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CONTROLES DE QUAL IDADE DA SOLUGAO DE 20171 OBTIDA NO IPEN-CNEN/SP
PELO METODO DIRCTO DE PREPARACAC DE 20111 »
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INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
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RESUMO

0 radiofarmaco 20'TIC1 & usado em Medicina Nuclear para vi-
sualizagao da perfusao miocardica. A solugao de 20'T1C), obtida  no
IPEN-CNEN/SP, pelo metodo direto de preparagao de 20'T1  irradiando
mercurio natural com protons, foi submetida a varios controles de qua
lidade para verificagao do seu grau de pureza e possibilidade de uso
medico. Investigou-se a presenga dos radionuciideos 20071, 20111 ¢
20271; a forma quimica do radionuclideo de interesse (20171*1); a con
centragao de hidrazina, de mercurio e de fosfato; a esterilidade e a
ausencia de pirogenios; a distribuicao biologica nos orgaos de ratos
Wistar e sua toxicidade. Verificou-se que a solugao de cloreto de ta-
1i0 obtida era sob forma de cloreto taloso e que pode fornecer boa
imagem do coracao de animais, mas que devido a contaminacao de <0113
com 20071 e 20277 go podera ser usada no homer quando for utilizado o
202Hg (357 a 98% enriquecido) como alvo de irradiagao.

(*) Trabalho publicado no ANAIS Vol. 2, p. 171 do I Encortro Nacional
de Aplicagoes Nucleares, ocorrido em Recife-PE, de 27 a 30 de
maio de 1991, e faz parte da Tese de Doutorado de Lizete Fernan -
des.
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ABSTRACT

The radiopharmaceutical 20‘TICI is used in Nuclear Medicine
for myocardial visualization. The solution of 201711 was prepared
using 2017) obtained by irradiating a natural mercury target with
protons. This radionuclide was subjected to different quality control
processes to verify the purity required for its use in Medicine. Some
of these controls concerned the determination of ZOOTI, 2017} and
20271; the chemical identification of 201T1*1; the hydrazine
concentration, mercury contamination and the presence of phosphate.
Furthermore, the biologic distribution in Wistar rats and tests for
sterility, pyrogens and for toxicity were carried out. It was
verified that the solution obtained was in the form of tallous
chloride. This radiopharmaceutical cangive a good heart image in
animals but due to the contamination of 20171 with 2007) 8nd 20277
its use in human beings is not possible unless enriched 2 2Hg
is used as target of irradiation.

(*) Paper published in ANAIS (V.2 , p. 171) at the FIRST NATIONAL
MEETING ON NUCLEAR APPLICATIONS, held in Recife - PE, May 27-
30, 1991, It is part of Lizete's work to get Ph.D. title.



1.

INTRODUCAO

0 radioisotopo 2017} ¢ ysado em Medicina Nuclear para
identificar areas de isquemia ou infarto. Ele apresenta pr0pr1eda-
des fisico-nucleares adequadas para obtenqao de imagens do miocar-
dio por deteccao imediata, apos injegao intravenosa.

Quando se pretende usar um determinado radioisotopo pa-
ra diagnostico "in vivo » deve-se ter em mente que um rigoroso con
trole de qualidade e necessario. Neste Trabalho. realizaram-se os
controles de qual1dade segu1ntes radionuclideo, radloquinico, qu1
mico, microbiologico, b1ologtco e o ensaio de toxicidade d solugao
de 20111 para verificacao do seu grau de pureza para possibilida
de de uso medico.

. REAGENTES E EQUIPAMENTOS

Todos os reagentes foram de grau amalitico de proceden -
cia Merck.

Para as medidas de radioatividade utilizou-se um espec -
trometro de raios gama provido de detector Ge-Li (ORTEC), acoplado
a um a.alisador de 4096 canais (ORTEC) e um contador gama, automa-
tico, tipo poco, constituido de detector Nal-T1 (ABBOTT). Para as
medidas de absorgao usou-se o espectrofotometro UV-VIS, modelo CMS
80 (INTRALAB).

CONTROLES DE QUAL IDADE

3.1 - Pureza Radionuclidica

Registrou-se o espectro no detector Ge-Li da solugao
20171C1 acompanhando os picos: dos raios x (70,8 KeV e
80,2 KeV) e da radiacao gama 135 KeV e 167 Kev) do 201T1; da
rad38§50 gama (368 KeV) do 29011; da rad1a8ao gama (439 KeV)

T1 e da radiagao gama (279 KeV) do 203Hg, (Figura 1).

3.2 - Pureza Radioquimica

Determinou-se a pureza radioquimica da solugao de
20171C) por cromatografia ascendente em papel Whatman n® 3
usando como solvente a mistura (v/v): 1/10 de NayHPO4 . S5H20
10% e 9/10 de acetona, comparando-se os valores de Rf (Rela-
gao de frente) desta solucao com os valores de Rf de referen
cia (solugao de 201T1C1 da "Atomic Energy of Canada” cedida
pelo Centro de Medicina Nuclear da USP) (Tabela 1).



3.3 -

3.4 -

3.5 -

3.6 -

Pureza Quimica

Para determinagao do teor de hidrazina na solugao de
20171C1, efetuou-se medida de absorcao espectrofotometrica,
utilizando-se uma curva de calibragao, previamente construi-
da com solugoes de cloridrato de hidrazina de concentragao
conhecida e seguindo o procedlnento adotado por Novak M. e
Hlatky J. (1). A determinagao do teor de -ercurio na soluqao
de 20171C1 foi realizada por analise por attvaqao na Divisao
de Radioquimica do IPEN-CNEN/SP. 0 controle quimico da solu-
cao de 201T1C1, quanto a presenga de fosfato, foi realizado
efetuando-se o "spot test® com molibdato de amonio-benzidina
e NHg4OH, sequndo Vogel A.l1. (2). (Tabela 2 e Figura 2).

Controle Microbiologico

Para verificagao de esterilidade da solugao de ZOITICI,
semeou-se esta nos meios de cultura seguintes: soja triptica-
se, soJa tioglicolato de sodio e soja Sabouraud. 0 ensaio de
pirogenios foi realizado pelo metodo “in vitro”, usando-se o
"kit"” liofilizado "Limulus test”.

Controle Biologico

Para os ensaios bioléglcos de dlstrlbulqio, injetou-se
dose de 11,1 MBq ou 300 pCi/0,1 ml da soluqao de 20IT1() obti
da no IPEN-CNEN/SP ou da solugao de referencia, por_ via 1ntra
venosa, em ratos de raca Wistar, normais, de peso medio 2509,
anestesiados com uretana; os animais foram sacrificados 5, 15
30 e 60 minutos e 72 horas apos a administracao da dose traga
dora.

Foram sacrificados em media 4 animais em cada tempo con-
siderado, usando-se tanto a solugao de 2017T1C1 do IPEN quanto
a solugao de referencia. Coletaram-se amostras de sangue des-
tes animais e foram retirados os seguintes orgaos: coracao,
pulmao, rim e figado. Os orgaos foram lavados e a radioativi-
dade foi determinada em con*agens por minuto no contador gama
tipo pogo. Os resultados foram expressos em porcentagem da do
se por orgao nos diversos tempos estudados. (Figura 3 e 4),

Ensajo de Toxicidade

Realizou-se o ensajo de toxicidade da solugao de
2°‘T1C1. segundo a especificacao da Farmacopeia Americana (3)
injetando-se, intravenosamente, dose de 11,1 MBq ou 300 uCi /
0,3m} em cada rato pesando de 250 a 300 g, em um total de
5 ratos que foram mantidos em gaiolas para observaqSo durante
72 horas.



4. RESULTADOS E COMENTARIOS

A Figura 1 nao indica a presenca do contaminante 203“9.
mas -ostra que no final do processa-ento qulllco (cerca de 36 ho
ras apos a irradiagao do alvo) a solugao de 201TIC1 esta contami
nada com a presenca dos radioisotopos 2001y e 20277 Esta conta-
minacao e resultante do fato de se ter usado o mercurio (Hg) na-
tural como alvo de irradiacao. 0 Hg natural apresenta o inconve-
niente de ser constituido de grande numero de isotopos, o que
proporciona aparecimento de varias impurezas radionuclidicas, re-
sultando em um produto final de baixa pureza.

Verificou-se (Tabela 1) que a solugao de cloreto de ta-
lio obtida no IPEN-CNEN/SP apresenta-se 99% em nedia, na forma
de cloreto taloso (201T1C1).

A concentragao de hidrazina verificada na soluqao de
20171C) (Tabela 2 e Figura 2) quando usadas solucoes de cloridra
to de hidrazina 10%/NaOH 2N como eluentes do Tl no processo de
separacao quimica de talio do mercurio, foi cerca de 7 pg/ml,
(portanto 2,8 pg/kg), bem menor que o calculado para o valor le-
tal relatado no "Merck Index” (L050 em coelhos = 25 mg/kg) (4).

A concentragao de mercurio na solucao de 20111C) foi de
10 a 30 ng/m), (portanto de 4 a 12 ng/kg), menor do que o valor
Jetal relatado no "Merck Index” para mercurio (leo oral em ra -
tos = 37 mg/kg) (5). i 201

0 "spot test” realizado com a solugao de TICY foi ne
gativo, uma vez que nao se observou a coloracao azul zaracteris-
tica da presenca de P,05, indicando um teor de fosfato menor que
1,25 ug.

Os controles m1crob1ologrcos efetuados na solucao de
20171C1 mostram que esta e apirogena quando submetida a ensaios
"in vitro” (Limulus test) e esteril quando semeada nos meios de
cultura ja citados. 201

Observa-se (Figura 3) uma captacao de 4,7% de © TIC) *
no coragao aos 15 minutos apos a administracao da dose nos anfi -
mais, a qual decresce a 0,5% nas 72 horas depois da inJeqao da
solugao tragadora, e um clareamento sanguineo rapido, aos
5 minutos. A captacao no pulmao aos 15 minutos permanece menor
do que aquela no coragao. Comparando-se estes resultados com
aqueles da solugao referencia (Figura 4), nota-se que a captacao
miocardica aos 15 minutos foi de 3,9%, decrescendo a 0,3% nas
72 horas depois de administrada a dose e que o clareamento san -
gu1neo tambem foi rapido, aos 5 minutos. A captacao nos demais
orgaos apresenta um comportamento semelhante.

Pelo ensaio de toxicidade realizado com a solugao de



201711 obtida no IPEN-CNEN/SP, em ratos, verificou-se que no final
de 72 horas, 0s animais se dpresentavam sem ngnln_- sintoma de anor-
malidade, podendo-se dizer que a solugao nao e toxica.

CONCLUSOES :

Conclui-se, dos controles de qualidade efetuados com 2
solugao de 201711 obtida no IPEN- CNEN/SP que esta se encontra
na forma esperada de cloreto taloso (20I11C1), e apirogena, esteri)
e nao-toxica, podendo ser usada em pesquisa com animais para obten-
G20 de boa imagem do coragao no intervalo de 15 a 30 minutos apos
a injecao da dose, com baixa interferencia do pul-ao. e so podera
ser usada no homem quando for utilizado o 202“9 (951 a 98% enrique-
g‘l)do) como alvo de irradiacao no metodo direto de preparacac de

1 (6).
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Figura 1 - Espectro no Ge-Li da solucao de 20‘T'I(Zl obtida no IPEN-CNEN/
SP.



TABELA 1

Valores Rf para os ions T1*! e T1*3 das solucoes de
referencia e deste trabalho, determinados por crgutognfia as-
cendente em papel Whatman n® 3 e porcentagem de ion taloso. Sol

vente: 1/10 de IuZHPO‘SHZO 103 e 9/10 de acetona. Volume = i0Uml;

Tempo de corrida: 30 minutos.

201

TIC1

Rf do fon T1*! | Rf do ion T1*3 % do ion T1*!
° do cro | Solugao | Solugao |Solugao [Solugao | Solucao | Solugao
tograma | de refe | deste  |de refe |deste de refe | deste
rencia | trabalho |rencia | trabalho | rencia trabatho
] 0,00 0,00 0,90 0,89 9.9 99,0
2 0,00 0,00 0,9 0,88 9.9 98,5
3 0,00 0,00 0,90 0,90 9.9 9.5
TABELA 2

Teores de hidrazina nas solugoes, quando usadas solugoes de clo-
ridrato de hidrazina 101 NaOH 2N como eluentes do talio.

ABSORVANCIA TEOR DE MIDRAZINA (ug/ml)
0,06) 6,9
0,060 6.8
0,062 7,0

de
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Pigura 2 - Qurva de calibracao para determinac#io de hidrazina na
solugio de 201T1C] obtida no IPEN-CNEN/SP.
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Piqura 3-Distribuicio bioldgica de 20%TIC1 (IPEN-CNEN/SP), em ratos

Wistar, em funcao do tempo apSs administracao do tragador,
em § dose/Srg8o.
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Fioura 4 - Distribuicéo biolsgica de 20MTICL (referéncia) em ratos

Wistar, em funcao do tempo apds administracao do traga-
dor, em % dose/Srgso.



