios de la Medicina Nuclear
a la Fediatria (2)

En la practica, la difusién mayor, por las ventajas
que presentan, en relacitn a su costo, la han alcanzado
los isdtopos provenientes de generadores, especialmente‘
en el caso de dos de ellos: el generador (Molibdeno-
Teonecio) Mo = 28oTg (2},

Un generador =25 un sistema que contiene un par de
radionucleidos que guardan entre si una relacion "padpre-—
hijo"; es decir, uno de ellos (el "padre") de periodo
relativamente mas largao, decaes generando el iﬁdtahbl
"hijo", de periodo mucho méas corto: . ®?Mo (&6b&h) - 29mTc
(6. 04R) (2).

El periodo de semidesintegracion del ®°mTg es de 6.04
horas, comao se indicd anteriormente y la ausencia de
emision beta permite su administracion en cantidades del
aorden milicurie (mCi) sin gque esto signifigue una dosis
de radiacidn significativa para el paciente. Sus fotones
gamma de 140 Fev pressntan una adecuada penetracitn de
los tejidos, vy pueden ser detectados con alta eficiencia
con detectores de Nal (TI). Esto facilita la obtencidn de
imédgenes centellograficas con una buena resolucitn que
utiliza colimadores de bajo espesor. Otra caracteristica
fisica gque presenta 21 "?"To es que decae por transicion
isomérioca (1).

La caracteristica quimica mas importante es que posee




estados de oxidacidén que van desde -1 a +7 (1). La
versatilidad del ©8mTc permite obtener una variedad de
compuestos marcados con los que se pueden visualizar casi

todos los 6rganos de interés (2).

B. Radiofdrmacos marcados con tecnecio 99 metaestable ¥

sus aplicaciones

Radiofs

Pertecnetato de sodio
(Na-TCO4)

Sal sédica-cédlcica del
dcido dietilenaminopenta-
acético (DTPA-CaNas)
Coloide de azufre (S°)

Macroagregados de albimi-
na humana (MAA)

Pirofosfato de sodio

Albumina humana (HSA)

Gluptoheptonato de cal-
cio. (GHA)

(DISIDA)
Metilendifosfonato (MDP)

Acido dimercaptosuccinico
(DMSA)

cerebro y rifién.

higado, bazo y méduia 6sea.

perfusién pulmonar.

ejido 6seo, marcacidn de
glébulos rojos, corazén,

corazdn.

cerebro y rifén.

hepatobiliar.
tejido dseo.

corteza renal.
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C. Estabilidad acelerada de los radiofarmacos

Fara decidip respecto del tipo de control de
estabilidad a desarrollar, es preciso tener en cuenta gue
las pruebas aceleradas tienen sus limitaciones derivadas
de las propiedades fisicas y guimicas de las drogas y de
las caracteristicas de las formas farmaceuticas (4).

Estas prusbas se hacen para determinar el efecto del
calor, aire, humedad vy luz. Ocurre a veces que el
deterioro de un producto no se produce en forma léogica o
quimicamente explicable. En tal caso resulta dificil o
imposible determinar el orden de la reaccitn gque se
produce v, por ende, la aplicacion cinédtica para
determinar el periodo de vigencia. Se acude entonces a
métodos empiricos que sirven s0lo de orientacién y, por
lo tanto, los resultados s6lo pueden aplicarse con
sentido provisorio. For ejemplo, somster las muestras (en
cantidad suficiente para permitir su control periodico)
durante algunos meses a temperatura constante (4).

l.a humedad desempefa una funcion importante sobre la
estabilidad de las formas soélidas y su conservacién en
los envases (4).

En este caso, el agua aparece, posiblemente por el
almacenamiento en una atmoésfera himeda, se adhiere a la
superficie s6lida de la muestra. Hay poca dificultad
para determinar este tipo de agua (8).

El secado por calentamiento es el método mas antiguo




para la determinacion del agua, & primera vista el mas
simple. Sin embargo, ez un proceso altamente complejn v
se corre 8l riesgo de la pérdida de otros materiales
walatiles (5).

Inczluso con =sus  limitaciones. el método oe  Karl
Fischer 28 el mis eopleado para la determinacion &n
productos farmacéuticos, tiene gran especificidad o el
agua, buena pracisiin y, para la clase de conpuestos eiLEs
g5 aplicable, un alto grado de sxactitud (5).

1 lugar o ambiente en que serdn controlades las
muestras debersd regularse a una temperatura detinideag
adamas contendrd un ﬁ@ég determinado de agua en forma de
vapor. Estos dos criterios caracterizan v permiten dae
valor a la humedad relativa del aire. Gensraimente el
ﬁwmblema clea la  humedad se trata en  relacitn & la

temperatura. Ambas condiciones se pueden variar segan los

autoresid),

Las que se usan con mas frecuencia son las que #1lauen:

Temnparatura Humedad

45°0 Pan H
40% (0 YO% H
B HEA H
H
H

afa
R.
Fa
F.

R

20°0 205
FELE e etwir

Los resultados se valoran a los 2 dias en un primspe
examan, después cada 8 dias, en los dos primeros casos:
al cabo de wn mes en los  otros tres. También se

recomienda efectuar un exanen  organolépticeo todos  los




dias durante la primera semana (4).

l.as Buenas Fracticas de Manufactura (BFM)  también
establecen requisitos relacionados on la fecha de
exéiraciﬂn del producto final y los BNSayos cie
estabilidad. Cada producto es dnico en términos de las
propiedades fisicas y quimicas de sus  ingredientes
activos y sdcipientss; procedimientos de manutacturag
formulaciones; sistema de envase y cierre; condiciones de
almacenaje y la estabilidad del producto péra mantanar su
calidad o pureza &),

Las BFM recomienda para llevar a cabo las pruebas de
estudios acelsrados los siguientes requerimientos:

1. E1 propisito de estudios acelerados es esvaluar la
degradacion cinética, no para determinar uniformidad.

2. El analisis de un lote puede ser aceptable para
establecer fechas de sdpiracion tentativas.

3. Se requiere datos de estabilidad de por lo menos tres .
meses a Z7°C-40°C y 7894 o mas de humedad relativa para
Justificar una fecha tentativa de dos arnos.

4. Los estudios acelerados deben ser seguidos por
estudios controlados a temperaturas y condiciones
ambientales. La combinacién de ambos puede justificar
una fecha de expiracidn de més de dos ados.

S« No as raronable hacer estudios acelewadas a
temperaturas altas pot tiempos limitados frétt &

Justificar una fecha de expiracidn prolongada, ya gue




los mecanismos de degradacion a temperéturas altas son
diferentes a los que ocurrean a temperaturas
ambientales.

6. Las condiciones de almacenaje (temperatura y humedad
relativa) deben ser definidos y registrados.

7. Los analisis de estabilidad deben hacerse en el mismo
sistema de envase/cierre utilizado en la distribucion
y vanta del producto (&).

La FDA (Food and Drug Administration) establece que
1ns estudios de estabilidad en las drogas son necesarias
cuando no hay disponible adecuada informacidn sobre 1la
estabilidad de las mismas, ya sea proveniente de estudios
anteriores o de la EBRibliografia. El programa para el
estudio de estabilidad incluye alma;enamientm a
temparatura ambieﬁte y bajo condiciones aceleradas (7).

Las condiciones de _estabilidad acelerada
oridinariamente incluyen diferentes temperaturas (potr
ejemplo, S°C, S0*C vy 75°C); humedad, donde sea apropiado
(por ejemplo, 75% o mayor), y la exposicion a varias
longitudes de onda de radiaciones electromagneticas (7).

Es importante detectar, aislar e identificar los
productos de degradacion. Los productos de degradacion
deberan ser cuantificados para establecer las reacciones
cinédticas, cuando sea practicable (7).

El estudio acelerado de las drogas se ubiliza
para identificar problemas de potencia que pudieran

gncontrarse durante &l almacenamiento y transporte y para
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praoveer una estimacion de la fecha de expiracion (77

Dy Frincipios de cinetica ¢

degradacidn

La cindtica de reaceidn o de las reacciones os el

estudio de la velocidad de los cambios guimicos vy la
forma en que dicha wvelocidad depende de condiciones de

concentracitn de reactivos, productos y otras especios

guimicas que  puedan estar presentes, de factores como

solvente v btemperatura (8).

La velocidad de una

woddn-es aquella a la que una
o mas reactivos edperimentan cambios gquimicos. El térming
orden de reacciin indica la forma en que la concentracidn
de un reactivo o vardios influve en la velocidad de wuna
Fraaccion quimica (8.

Reacciones de orden cero. Cuando la velocidad de
reaccion es  indegpendiente de la concentracion de  la
sustancia reactiva. En este ti#m de reaccion, el factor
Limitante no ess la concentracidn, sing por ejemplo,

solubilidad o res

soiones fobtogquimicas (9.

Rﬁﬁccimﬂﬁﬁ.ﬁﬁ primar  orden., Cuaﬂda. la welocidad de
reaccidn depende cle la primera potencia e La
concentracidin de un reactivo, se le consideras de peimse
orden. En  este tipo de reaccion, la sushtancia s
descompone directamante en uno o mnas productos (9.

Reacciones de segundo orden. 83 la  wvelocidad e
reaccion dependse de la concentracidn de dos reactivos,

sard de seqgundo orden (8).




Feacciones de pssudo-primar orden. 52 pueds definie
como de segundo  orden o reaccion bimolecular  que se
comporta como reacoilon de primer orden. Esta se encuantera
@en el caso en gque un peactiveo estéd presente en exceso o
ge mantiene a una concentracidin consbhante comparada  con

el otro reactivo. Fri estas circunstancias, la velooidad

de reaccion se determina por un reactivo, & pesar de que
dos estan presentes, ya gue 2] segundo reactivo no exhiibe
un cambio significativo en su concentracién durante la
reaccion de degradacion (%) .

Reacciones de tercer oarden. Una reaccidon de teroep
ordern es aguella en la cual la wvelocidad de reaccidn
determinada suparimentalmente —-es Proporcional a la
concentracion de cada uno de tres reactivos o de uno de
dos reactives v la segunda potencia de la concentracion
del otro, o la tercera potencia de la concentracion de un
snlo reactivo. Las reaccidnes de tercer orden son muy
raras (&) .

Fara que la velocidad de degradacidon sea Otil en la
formulacion de productos facrmacéuticos, g NECESario
evaluar la dependencia de la temperatura en la reaccion.
Esto parmite la prediccidn de 1;mﬁﬁtabilidad del producto
a temperatura ordinaria de almacenamiento con bhase  en

datos obltenidos por pruebas realirzadas bajo condicionas

prageradas. De acuerdo  § las reglas, la welocidad de

i,

reaccion se duplica por cada 10 grados de aumento en la

ple. B

fenperatura, auwnque no  es  generalments  aplice




1é

procedimiento que se reconienda es elaborar un plan de
prusbas aceleradas para cada formulacion  para poder
asegurar la dependencia de la tenparatura de los cambios

guimicos en &l prodoacto gue se esstd evaluando (9.

El métodao A s satizfactorio para axprasar la

influencia de la temperatura en la velocidad de reacocidn
es la relacidn cuantitativa propussta por Arrhenius:

ko= S (-Ha/RT) (fpwmula 173

donde k = velooidad de degradacion

constante de

-
g
il

T = temnpaeratura

8 = factor de frecuencia (7}
La constante de integracion an la  eocuacidn de
Arrhenius se ha designado como factor de frecusncia. HEste
valor es la medids de la Jdrecuencie de ocolisiones  oue

pueden esperarse entre las moléculas de wuna reaccidn en

especifico. lLogaritmicamente se puede expre
siguiente mansras
Im ko= —Ha/RT + 1In B (formula 2 (F)
Ya que la mayoria de preparacionss farmacdéuticas son

complejas, la reaccion of e degradacion pusde il

complicada por posible interaccion de varid irggresc fen e
an la Fformulacion. S vuelve impractico vy wsualmente
inneceasario desarrollar estudios de cindtica profundos en

la formulacitn fimal A o bensre LI & feoha clen

vancimiento estimada el provoelue b sualmente e
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suficients seguir la degradacion o alguna propiedad de la
degradaciton  como wna funcion  del fiempo & 2 elevadas

temperaturas; se usan las expresionss yva establecidas de

e
iif

cingtica para lusgo @xtrapolar 1o datos a las
condiciones de almacenamisnto adecuadas v obtensre la

fecha estimada de expiracion del producto en estudio (9.

E. Control ds

calidad de los radiofdrmacos

1. Controles conuness a nedicanentos invectables

Los controles de las condiciones comunss a btodos

los medicamentos v cuE sE PEcen @rtensivas a  los

"

radiofarmnacos, s real iz

5]

X & cpareral froae los
procedimientos habituales descoritos en las farmacopeas
2¥ i i o

Fara efectos de este estudio se realizaron controles
de caracteristicas arganolépticas (color, apariencia vy

an soluciones verdaderas) .

particulas extraias prasent

-

. ornhrol ea

condiciones radiofarmanduiic

Fureza Radioguimica: Es el porcentaje de actividad

del

e la Fforma quimica  esbtablecida en
relacion con la actividad total de dicho radionucleido
(17).

Fara analizar La PLPeza radiogquinica ol e LA
radiofarmaco, los métodos wkilizados son cromatograftia v

glectroforesis. Sin B S0y eahucdios realizados

anteriormente 2n 1a M opara la evaluacion de la calidad




de los radicfarmacos  indicaron guse la cromatogeratia o

capa fina instantéansa =y el mdtodo mas  sensible v
recomancdado (1.

También se llevan a cabo conbreoles de actividad

espaeciftica, los cuales ss erealizan en un calibrador de

dosis ¥y se sdpresa en mCi mle 1.

o



IV. MARCO METODOLOGICO

1. Objetivos gensralss

. Determinar  la ocindgtica de degradacién oe O

pradiofarmacos en forma liofilizacda.

~y

2. Obdetivos especitioos

a. Realizar pruebas de estabilidaed scelerada de ©
radiofidrmacos 2n oun intervalo de I meses.
b. Determinar 1a temperatuira atlecuada cle

almacenamients de los diferentes radiofdrnacos

para s conseryaci o,

abilidad de los radiofdrmacos

=0 N B - .

. Estable

A mu propia humedad relativa.

e la fecha de sspiraciion y condicioness

alb e

il
e almacenamiento Prara ez acla Lo cia Lo

Fraciofarmacos a estudiar.

B. Hipatesis
Los ocho radiofarmacos liofilizados producidos en el
laboratorio de Radiofarmacia de la DEEN, almacenados a

Her (R7H°KE), tienen wuna fecha de expiracidn mayor de un

AR
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C. Yariables

1. Independientes: btemparabicrsa.

2. Dependientes: estabilidad.

Z. Extranas: humedad, luz, pH, {forsualacion.

D. Pobhlacidn v muaestira

1. Universg de hrabajo

8 radiofarmacos liofilizados marcados con ®97To

DTFA, DMSA, ™MDF, HMAA, GH-Ca, DISIDA, Firofosfato para

corazén y Firofosfato para globulos rojos.

14 mueskras de cada uno de los B radiofarnmacob.

E. Perocedimisnto

1. Debterminacion el huneodadd (reactivo e Earl

Fisocher)

Este método de titulacidn de Karl Fischer, para la
determinacion de agua, s basa 80 quea una solucion de
dituwido de azufre v ioduro =1y piridina vy matanol
reaceionen cuantitativamente con &l agua (107,

Se agragaran aprox. 25 mls dé metanol a uwun matraz de
titulacion, ¥y @g titulsd hasta el punto final con el

roaactivo de Karl Fischer (103,




-y

ai

El punto +inal en la valoracion es observe Froaes La
aparicion de un ligero exceso del compleic yvodo piricdina
cuando toda =1 agua Fue consumida. La mansra &n e
@ detectd fue por su oolor pardo, el owal  fue lo
suficientemente intenso para un punto final visual (10).

T o Jraa Ll contuvisra e

Luego se  pesd la nuo

praefereancia de 10 a 50 myg de agua, vy rapidamente se

transtfirio al matraz de tilacidn., B2 agitd con fusrza

yo@me volvid a titular comn el reactivo de Earl Fischer,

stra, en miligramos, fue el

El contenido de agua en la mue

producto de 8xF, en el que % ez el volumen, en ol., oe

reactivo gque se ubtilizé para tular la mu v o e

@l factor squivalente de agua (10).

2. Determinacion de actividad

La determinacitn de actividad se realizd con un
calibrador de dosis.,

Fe Frocedimiento de marcacisn

Despuds de medicr la actividad del *90T¢ &n el

calibrador de dosi

e agregd, wna canbtidad en ml. e

i ole la parte quimica ode los

eluido a cada envase o fras
radiofarmacos. e espard 10 minutos aprodimadaments para
gue ocurriera la reacoldn.

4, Fureza radioguimica

& CTEOIMIC

Entre los materiales utilizados
soporter el prape whiatman S Wi Ly ITLO-cromatogradia

instantanea an capa fina de silica gel, v como solvenbes:




)
o b

solucion de cloruro de sodio O.%%

S ooloocd =] o L vand

T 1 &

cromatografica hasta 1llegar a una altura de 1-2 om del
fondo del recipisnte, se btapd v deid saturar la cdmara

(17,

e cortd el 1.0 om de

ancho por 120 17 =z Largo, i

wra Lainea

discontinua oon lapiz de gratito Lo om de uno de los

1
i

extramnos v obtra linea a 9.9 om-de la linea que marca el
punto oe aplicacian (1.

S sambro la musstra en la lineas de origen teabando
de no btooar la superficis. El-éwea e la misma debe sar

1o menor posible (masimo diametro; G0 om) (1.

S coloct la Lira (e PR = e la CEmara

cuidando que =1 borde inferior quedara sumergido  &n =0

solvente v que el mismo no tocara sl punto de aplicac

ion

L

Cuando el solvenbts  1le

L LIRS el =

fronte, se la Har La cAmara vy

Se omidid =] o crnEch o eeama cortando la Lira =lu

sercionss de 1 om oonsnzando 0,5 cmopor debajo de

pivsed 4

la linea de aplicacion de la muestra para

cada ung de los segmentos en un contador de Lleo
stlido. Debtseminando asi el oo tlel amb iente,
Background (BGY (1.

El porcentaje de marcacidn o puraza Frachd o ad o a

T

(AP me obbues mediante la siguwiente Formulas
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A

L7 I ] o’
ful™ a I hom

clorcle

CFormula 230

AF.R. = porcentaie de puresa radioguimica.
P = actividad nets (considerando el BE del

cromatogramal del radiofdrmaco.

Mra = actividad rmeta (considerando e1 BE del

[l 1) 123 g la impureza.

4. Fruesbas esstabilidad ace

Frimsramanbe se realizaron conteroles iniciales de

calidad (descritos anteriormante) & Lo 3

radiofidrmacos estudiacdos de un solo Lok,
Luego se tomaron tres muesteras de cada producto v

r

s@ colocaron a 3 diferentes temperaturas: S90 (BVE%RD),

i

20 (29B*K) v 40°C {(IZ13°4) por bres nesses; para los

cuales se ubilizaron  wuna  refrigecadora, & benperabura

ambients v un horno, respechivamants.

Fo DRismado de investioae

s e

Fara poder es b imar 1a fachia ce @xpilracidn iy
condicionas de  almacenamiento de  los 8 radiofarmacos
estudiados, se procedid a realizar pruebas de estabilidad
acelerada, durante tres meses vy &  bres diferentes
temperaturas (5°0, 250 v 40°0),

Se llevo a cabo un control inicial de calidad (tiempo

Q) v luego cada 20 dias.




Can I,
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Con estos datos s evalud el conportamiento de la

degradacisn de los radioféarmacos como una funcion de la
temperatura, se utilizaron expresiones de cinegtica para
determinar sl orden de reaccldn que siguiscon los mismos,

y luego se extrapolaron los datos bajo condicionss de

almacenamianto dessacdas (rafrigeracidnl Para ol benese

pempn de vida atil de los radiofarnacos liotilizados

Wrm

B, Analisis estadisbico

método estadistico que 5

HE

wbilizd para el analisis

sultados fus el Andlisis de Varianza por blogues,
Este método psemitido determinar si hubo diferencia
significativa entre dos variables: tenperatura vy tiampo

e almacenamianto g b s Lo radiofarmacos T E la

mostimacion de la vida otil.




HIBLIOTECA
DE LA
UMVERSIDAD DEL YALLE DE GUATEMALA

V. MARCO OPERATIVO

A. Recabacidn v bratamisnio

e muestred L lota e cada LAME) ches low ocho
radiotarmacos una  ver al mes, durante btres meses ¥y en
duplicado.

Aolos resultados de los andlisis se les aplico el

Lico de YVarianzsa por D logua

meé oo

1. Recursos humanos

sponsalles Martha Elisa Sierra Ligorria

fGumesor: Licda, Celasstina Portilleo de Falma

Colaboradoress Fro sionales, personal v bdonicos

e la DM

Za. Recursos naterials
El material v equipo de @lectrinicae nuolaar gue s

o @il Laboratorio ol

ubilizd fue PO oro Lo S

FRadiofarmacia de la DEEM,  aszi como las  insta

donde sme hizso el estudio.

El titulador de Earl Fischer para la detesrminacion de

humadad fue  proporcionado por la Compaiia Farmacéubics

Up john de Guatemala.




2.

Equipe v Materiales

Calibrador de dosis (CAPINTED)
Contador de pozo/centelles sélido
Flode Lo 20007

Cuba de cromatogradia

et igerado

e

Jeringas v Gguias . .

Gradillas

Ti jeras

Tubos de ensayvo de 7 om de largo
Contenedores de plono

Fl e G

Guambes desechalyles

Finzas

Fapael Whatman Moo 1
Fapael ITLO S6 (GELMAN SCTEMCES)

Tituwlador de Harl Fischer (FMETTLER

Eluwicdo ofen baomerio 95

CAMERDHAR )

Ppocetora (MERCE)

Matanol (FMERCE)

Cloruro de sodio

reactivo de Earl Fischer

(ORTED

DL

1ED

mehbamstalle




ZF

T T ST D

Glucoheptonato de oal

ciho LEH-Cad
Distilentitrianinopentaacético-sal

trisodica de sodio™ (OTPA-T

Firofostato de sodio pars corazon

Firofo

ato e para marcar glébulos
[l B e ==

Acido diidzopropil imdnodiecdticoon (DISIDA)

Metilendido

ato (FDED)
foicdo dimsrcaptosucoinico (OMEA)

Macroagregados oe albhdmina  (FAM




VI. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio o wmutabil idad aicelerada evalid la

degradaciion cinética de los raediofédrmacos, peraitiendo
asi dilucidar el mecanismo por @l cual se efectuaron las
reacciones quaimicas de los mismoas.

Fara ello se analizaron peinsecansnte los datos  de

concentracion versus btilempo de almacsnamisnto para cada

radiofarmaco sn solve

qhe Mall, v se encontrd gus los

compuestos praesentaron un comporbtamisnto de reaccidn de

orden cerao (ComDd s o LA s las graticas Now

wvismual il

1 al ). Lo gue dndicae gue la velocided de reaccidn {fue

ig

independients de la concenbtracion de uno o mas reacbivos

presantes en los radiofarmac

Una ves e tearminacdo i ], ez raEaccidan CLyE

presentaron estos compusstos, se wbilizd la ecuacion ds

Arrhenius (Formula 1) para enconbtrar los tismpos de vida
atil aproximados v la inflosncia de la temperatura en la

Cruacion gue no bomd en cusnta

degradacion de 1oz mismds.
la influencia s variabhles axbtrafas (humedad

principalmenta) para el andalisis de sste estudio.

Se prasenta A continuacion LA anédlisis &
interpretacitn de los resultedos de los B radicofdrmacos
astudiados en forma incdivicdual.

Se pusds observar gue para los Macroagregados (MARY v

RDISIODA (en solvents  metanoll, (Tablas 10 v Ll), los




oy
‘_I

tiempos de wvida 4til de los radiofarmacos disminuyen al
aumentar la temperatura v a su ver al aumentar el Tiempo
de almacenamiento. Esto se puede praedecir al analizar las
graticas 13 v 14 de velocidad de degradacion (k) versus
tamperatura absoluta CRRD 5 [P LiE g & ], patron il
comportamiento indica que a mayvor temperatura, Ly
velocidad de degradacién, lo cual'ewm de ssperarsa.,

El andlisis estadistico de varianza por blaogques, & un
nivel de confianza de 0.0%, confirma el conportamiento
anteriormente analizado  para ) RSO individual del

DISIDA (tabla 1&).

pbe concluye gue en efectoa hay una
diferencia significativa entre el tiempo de vida atil v
las dos variables estudiadas: tempaeratura v tiempo  de
almacenamianto.

Sin embargo, = analisis e VAL AN P& e 1
radiofidrmaco MAE concluytd que  s6lo  se presenta una
diferencia significativa del tiéﬁﬁm de vida atil respscto
dal tiempo de almacenamiento vy no al aumento de la
tenperatura.

Farmitisndo una degradacion clea l 109, los ol

adioféarmacos anteriores obtuvieron tiempos de vida 0til

de 6.39 meses para los MAY vy de 10.37  mes Para @l
DISIDA & una tesperatura de almacenamiernto de g
(278°FK) (refrigeracidén) (tablas iO Vo)«

Fara el caspo de los cmmpmegfmﬁ Firofostfato para
corazdn (FIRO-CORAZONY vy DTFA, en solvente NaCl, sa

-4

observa tanto en las tablas 12 v 14 de resultados YN
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las graficas 11 y 12, de velocidad de degradacion versus
temperatura absoluta, que ambos se conporbaron de iopaal
forma que los dos discutidos anteriormenta. Sin embargo,
el analisis de varianza indica gue no hubo una diferencia
significativa entrea &, tiwmpo @ de vida kil v o la

temperatura y/o el tiempo de almacenamiento.

A pesar s esbe resulia sE sabe gue la marcacion

fue satisfactoria, puesto que al tomar como conteol la
corrida de la cromatografia del radioférmaco en el
solvente acetona, se obtuvieron méximos de marcasian
(mayores de 20%) por la Formacisn de un coloide, &l cual
se mantuvo constante a lo largo del tiempo. Esto permitid
asegurar que la disminucion en el porcentaje de marcacidn

obtenidos en lasz cromatografias com el solvente Nalll se

deben a la degradacién propia del radiofarmaco por la

influencia de la temperatura y/o tiempo de almacenami@nto
{aungue No ava sido  significativa) Voono A una

inadecuada detecoidn.

Se calocularon tiempos vida Gtil en refrigeracidn
para FIRO-CORAZION Yy DTF& gl T T ¥ G mEseE,
respectivamente.

En 1o gue respecta a los radiofarmacos Glucoheptonato
(GH) v DMBA en solvente Nall, se observa en las tablas de
resul tados (1% v 15 y &n las graficas g oy 10, que el

patron de comportanisnto no fue el easperado. BEs decir, el

tiempo de wvida Otil fue  incrementando  al awmentar la




temparatura, v la velocidad de degradacidn disminuyeando
al aumantar la misma. Este comportamisento se pudo debse o a
que La grafica cles la curva.. - de Lo valores s
concantracion versus tismmpo de almacanamianto, ris
siguieron una reacciin de orden cero, Como s asumid.
(vear graficas 1 v 2).

For 1o tanto, s geducs guse se debisecon haber
almacenado los radiofarmacos por mas tiempo paca by e
mayor cantidad de datos para las gréficas y al tener
mayor informacion acerca de lagr-miﬁmaﬁ, determinar  oon
mayor segqueridad el eyreden ol i e L an s pudieron
PPéﬁ@ﬁtaP los compusatos.

Otro factor que pudo afectar al DMSA (més que al GHD
fue @l porcentaje de hunedad inicial. Este fue de &.3%
(ver tabla 9) vy se considera relativamente alto pore
tratarse de L radiofarmace  liofilizado. La tabla 135
indica que a pesar gue el tiempo de vida Q%il auwnento con
la temperatura, se observd una digminucion del mismo a lo
largn del tiempo de almacenamiento. Con estos resultados
se puade afirmar gue a las temperaturas de S°C 25°C y
4040 disminuyd la humedad presente inicialmente en los
radiofarmacos v o ocon e&llo &1 tiempo de vida en una
relacitn mayor al cambio que se dio a una btemperatura de
i

For las dos  razonss antwwiﬁvmﬁntm cibtadas, no s

pusds conclair un tiempo de vicda otil para GH y DMSA.

Fara los radiofarmacos Firofostfato-globulos rojos ¥
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MDF en  NaCl no se puds calecular  la velocidad cle
dégradaciﬁn Vy o o consiguiante, setimar 8l hiemnpo
de vida 0til del los mismos. e obtuvisron valores de
concentracidn final {Ef) més grandes gue 1a concentraclon
inicial (Col. Eato claba lugar ' & valores rium# e i Cos
negativos de velocidad de degradéﬁiéh @k), por 1o CuUE Mo
se pudo aplicar la fornula 4.

Se cree que este comportamiento se debe a todos los
variables extravas que intervinieron en este estudio.
Fatas se presentan a continuacion y e genaral izan a su
vaz para todos los radiofiérmacos. Ya que de una uw obtra
manera influyeron en la sstabilidad del producto y, por
consiguients, en la estimacion del tiempo de vida Otil de
los mismos.

El factor principal sn la determinacion  fus contar
solamante con i mistl i olones cle concentracidn & s
diferentes temperaturas P I RV 5 2 6 {las ClLLEs HE
realizaron una cada mesl). P @l comportamiento gue
siguieron los radiofarmacos en las graficas 1 al 8, se
asumid que la degradacidn cingtica e Lodos los
compuestos se llevaron a cabo por una Freacoton de T
ordan.

Sin embargo, con  un o mayor  nomero de mediciones se
hubiera podido observar y dar mayor saguridad de que los
radiofarmacns siguleron o i aimen e LA & degracdacian

de orden caero. O bisn demostrar que durante el periodo o
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estudio, al inicio presentaban este compartamianto v se
fueron transformando en una resccidn de primagro o segundo
orden por la influencia de la Tenparatura.,

Fero debido al alto costo de laz muestras de  los
radiofarmacos este trabajo de investigacion no se pudo
llevar a cabo por mis tiempo.

Otro factor importante de mencionar es gquie fanto las
temparaturas (S°C, 28°C v 40°C),  como el tiempo  de
almacenamiento (3 meEses) & Lt 58 somat ieron los
compuestos no  fus  oritica oy significativa para sy
degradacidn. Lo que se mmn%iﬁmg observando el amalisis
estadistico de varianza por blogques (tablas 16 & 21) @l
cual concluye que no existe una diferencias mignificativa
del tiempo ] e wiola atil @rl e lasm tos variables
estudiadas. A excepcion del radiofarmaco DISIDA v MAS,

A pesar ST Los comnpuesbos utilizades 000

=

liofilizados, éstos presaentaron, inicialmente, LLFY
porcentaje de humedad {(tabla @), Este porcentaie  va
cambiando por el aumento de  la temperatlra, provocando
gque los Valores ole concentracion a difaerentes
temperaturas ssan menores por la pérdida de humedad_y M
par la degradacion propia de ;m_suﬁtanmia.

Fara efectos de dicho estudico se asumio dque la
humedad se mantuvo constante, yva gue los envases fusron
hermeéticaments sellados, v L Froducto liofilizado.
Aungue no debe descartarss la posibilidad de wun defecto

en el cierrs de los ernvassos,
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For Altimo cabe mencionar gue no se  analizaron

fatores externos, talss como: luz (para los radiotéarmacos

fotosensibles), srror @n la formulaciéon, influsnocias de

pH, ozigenacion, béonlcas i i e ke Y wll i w | b

de ] meé

indeterminacdas propLos bewclen pero gue  dndluyeron an

dicha investigaciin.

Fara todas las corridas des cromatogratia ITTLE-5G se

uss como patron el solvente acetona. En este se wh i iene

un maximo de marcacidn y peramitis asegurar que no hubo

fallas &an el método de detsccion.
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VI1. CONCLUSIGONES
De acuerdo a las graficas No.l al 8, la degradacitn

cindtica de los B radictarmecos Tlevd a cabo ocono

urna rEacoion oe e orciEn .

(m}

El analisis de wvarianza por blogques a un nivel de
confianza ds g O o Ly [raea @l radiofdrmaco

DISTIDG, que hay s diferancia significativa dal

tiempo de wvida atil si se almacena el conpussbo

diferentes hempsraturas (S°0C, 2H*C, 40°0C) v si  se

almacena por uno, dos v
El radiofarmaco DISIDA tiens una fecha de expiracion

estimada da 1G.87 s s almacenandolo @ e

temparatura de 570, peermitisndo oue

& degradse s6lo sl
Ry A

El analisis de vardianza a wun nivel de confianza de

QL% para el radiofarmaco MO concluye que axisbe wna

diferencia significs entre el tismmpo de wida Otil

y &2l Gtismmpo de almacenamiento del mis

El  radiofarmaco  M&A  Lisne una

cha e sxdpiracidn
estimada de (o ) e s e s almacenandolo a Gy
permitiendo gue s degracde sdlo uan LOH.

El analisis de varianza & un nivel de confianza de
0,05 demosterd para los radiofarmacos Pirofosfato para

coraxdn, HDF, Glucoheptonato, DTFA, DMEA v Pirofosfato
y 4 F ] ¥ 7

para glibulos (I K34 o LLes rc existe diferencia



H.

significativa entre T L s ties vidla il Y i

temperatura v/o el tiempo de almacsnamiento de  los

ML Smos.

st PMumedad ez un factor oraitico esn la sk eml e idn

el btismpo cles Vil bl tles

liotilizados.

EL pH, oxigeno, fornulacidn, luz v las béoniocs clm
muastreo son factores gue indluyven en la estabilidad

iz los radioféarmacom.
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VIII. RECOMENDACIONES

wdio por oun periodo e Liwmmpo e

aprocimadaments & m

fraea b P mayor indormacian

aoErca el Mnportanisnto o

orden  de reaccién gue

siguen los radiofdrma

Realizar =N tuclio e P alzilidad e laraca &

temperaturas mayor oL 1as shudiadas  para conocer

el comportami

riko ¥ Ll g

clac i am critioca ol Lo
radioftidrmacos.,

Controlar 1a bumedad Fresente an los radiofarmacos a

Tk

lo largo de todeo

Mo comsesial i Lo

gstos productos Masta no cont

una fecha de eupiracion cord i abh Le,

Realizar mayor ndnero raplicas de los andlisis para

Feal de los oeesol bados,

Foder obbener un promedio me

iz Mumedasd imnicial minimo en ol

urar el porcenta

g

Process o ilizmacidn de los radioftdrmacos.
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1. MODELO DE CALCULOS OPERATIVOS

A. Determinacion percentaje de pureza radioquimica:

Ar - * 100
Ar + Ai (formula 3)

Ar: actividad neta del radiofarmaco
Ai: actividad neta de la impureza

Ejemplo: Radiciarmaco MAA

77883 * 100 = 97.75%
77833 + 1791

B. Caleulo velocidad de degradacion (k):

k = Co-Cf
t (formula 4)

Cf: concentracion final
Co: concentracion inicial
t: tiempo en meses

Ejemplo: 97.75-96.64 = 1.11a 5C
1 (mes)

C. Regrosion lineal (Ink vs 1/Temp):

1 mes Constante
Temp K Ln K Desviacion y
278 0.27 R cuadrado
298 -0.48 No. observaciones
313 0.96 Grados de libertad

Coeficiente x
Desviacion coef. x

Ecuacion de la recta:

y=mx+b
Lnk= (-1341.723297.62) * (1/Temp) + (4.79+0.94)

4.79
0.94
0.14

<1341.7
1338.12



E. Valor de k por extrapolacion a 278 K:

k Desv.min.k
k -0.036 12.23
Lnk 0.9645 | 2.03 exp(5)

F. Tiempo de vida util y tiempo minimo:

Ejemplo:

10
Kk

(formula 5)

10

0.9645

=6.12mesesa 5TC




2. MODELO DE CALCULO ESTADISTICO

ANALISIS DE VARIANZA POR BLOQUES

Hipotesis nula Ho: No existe diferencia entre las medias de los
distintos grupos

Clave: SCt = suma total de cuadrados
SCf = suma de cuadrados por flias -tlempo almacenamiento-
SCc = suma de cuadrados por columnas -temperaturas
SCa = suma de cuadrados de los errores

CMf = cuadrados medios de las filas (tlempo almacenamiento)

CMgc = cuadrados medios de las columnas (temperaturas)

Ff = razon varlanza de las filas (tlempo almacenamiento) entre

varlanza de los errores CMf/CMe

Fc = razon varianza de las columnas (temperaturas) entre
varlanza de los errores CMc¢/CMe

gl = grados de libertad

Tabla No. 22

Valores de tlempos de vida util de 3 temperaturas
por 3 tiempos de almacenamiento en meses

DISIDA (metanol)
Tiempo Temperaturas suma | cuadrados tiempo vida util
(meses) 278K 298°K 31FK |por filas 278K 208K 313K
1 10.37 7.50 6.04 23.91 107.50 56.24 36.53
2 8.62 6.79 5.79 21.19 74.30 46.06 33.49
3 410 2.64 1.97 8.70 16.77 6.97 3.88
suma col 23.08 16.93 13.80 53.81 198.57 109.26 73.89
Origen de la ,
varlaclon gl SC CM F F (95%)
Filas(tiempo almacen.) 2.00 43.85 21.92 67.44 6.94
Columnas(temperaturas) 2.00 14.87 7.44 22.88 6.94
Error 4.00 1.30 0.33
Total 8.00 60.02
CONCLUSION Ff>F (85%) = Se rechaza la Ho, Sl hay diferencla

significativa
Fc>F (95%) = Se rechaza Ho, Si hay diferencia
significativa
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1. DATOS

TABLA No. 1

PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACION
Radiofarmaco: Glucoheptonato

46

Solvente: acetona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA TIEMPO TEMPERATURA
(meses) | 5T 25T 40°C (meses) | 57 25°C 40C
0 89.51 98.51 99.51 0 91.51 91.51 91.51
1 99.57 96.17 99.53 1 89.39 33.14 88.48
2 95.33 87.56 95.69 2 84.68 89.64 S80.06
3 96.17 92.17 98.89 . | 31.54 30.00) 92.57
TABLA No. 2
PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACION
Radiofarmaco: DMSA
Solvente: acetona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA - THEMPO TEMPERATURA
(meses)| 5T 25°C 40°C (meses) | 51 25°C 40'C
0 99.56 99.56 99.56 0 78.95 78.85 78.95
1 99.78 98,30 88.59 1 64,21 76.61 81.73
2 83.48 97.87 94.42 2 62.45 | . 60.27 72.54
3 95,52 96.05 98.66 3 34.03 54.35 48.58




TABLA No. 3

PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACICN
Radiofarmaco: DTPA

47

Solvente: acetona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA | TIEMPO TEMPERATURA
(meses)| 5T 25°C 40°C (meses) | 5T 25T 40T
0 99.48 99.48 99.48 0 97.79 97.79 97.79
1 98.72 93.04 99.52 1 98.29 87.62 98.59
2 92.63 85.23 S0.17 & 2 97.44 96.38 03.28
3 96.16 0.0 99.66 3 95.62 54.51 96.19
TABLA No. 4
PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACION
Radiofarmaco: Pirofosfato Globulos Rojos
Solvents: acelona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA .| TIEMPO TEMPERATURA
(meses)| 5C 25C 40°C (meses) | 5°C 25T 40T
0 98.63 98.63 82.63 0 20.63 90.63 90.63
1 86,50 97.88 99.57 1 97.07 96.26 84.83
2 86.40 87.00 91.94 2 96.65 84.75 86.73
3 85.37 86.49 99.64 3 93.78 63.10 87.9C




TABLA No. 5§

PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACION
Radiofarmaco: Pirofosfato para Corazon

Solvente: acetona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA TIEMPO TEMPERATURA
(meses) | 5T 25°C 40°C (meses) | 5°C 25C 40C
0 99.15 89.15 99.15 0 74.00 74.00 74.00
1 98.55 98.30 99.31 1 70.24 61.00 0.00
2 97.15 94.50 86.21 2 5832 | 51.42 34.92
3 94.62 83.99 98.88 3 61.27 45.29 51.03
TABLA No. 6
PROMEDIOS PORCENTAJES DE MARCACION
Radiofarmaco: MDP
Solvente: acetona Solvente: NaCl
TIEMPO TEMPERATURA TIEMPO TEMPERATURA
(meses) | 5°C 25C 40°C (meses) | 5°C 25°C 40T
0 99.89 99.89 99.89 0 92.66 92.68 92.66
1 99.60 99.67 99.75 1 95.79 96.05 95.78
2 89.10 94.50 94.83 2 95.08 88.10 93.24
3 95.70 95.36 99.87 3 94.26 63.24 91.55




TABLA No. 7

PROMEDIC PORCENTAJES DE MARCACION

Radicfarmaco; DISIDA

Solvente: metanol

TIEMPO TEMPERATURA
(meses) | &C 25T 40°C
0 97.75 87.75 87.75
1 £5.44 87.13 ©5.13
2 95.24 95.33 | . 93.85
3 g1.28 82.24 85.11
TAELA No., 8

PROMEDIC PORCENTAJES DE MARCACION

Radiofarmaco: Macroagregados

Solvente: metanol

TIEMPO TEMPERATURA

(meses) 5C 25°C 40°C
0 97.18 97.19 g7.18
1 94.45 96.77 93,01
2 91.44 9282 | 3275
3 84.10 87.80 0.00
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Tabla Neo. 9

PORCENTAJES DE HUMEDAD
Radicfarmaco Humeda
GH 0.84%
DMSA 6.31%
DTPA 8.65%
MDP 7.45%
DISIDA 7.31%
MAA 1.78%
PIRO-CORAZON 9.18%
PIROC-GR 2.83%




2. RcsULTADOS OPERATIVCS

Velores de velocidad de degradacion (k) y tiempo de vida util
peara los 8 radiclarmeacos

Clave: t1 = tismpo de vida uiil en el cual el radiofarmaco

se deteriora en un 10% de su concentracion inicial.
k = velocidad de degradacion (meses-1)

Tabia No. 10

Radiofarmaco: MAA
Solvente: metanol

51

3 1 mes 2 meses 3 meses
Temperatura k t1 "k 1 k t1
278 K 1657| 639! | 1.83| 547 291| 3.43
228 K 1.70 5.87 6.80 1.47 8.69 1.16
313K 1.80 5.54 16.31 0.61 17.67 0.57
Tabla No. 11
Radiofarmaco; DISIDA
Solvente: metanol
1mes 2 meses 3 meses
Temperatura k i1 K t1 k t1
278 | 0.96 10.37 1.16 8.62 2.44 4,10
298 K 1.33 7.50 1.47 8.79 3.79 2.64
212K 1.65 6.04 1.73 5,79 5.08 1.97




Tabla No. 12

Radicfarmaco; PIROFOSFATO CORAZON

Solvente: NaCl
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1 mes 2 meses 3 meses
Temperatura k t1 k t1 k t1
278 K 3.26 3.07 7.47 1.34 4,79 2.08
298 K 18.64 0.54 12.74 0.79 7.08 1.41
313K 59.61 017 18.17 0.55 - 9.18 1.09
Tabla No. 13
Radiofarmaco: GH
Solvente: NaCl
1 mes 2 meses
Temperatura k 1 k t1
278 K 4,79 2.09 3.10 3.22
298 K 7.59 1.32 1.19 8.41
313K 10.31 0.97 0.63 | 15.93
Tabla No. 14
Radiofarmaco: DTPA
Solvente: NaCl
2 moses 3 meses
Temperatura k t1 k t1
278 K 0.17 | 59.29 1.67 5.60
288 K 0.77 | 12.83 1.79 5.60
313K 2.13 4.69 1.87 5.35




Tebla No. 15

Rediofarmaco: DMSA

Solvente: NaCl

2 meses 3 meses
Temperatura k 1 k 1
278 K 9.90 1.01 13.59 0.74
298 K 593 1.69 10.44 0.96
313 K 4.21 2.37 8.76 1.14




3. RESULTADOS ESTADISTICOS

Clave: Fc = distribucion F de Snedecor para columnas

(temperaturas)

Ff = distribucion F de Snedecor para las filas

(tiempo almacenamiento)

F1(0.05) = distribucion teorica de Snedecor con un nivel de

confianza de 0.05

Fc>o<Ft = Si/No hay diferencia significetiva entre
el tiempo de vida util y las temperaturas.

Ff>o<Ft = Si/No hay diferencia entre

el tismpo de vida util y el tiempo de almacenamiento

Tabla No. 16

Radiofarmaco: DISIDA
Solvente: metanol

gl F Ft Resultado
Fi-tiempo almacen 2 67.44 6.94 Ff>Fti Sl hay dif.
Fc-temperatura 2 22.88 6.94 Fc>Fte Sl hay dif.
Tabla No. 17
Radiofarmaco: MAA
Solvente: metanol

gl F Ft Resultado
Fi-tiempo almacen 2 12.63 6.94 Ff>Fif Sl hay dif.
Fc-temperatura 2 5.73 6.94 Fc<Ftc NO hay dif.

Tabla No. 18

Readiofarmaco: PIROFOSFATO CORAZON
Solvente; NaCl

Ft Resuitado

Ff-tiempo almacen 2 0.71
Fc-temperatura 2 4.75

6.94 Ff<Ftf NO hay dif.
6.94 Fc<Ftc NO hay dif.




Tabla No, 19

Radiofarmaco; DMSA
Solvente: NaCl

55

gl F Ft Resuitado
Ff-tiempo almacen 1 10.91 10.13 Ff>Fif Sl hay dif.
Fetemiperatura 2 5.12 9.55 Fe<Fte NO hay dif.
Tabla No. 20
Radiofarmaco: DTPA
Solvente: NaCl

gl F Ft Resultado
Fi-tiempo almacen 1 27 10.18 Ff<Ftf NO hay dif.
Fe-temperatura 2 1.57 9.55 Fc<Ftc NO hay dif.
Tebla No. 21
Radiofarmaco: GH
Solvente: NaCl

gl F Ft Resultado
Ff-tiempo almacen 1 5.59 10.13 Fi<Fif NO hay dif.
Fc-temperatura 2 1.07 9.55 Fc<Ftc NO hay dif.
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Grafica No. 7
DISIDA — Tiempo almacenamiento vs conc.

278°K

//%
+

©
=

2a8K

NG e

)
P

Concentracion (moles/litro)
2 8 8 ¢

R

0 1 2 3
Tiernpo almacenamiento (meses)

Grafica No. 8
MAA - Tiempo almacenamiento vs conc.

. OO
0 o
E 80 278°K
N, B0 *
u) 298°K
3 704
0 N
& 60- 313K
S
ol 501
2
s

N
A 20
8 20
9]
g 10
Q
S ; .

0 1 2 3
Tiernpo almacenamiento (meses)

617



Velocidad degradacion k (1 /meses)

Velocidad degradacion k (1 /meses)

—

Fo S —
N

- —
o -t
L 1

Grafica No. 9

Recta regresion GH-NaCl

i

—E—
1mes
—E—
2 meses

-

278°K

208°K
Temperatura absoluta { K)

Grafica No. 10

313K

Recta regresion DMSA—-Na(l

i

\\

e,

—m—
2 meses
—5—

3 meses

278°K

208K .
Temperatura absoluta { K)

31FK

61



Grafica No. 11
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Formulaciones de los radicofirmacos

(para 109 frascos)

Glucoheptonato de calcio (GH-Ca) {35
Solucidén A: Disolver 10.0 g de GH-Ca en 895.@ mL de NaCl
#.9%. Se calienta con agitacién mangnética
hasta gue pase de aspecto lechoso a
transparente.
Solucién B: Mezclar 50.0 mg ge 5nClz2.2H20 con @.5 mL de
HC1l concentrado, burbujear con nitrégeno.
Preparacién: Agregar 1la solucién (soln) B a la soln.
A.
Verificar pH = 5.0
Filtrar en filtros Millipore de 8.22 u de
porosidad.
Fraccionar 1.8 mL en cada frasco.

Liofilizax.

Dietilentriaminopentaacético-sal trisédica de sodio

(DTPA-CalNasz) (3)

Parte A: Pesar 250.0 mg de DTPA.

Solucién B: Disolver 125.0 mg SnClz.2H20 en 1.83 mL de
HCl. Aforar a 62.5 mL de agua bidestilada.
Nitrogenar.

Preparacidén: Agregar 5.0 mL de la solucién B a la parte

Al




3. Pirofosfato

Solucidn A:

Solucidén B:

Solucidn C:

Preparacién:

66

Agregar 78.75 mL de NaCl @.9%

Nitrogenar.

Llevar a pH=4 y nitrogenar.

Completar a 199.9 nL de NaCl ©.9% v
nitrogenar.

Filtrar en filtros Millipore de ©.22 u de
porosidad. '

Fraccionar 1.0 mL en cada frasco.

Liofilizar.

de Sodio para corazén (Piro) «3)

Disolver 300.0 mg de pirofosfato de sodio

en 109 .0 nl de agua destilada aplrégena.

Disolver 300.8 mg de cloruro de estalfio en

3.33 mL de HC1 10N.

Preparar una solucién de NaOH 4N.
Nitrogenar solucién A durante 1@-15
minutos. 7
Afiadir lentamente a la solucién A, 1.0 nL
de solucién B y nitrogenar durante 1la
preparacidén.

Fijar el pH=3.1 lentamente.

Dejar reposar durante 5 minutos.

Llevar pH=5.1 con solucién C gota a gota.
Filtrar en filtros-Millipore de ©.22 u de

porosidad y fraccionar 1.9 ml por frasco.
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4. Acido diisopropil-iminodiacético (DISIDA) (3)

Solucidn A:

Solucion B:

Preparaciodn:

Disolver 2.5 g dEJIDA en 50.9 mL de NaOH
P.25N. 5i no se disuelve completamente,
agitar en caliente y agregar 5 gotas de
NaOH 5N. Nitrogenar durante 20 minutos.
Agregar 62.5 mlL de agua bidestilada.
Disolver 62.5 mg de cloruro de estafio en 5
mL de HC1l @.25N. Nitrogenar por 15 minutos.
Filtrar por separado las 2 soluciones en
Filtros Millipore de .22 u de porosidad.
Mezclar lentamente las 2 soluciones (por
gotas) y verificar pH=5.5

Filtrar en filtroé Millipore.

Fracclonar 1.0 mL en cada frasco.

Liofalasanr,

5. Metilendifosfonato (MDP) (3D

Parte A: Pesar .5 g de MDP

Soluecién B:

Preparacioén:

Disolver 75.0 mg de cloruro de estafic en 50
mL de HCl ©#.25N previamente nitrogenado.
Mezclar parte A con solucidn B.

Llevar a pH=6.¥-6.5 con NaOH 1N.

Completar con agua destilada nitrogenada
hasta volumen final de 199 mL.

Filtrar con filtros Millipore de 0.22 u de

porosidad.




Fraccionar 1 mL en cada frasco.

LicEilizar.

E. Acido dimercaptosuccinico (DMSA) (23)

Nitrogenar durante 280 winuktos 133.3 mL NaCl @.9%

Solucidn A:

Solucidn B:

Preparacidn:

Disolver 162.% mng de DMSA en 58.4 nlL de
NaCl #.9% nitrogenadsa.

Adicionar HNaOH @.2N hasta dizolver
completamente vy llegar a un pH=7 aprox.
(medir la solucidn HaOH adicionada)

Agitar constantemente y nitrogenar por 5)
minutos.

Disolver §82.4 mé -de cloruro de estafio en
3.3 mL de HCl @.2N nitrogenado.

Agregar 1.2 wmL de la sclucion B a la
solucidn A.

Completar con NﬁCl #.9% a la solucidén A
hasta volumen final de 100 nmL.

Nitrogenar durante 5 minutos.

Llevar a pH= 2.5—3.@

Nitrogenar durante 1@ minutos.

Filtrar con filtros Millipore de ©@.22 u de
porosidad.

Fraccionar 1.6 mL en cada frasco de color
ambar .

Liofilizar.
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7. Macroagregados de albumina (MAA) (3)
Solucién A:  Agregar en un frasce de reaccidn lo
siguiente: 18 mL HSA 1%; 20 nlL de NaCl ©.3%
v 20 mL acetato de sodio B%.
Solucién B: Mezclar 3.9 mL de cloruro de estafio 9.5% en
HCL.-.
Solucién C: En un vial con 9.17 mL RaCl agregar @.4 mL
de tween B8 v filtrar.
Preparacidn: Con agitacidén ¥ filtradeo agtegar 18
solueilidn B = la -seln A, Agregar l=a
solucidn C.
Completar 172.6 mL con @.9% NaCl.
Agitar en bafio maria hirviendo durante 7
mninutos.
Agitar fuertemente a temperatura ambiente
por 15 minutos mas.
Nitrogenar duarante 15 minutos.
Chequear tamafio de particulas: 189-80 u.
Chequear pH=5.2-5.95
Fraccionar 1 mL en cada frasco.

Laefili=ae .

8. Pirofosfato para marcar glébulos rojos (3)
Solucidén A: Disolver 4.0 g de pirofosfato de sodlo en

66.67 ml de NaCl @.3%




Solucidn B:

Preparacidn:

70

Disolver 1.8 g de cloruro de eztafic en
33.33 mL EBCl @:25 ﬁ. Nitrogenar durante 15
minutos.

Agregar la soln B a la soln. A lentamsnte.
Nitrogenar durante 15 minutos.

Llevar a pH=5-8

Filtrar en filtros Millipore de ©.22 u de
porosidad.

Fraccionar 1.0 mL en cada frasco.

Liofilizar.
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