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Resumen

El radiofarmaco Yoduro de sodio I-131 (Na"'l) es manufacturado en la Planta de
Produccion de Radioisotopos del IPEN empleando el método de destilacion por via seca
[1,2]. Se evaluo el efecto que produce el uso del agente reductor tiosulfato de sodio en la
estabilidad postproduccion del radiofarmaco. El producto fue evaluado hasta los 30 dias post
produccion para determinar si cumple con las especificaciones técnicas establecidas en la
farmacopea americana [3], siguiendo la directiva de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) [4]. Los lotes del producto de baja actividad elaborados sin
la adicion de reductor presentaron baja pureza radioquimica a los 10 dias postproduccion;
mientras que los lotes producidos con tiosulfato de sodio al 0,1 % presentaron una pureza
radioquimica por encima de 99 % hasta los 30 dias postproduccién. Los lotes de alta
actividad elaborados sin la adiciéon de reductor presentaron una pureza radioquimica por
encima de 95 % hasta los 21 dias; mientras que en los lotes producidos con la adicién de
reductor la pureza radioquimica se mantiene por encima de 99 % en todos los casos. La
pureza radioquimica de los lotes de Na''I mejord con la adicion de reductor, sobre todo en
los lotes de baja actividad.

Abstract

The radiopharmaceutical sodium iodide 1-131 (NamI) is manufacturated at the Radioisotope
Production Plant of IPEN by the dry distillation method [1,2]. The effect on the post
production stability of the radiopharmaceutical by the use of the reducing agent sodium
thiosulfate was evaluated. The radiopharmaceutical was evaluated until the 30 days post
production to determine if it meets the USP specifications [3], according to the Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas - DIGEMID directives [4]. The low activities
batches manufacturated without reducing agent showed low radiochemical purity at 10 days
post production, while that batches manufacturated with the addition of sodium thiosulfate
0,1 % had a radiochemical purity over 99 % until 30 days post production. Lots of high
activity manufacturated without the addition of reducing agent showed a radiochemical
purity above 95 % up to 21 days, while those manufacturated with the addition of reducing
agent the radiochemical purity remained above 99 % in all cases. The radiochemical purity
of the Na"'I batches improved with the addition of reducing agent, mostly on low activities
batches.

Introduccion Se evaluaron parametros fisicoquimicos y

El I-131 es empleado para el tratamiento
ablativo del cancer tiroideo por mas de 50
afios. La solucion de Na"'I es producida en la
Planta de Produccion de Radioisotopos del
IPEN mediante el método de destilacion por
via seca.

En el presente trabajo se da cuenta del efecto
de la adicion del agente reductor tiosulfato
de sodio en la vida util del Na''l. Para tal
efecto las soluciones de Na'l fueron
almacenadas a una temperatura controlada de
30 £2 °C por un lapso de 30 dias.
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nucleares como son la pureza radioquimica,
pureza radionucleidica, aspecto, pH entre
otros.

2. Experimental
2.1

Papel Whatman N°1, metanol, bicarbonato de

Materiales

sodio, tiosulfato de sodio, cadena de
espectrometria multicanal de germanio
hiperpuro, cadena de  espectrometria
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monocanal de yoduro de sodio, calibrador de
dosis Capintec, estufa Memmert.

2.2 Meétodo

La vida util del producto fue evaluado
mediante un estudio de estabilidad a largo
plazo donde se controld las concentraciones
extremas del producto: 129,5 y 5550 MBq
(3,5 y 150 mCi), envasados en envase de
vidrio de borosilicato tipo I con tapon de
clorobutilo y precinto de seguridad de
aluminio y almacenados a una temperatura
controlada de 30 £ 2 °C y con una humedad
relativa ambiental, para verificar que
cumplan con las especificaciones detalladas
en la Farmacopea Americana. Se evaluaron
dos tipos de soluciones de Yoduro de sodio
I-131. Una solucion fue preparada en
bicarbonato de sodio al 5 %; mientras que a
la otra solucion se le adiciondé ademas
tiosulfato de sodio al 0,1 % como reductor.
La identificacion y pureza radionucleidica
fueron evaluadas en wuna cadena de
espectrometria multicanal de germanio
hiperpuro, la valoracion radionucleidica se
realiz6 en un calibrador de dosis calibrado. El
pH fue medido con tiras indicadoras y la
presencia de teluro fue evaluada mediante la
reaccion de precipitacion con sulfuro de
sodio utilizando una solucién estandar de
teluro de 10 ppm. La pureza radioquimica se
determind mediante cromatografia ascen-
dente en papel Whatman N° 1, empleando
como solvente metanol al 85 %.

Tabla 1. Parametros nucleares y fisicoquimicos.

Sin Reductor Con Reductor
Parametro |Especific Baja Alta Baja Alta
Actividad|Actividad| Actividad | Actividad
VRN (%) [90a110%| 102.55 101.62 99.77 100.46
PRN (%) >99.90 | >99.99 | >99.99 >99.99 >99.99
0.3615a
IRN (Mev) 03665 0.3644 0.3645 0.3641 0.3642
pH 7.5-11.0 9.00 9.2 9.13 9.13
Teluro <10 <10 <10 <10 <10
VRN, PRN, IRN: valoraciéon, pureza e identificacion

radionucleidica, respectivamente.

3.

Resultados y Discusion

Los parametros evaluados son mostrados en
las Tablas 1 y 2. Los parametros graficados
en la Tabla 1 no muestran mayor variacion a
lo largo del tiempo evaluado (30 dias) y se
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mantienen dentro de las especificaciones. En
la Tabla 2 se muestra los valores de la pureza
radioquimica del producto manufacturado
con y sin reductor.

En el caso de la solucién sin reductor, se
observa una disminucion de la pureza
radioquimica en el tiempo, siendo mas
notorio en la solucion de baja actividad que
decae por debajo de 95 % a los 10 dias post
produccion, llegando a 26 % a los 30 dias;
mientras que en la solucion de alta actividad,
la pureza radioquimica se mantiene por
encima de 95 % hasta los 21 dias y decae a
93 % a los 30 dias postproduccion.

En el caso de la solucion con adicion de
reductor la pureza radioquimica disminuye
muy ligeramente en el tiempo, mante-
niéndose por encima de 99 % (Figura 1).

Tabla 2. Pureza radioquimica (%) de Na"*'I, con
y sin reductor.

. Sin Reductor Con Reductor
Dias post
produccién| Baja Alta Baja Alta
Actividad | Actividad | Actividad | Actividad
0 99.78 99.66 99.94 99.94
10 82.56 97.15 99.93 99.99
21 35.09 95.78 99.88 99.69
30 26.44 93.09 99.87 99.52
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Figura 1. Pureza radioquimica.

4.

- La adicion del reductor de tiosulfato de
sodio al 0,1 % aumenta la vida util de la
solucion de Yoduro de sodio I-131 al
mantener la pureza radioquimica por encima
de 95 % hasta los 30 dias postproduccion,
tanto en las soluciones de baja y alta
actividad, siendo mas notorio en los de
actividades bajas.

- Los demas parametros evaluados se
mantienen estables durante el periodo de

Conclusiones



[PEN

Informe Cientifico Tecnoldégico 2010

estudio, tanto en la solucién sin reductor
como en la que se adiciona reductor.

5. Agradecimientos

Se agradece la colaboracion del Ing. Jests
Miranda; Quim Jorge Herrera; Tco. Arturo
Portilla 'y Tco. Luis Gonzales en Ila
manufactura de los lotes.

129

6. Bibliografia

[1] International Atomic Energy Agency.
Radioisotopes production and quality control.
Technical Reports Series No. 128. Vienna:
IAEA; 1971. p. 237-286.

[2] International Atomic Energy Agency.
Manual for reactor produced radioisotopes.
IAEA-TECDOC-1340. Vienna: IAEA; 2003.
p. 95-101.

[3] United States
<33>.2010.

[4] Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas. Directiva Sanitaria N°
031-MINSA/DIGEMID-V.01. 2009.
Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/normativid
ad/rm80509.pdf

Pharmacopoeia (USP)




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


