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INTRODUCCIÓN  

La contribución de la Medicina Nuclear al diagnóstico temprano de gran número 

de enfermedades ha sido considerable y ha posibilitado la pronta aplicación del 

tratamiento apropiado. Esta especialidad utiliza técnicas extraordinariamente 

sensibles para demostrar los cambios fisiológicos presentes en los procesos 

patológicos, in vivo e in vitro, mucho antes de que tales procesos provoquen 

alteraciones anatómicas, a veces irreversibles. Es por eso que su empleo se ha 

difundido por todo el mundo. 

Dentro de las actividades del Departamento del Reactor y Materiales Radiactivos 

del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ), están la producción 

rutinaria de Núcleo-equipos y radiofármacos, así como el desarrollo de nuevos 

productos más eficientes, confiables y seguros para el diagnóstico. El ININ surte 

alrededor del 60 a 65% de los radiofármacos utilizados a nivel nacional, el resto 

son productos de importación y por supuesto de un costo mayor, de ahí la 

necesidad de producir productos de calidad a menor costó. 

En la Medicina Nuclear se debe también asegurar que los procedimientos de 

diagnóstico, determinen la condición real del paciente y, que los recursos 

invertidos no se malgasten, para esto es necesario implantar programas de 

Garantía de Calidad. 

En estos últimos años, el programa de la Organización Mundial de la Salud 

dedicado a radiodiagnóstico y Medicina nuclear se ha ocupado sobre todo de 

mejorar la cobertura de esos servicios y aumentar su eficiencia. Esto es 

importante para paises en desarrollo, como el nuestro, que sólo pueden destinar 

recursos limitados a la atención de salud. Con frecuencia complica el problema la 

escasez de personal bien capacitado y las dificultades para obtener el equipo y 

los suministros de radionúclidos. 

Con la Garantia de Calidad en radiofarmacia, se trata de asegurar que sólo se 

administrarán radiofármacos inocuos y efectivos, de calidad uniforme y en las 
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dosis prescritas. Así, el aseguramiento de la calidad debe incluir estudios de 

Estabilidad que garanticen, la eficiencia del radiofármaco, especificaciones 

físicas, químicas, microbiológicas, diagnósticas y de seguridad durante cierto 

período de tiempo de almacenamiento y durante su reconstitución. 

El grado de calidad entonces estará determinado fundamentalmente por: 

a) las especificaciones establecidas en el prototipo durante la etapa de 

concepción del producto; 

b) el control del proceso durante la fabricación y cumplimiento de las 

especificaciones preestablecidas. 

Para garantizar que un proceso específico producirá constantemente un producto 

que cumpla las especificaciones y atributos de calidad predeterminados, es 

necesario 'Validar el proceso de fabricación". La importancia de validar un 

proceso radica en el hecho de que las industrias deben cumplir con aspectos 

legales apegándose a las Prácticas Adecuadas de Manufactura actuales; las 

normas legales y los reglamentos oficiales establecidos por la Secretaria de 

Salud. 

Por otra parte el aspecto económico es fundamental, un buen negocio se hace al 

garantizar que no se tendrán lotes rechazados o productos que deban ser 

retirados del mercado, evita reprocesos y garantiza calidad a un costo reducido. 

En el presente trabajo se presenta el desarrollo de un Núcleo-equipo para 

diagnóstico hepatobiliar que según estudios de Nunn y Cols.(12) y de 

Subramanian (13), presenta las mejores propiedades de especificidad hepática, 

en comparación con otros núcleo-equipos para este tipo de estudios. El complejo 

llamado 9Tc-Mebrofenin o 9Tc-8romotrimetilICIA, derivado del ácido 

fenilcarbarnoil metil iminodiaorbtico (IDA). 

El objetivo general de la tesis fue el desarrollo de un núcleo-equipo de 

Mebrofenin-Sn'2  que cumpliera con los controles de calidad radioquímicos 

necesarios para diagnóstico; el desarrollo se llevó a cabo desde la obtención de 

la materia prima (Mebrofenin), realizando la síntesis del mismo (Ferro G. y Cols.8) 

y comprobando su reproducibilidad. Se realizaron la formulación del núcleo- 
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equipo con el agente reductor y excipientes, el estudio de estabilidad acelerada 

para el producto final liofilizado determinando su fecha de caducidad o tgos  así 

corno el estudio de estabilidad del complejo formado. Se llevó a cabo la 

optimización del proceso de producción del núcleo-equipo y la validación del 

misma También en este trabajo se incluye el desarrollo y la validación del 

sistema cromatográfico por CIAR para el análisis de la materia prima, la 

evaluación de la precisión del sistema para la determinación de la pureza 

radioquímica, un análisis fundamental parados núcleo-equipo& Tanto el objetivo 

general como los objetivos específicos se cumplieron satisfactoriamente, 

obteniendo un producto liofilizado utilizado para diagnóstico hepatobiliar con 

excelentes características de calidad, y con las características radioquímicas 

necesarias para la formación del complejo 99mTc-fdebrofenin. 

üi 
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1. RADIOFÁRMACOS 

En 1986 la Asociación Latinoamericana de Sociedades de Biología y Medicina 

Nuclear, define a un radiofármaco de la manera siguiente: 

"Son aquellos verdaderos trazadores radiactivos que son administrados con el fin 

de visualizar la anatomía de un órgano o sistema, evaluar el comportamiento 

fisiopatológico a nivel de los tejidos, analizar a través de su metabolismo el 

comportamiento bioquímico o determinar cuantitativamente sus parámetros 

farmacocinéticos. Comparando estos resultados con los obtenidos en una 

población de seres humanos normales voluntarios" (2). 

Las características deseables en un radiofármaco son 

a) El radionúclido empleado debe tener una vida media radiactiva cortá, 

sólo lo suficientemente larga para permitir la preparación, purificación, entrega y 

aplicación médica ya que esto minimiza la dosis de radiación absorbida. El 

radionúclido no debe emitir preferentemente partículas alfa, beta y fotones gamma 

de baja energía 

b) La vida media efectiva también debe ser corta, ya que el metabolismo es 

muy rápido; el tiempo que permanezca el radiofármaco en el cuerpo debe ser lo 

más corto posible. 

c) Cuando el radiofármaco va a ser empleado para visualización externa, 

debe utilizar un núclido de emisión gamma pura, de una energía aproximada de 

200 Kev. 

d) Las propiedades físicas deben ser compatibles con su uso, por ejemplo, 

el tamaño de partícula es uno de los criterios que determina el bloqueo de los 

capilares de un órgano específico, bien sea por partícula de macroagregados o 

captación de coloides por el sistema retículo endotelial. El tamaño de partícula 

promedio debe tener un intervalo restringido de variación. 

Los radionúclidos principalmente utilizados a nivel mundial para la producción de 

radiofármacos por sus propiedades físicas y químicas, así como por su fácil 

obtención son: el Tecnecio-99m y el Indio-113m (1, 2). 

2 
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1.1 Desarrollo de un nuevo Rediofémteco 

La necesidad de buscar nuevos radiofármacos procede de la necesidad de 

introducir posibilidades diagnósticas y terapéuticas aún desconocidas, mejorar 

productos ya conocidos consiguiendo la aproximación al radiofármaco ideal. 

Al diseñar un nuevo radiofármaco para explorar una función o un órgano concreto 

hay que partir de un perfecto conocimiento de la fisiología del órgano blanco que 

se quiere estudiar para considerar los posibles mecanismos de acción que se 

podrán aprovechar y que condicionarán la estructura del futuro radiofármaco; por 

ejemplo agentes particulados para exploraciones de órganos que sean capaces 

de ser endocitadas por la célula y de bloqueo capilar, quelatos de eliminación 

renal para estudios de función renal, etc. (5). 

El radionúclido a emplear dependerá en parte de la estructura de la molécula, de 

que sea posible su marcaje y de que éste no la modifique induciendo cambios en 

su actividad yen sus propiedades biológicas, fisico•quimicas, etc. 

El estudio previo del radiofármaco debe incluir cuidadosas investigaciones 

relacionadas con la conservación y degradación de la molécula marcada, 

influencia de la radiolisis, posible utilización de agentes conservadores, fecha de 

caducidad , etc. (5) 

Otros factores que influyen en el diseño de un radiofármaco y que deben 

considerarse son: 

1. Compatibilidad entre el compuesto químico a "marcar y el radionúclido 

marcador. 

L Estequionteble de la formulación, esto es encontrar la relación molar 

adecuada entre el compuesto químico, el agente reductor y el radionúclido. 

L Carga de la molécula, a mayor carga disminuye la solubilidad en disoluciones 

acuosas. 

4. Tamaño de la molécula dependiendo del órgano blanco y su mecanismo de 

absorción. 
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5. Enlace a proteínas, al ser de inyección intravenosa la afinidad a proteínas 

plasmáticas debe ser mínima (salvo que el estudio sea para componentes 

sanguíneos). 

O. Solubilidad debido a que se aplica como un inyectable debe ser soluble en 

agua, a un pH compatible con la sangre aproximadamente de 7.4 y poseer una 

osmolalidad adecuada. 

7. Estabilidad química, física y biológica del radiofármaco tanto en anaquel como 

reconstituido; y finalmente 

O. Distribución biológica, es decir que sea lo más afin al órgano blanco (3). 

1.2 Degradación de Radiotármacos 

Los radiofármacos, al igual que cualquier compuesto no radiactivo, pueden verse 

alterados por diversos factores químicos, tales como hidrólisis, oxidación, etc. 

Pero por la misma naturaleza radiactiva del fármaco, además de las reacciones 

normales de degradación actuan mecanismos de radiolisis. La radiación emitida 

por un radionúclido, al interaccionar con lis moléculas del medio, es capaz de 

inducir reacciones de oxidación-reducción. 

La Interacción de la radiación sobre el medio, especialmente sobre las moléculas 

del solvente, puede dividirse en tres fases: 

1. Fase flelca 

Absorción de la radiación con ionización y excitación de moléculas. En estafase 

las moléculas de agua resultan ionizadas 

H20 —› + H2O* 

4 
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2. Fue tísico-química 

Reaccionan los productos del agua originando radicales libres muy oxidantes 

H20' —› H` + OH 

20H. --> H202  

e-  + H20 --> H20-  --> H + 0H- 

3. Fase química 

Los radicales libres formados actúan sobre otras moléculas induciendo 

reacciones redox 

Además de este mecanismo de degradación debido al efecto de la radiolisis, los 

radiofármacos pierden su eficacia por decaer la radiactividad del radionúclido que 

los marca. Para aumentar la estabilidad de las preparaciones farmacéuticas se 

puede añadir algunos agentes conservadores, como aditivos (5). 

1.3 Gammagrafla 

La Gammagrafía consiste en la reproducción sobre una placa fotográfica o 

radiográfica de la radiación gamma emitida por el órgano blanco después de la 

inyección de un radiofármaco capaz de ser captado selectivamente por este 

órgano (1). 
La exploración se realiza previa inyección del elemento o compuesto marcador 

registrando la radiación que emite cada zona del órgano en estudio mediante una 

cámara Mger, la cual es un sistema que detecte a los rayos gamma y rayos X 

que genera una imagen bidimensional. Consiste en un detector de cristal de 
yoduro de sodio activado con Talio, el cual recibe las radiaciones del radioisótopo 

depositado en el órgano. Entre la fuente de radiación y el cristal se encuentra un 

colimador de plomo; la señal generada en el cristal del detector es localizada de 
acuerdo con las coordenadas X-Y por medio de tubos fotomultiplicadores 

(fototubos). Esta información se procesa en el sistema electrónico y se proyecta 
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en un tubo de rayos catódicos, acumulada en un sistema procesador de datos, o 
bien es registrada en película fotográfica, en cintas o discos magnéticos para su 

análisis ulterior (3,16). 

Diagrama de la Gamma Cámara 
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1.4 Rediolánnecos hepatobiliares 

El estudio y desarrollo de este tipo de radiofármacos se inicia en 1955 al sintetizar 
Taplin el 1311-rosa de bengala, aunque tuvo poca aplicación clínica, impulsó lo 

suficiente el desarrollo de otros compuestos marcados con 1-131, como lo fue la 

bromosulftaleina y el verde de indocianina. 

Posteriormente Tubis, en 1972, marcó penicilamina con Tecnecio-99m, 
desarrollando un nuevo agente colescintigráfico, a partir de esta fecha han 

aparecido alrededor de 30 nuevos agentes hepatobiliares marcados con 

Tecnecio-99m. Estos pueden clasificarse en dos clases, los derivados del 

331111-c-PG (piridoxilidenglutamato) y del 39mTc-IDA (fenil-carbamoilmetil-imino 
diacético), presentando estos últimos mayor especificidad hepatobillar (8). 

El mecanismo de acción de estos agentes hepatobiliares se basa en su 

comportamiento bioquímico. Los hepatocitos captan el quelato lipófilo que pasa a 
la vesícula biliar y al intestino. 

En 1983 se estudió la relación estructura química-distribución biológica de 33 

derivados del IDA. (Nunn y Cols.12). Evaluaron sus características lipofilicas y las 
correlacionaron con la unión a proteínas, la especificidad hepatobiliar, la cinética 

intrahepática y la excreción renal. Se encontró que los sustituyentes ORTO en el 
anillo fenólico disminuyen la lipoficidad de los compuestos, mientras que el 

aumento en el tamaño de las cadenas alquilicas y la posición PARA aumentan 

dicha lipofilia. Con estos estudios la mayor especificidad hepática, un rápido 

tránsito hepatobilier, menor excreción renal y la mejor competencia con las 

bilirtubines por le excreción hepatocelular, la tiene el rediofármaco 

99mTc-(bromotrimetilIDA), hasta la feche sólo ha aparecido como otro agente 
nuevo el lodotrimetilIDA, pero la única modificación ha sido la sustitución del iodo 

por el bromo pero los parámetros farmacocinéticos son similares (11 y 13). 

Prácticamente concluyó la busquede del radiofármaco ideal para las evaluaciones 
hepatobiliares. 

7 



DESARROLLO DRIMCIADSQUIPO DR NEBROFENIN•SA PARA EL MARCADO INSTANTÁNEO CON Tc•PAs 	 TRINIDAD SALVAR WAD 

2. CONCEPTOS DE ESTABILIDAD 

A la estabilidad de un producto farmacéutico se le puede definir como la 

capacidad de una fórmula en particular, en un sistema específico de envase y 

cierre, para mantenerse dentro de sus especificaciones físicas, químicas, 

microbiológicas, terapéuticas y toxicológicas (18). 

A la estabilidad de un fármaco también se le puede definir como el tiempo 

transcurrido desde la fabricación y envasado de la formulación hasta que su 

actividad química o biológica no desciende por debajo de un nivel de potencia 

determinado de antemano y sus características físicas no se han modificado de 

manera apreciable ni nociva (32). 

Aunque existen excepciones, por lo general, se reconoce que el nivel de potencia 

aceptable mínimo es el 90 % de la potencia rotulada Por lo consiguiente, la fecha 

de expiración se define " como el tiempo en que el preparado habrá de 

mantenerse estable si se le almacena en las condiciones recomendadas" (18). 

2.1 Estudios de Estabilidad Acelerada 

De acuerdo con la naturaleza del fármaco o mediante un estudio preliminar de 

estabilidad se decide cuales son los factores que más influyen en la degradación 

de la molécula Mediante la temperatura pueden acelerarse la mayoría de los 

procesos que producen degradación en los fármacos y esta es la base de gran 

parte de los métodos de envejecimiento. Si se trata de la temperatura, se puede 

seguir el método de Arrhenius, o el diagrama de estabilidades de Tootill para 

predecir el periódo útil a temperatura normal. 

La fecha de caducidad o de expiración puede ser calculada a partir de la ecuación 

de Arrhenius también llamado método de Garrett ya que este ultimo la aplicó al 

cálculo de estabilidad de productos farmacéuticos: 

K  = A e  ..e.w RT 

In k In A - áHIRT 
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donde AH* es la entalpia de activación, A es una constante relacionada con el 

número de colisiones entre las moléculas, R la constante de los gases y T la 

temperatura absoluta. De la ecuación se deduce que si se representa In K en 

función de 1/T se obtiene una recta con pendiente AHEPRT (32). 

Asimismo si se conocen A y AH* se puede calcular la velocidad de reacción a la 

temperatura que se desee. 

Para lograr la predicción de estabilidad a partir de la fórmula, se aplica la 

ecuación que describe la cinética de la reacción de degradación, estas son 

reacciones de primer orden (es decir, reacciones en las cuales la ocurrencia de la 

reacción depende de una única molécula en cada momento). La fórmula que 

describe la cinética de la reacción en cada momento es: 

In Co/ Ci -k t 

Donde: Co es la concentración inicial; Ci la concentración en cada momento; t es 

el tiempo y k la constante específica que se obtiene experimentalmente. 

La manera de proceder es la siguiente: como es practicamente imposible medir la 

concentración de una sustancia que interviene en una reacción química 

(degradación) instantaneamente, se hace por tanto una aproximación que es 

estudiada a partir de una propiedad del agente (puede ser la actividad biológica 

del radiofármaco, la pureza radioquímica, etc.) que sea directamente proporcional 

a la concentración en función del tiempo y de la temperatura. Con los resultados 

se elaboran gráficas y se obtiene la pendiente para cada temperatura segun 

corresponda la cinética de degradación Con las pendientes obtenidas se realizan 

una grafica con respecto a 1/Temperatura (en grados Kelvin) y de ahí se obtiene 

otra pendiente ( m= - EIR) y el intercepto (In A). Finalmente se realiza el calculo 

de la constante a cualquier temperatura de acuerdo e: 

In K = E/RT + In A 

Entre los factores que pueden acelerar la degradación de un fármaco en general, 

a parte de la temperatura se encuentran los siguientes: 

9 
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1. La Humedad 

Considérense las fuentes de humedad: el agua residual que contiene el producto 

elaborado y la atmosférica. La influencia del envase es fundamental al respecto. 

El efecto de la humedad sobre la velocidad de reacción depende directamente de 

la temperatura, la cual acelera, en la gran mayoría de los casos, todas las 

reacciones provocadas por aquélla. Es decir que si tenemos un recipiente 

hermético que contiene un fármaco con cierto porcentaje de agua residual, por 

ejemplo un liofilizado, será posible acelerar el proceso de degradación 

aumentando la temperatura. 

2. La Luz 

Las reacciones fotolíticas no se aceleran por aumento de la temperatura, ya que 

su energía de activación es muy baja ( 2-4 Kcal/mol), sino por un aumento de la 

intensidad lumínica. 

3. Los gases atmosféricos 

La estabilidad también está afectada por gases atmosféricos ocasionando 

reacciones de oxidación o carbonatación. En estos casos la velocidad de reacción 

es acelerada por procesos de difusión. Por ello los estudios de estabilidad se 

realizan con una prueba de empaques de diferentes permeabilidades a distintas 

presiones de oxígeno o anhídrido carbónico (32). El fenómeno de difusión se 

puede evitar empacando herméticamente o en atmósfera inerte al fármaco que así 

lo requiera, esto puede aplicarse a productos liofilizados. 

2.2 Factores que Afectan la Estabilidad de los Radiolánnacos 

En cuanto a le estabilidad del producto liofilizado, esta m'ye afectada por: 

1. la concentración del agente reductor 

2. la atmósfera de nitrógeno durante la preparación 

3. las condiciones de elaboración 

4. la temperatura de almacenamiento 

5. la naturaleza de la molécula acarreadora 
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La estabilidad de los compuestos marcados (esto es el liofilizado reconstituido 

con la solución que contiene el radionúclido) depende de: 

1. el radioisólopo empleado 

2. empleo de agente reductor 

3. la actividad específica del preparado 

4. la naturaleza de la molécula acarreadora 

5. las reacciones de radiolisis 



DESARROLLO DEI. NUCLEO.EQUIPO 1)8 MERROFENIN.In PARA El. MARCADO INSTANTÁNEO CON Tc.99m 	 TRINIDAD SALAZAR MURO 

3. Conceptos de Validación 

Sin duda los fabricantes de medicamentos han tratado por muchos años de 

asegurar que los productos que preparan tengan la calidad deseada de una 

manera reproducible. En la presente década se han observado cambios 

significativos en la forma de apreciar y conseguir la calidad de los productos 

farmacéuticos, dos hechos han contribuido de manera especial a que dicho 

cambio se realizara: 

Por una parte, la complejidad de los procesos que se efeduan en una moderna 

planta farmacéutica dificulta en gran medida tener una visión real de su 

funcionamiento, sobre todo cuando se llevan a cabo operaciones cuyos posibles 

errores no pueden ser detectados con los controles normales realizados durante 

el proceso o en el producto terminada 

Por otra parte, en algunas operaciones de manufactura, especialmente en el caso 

de productos estériles, la estadística ha puesto en evidencia la dificultad de 

encontrar un número reducido de unidades defectuosas. 

A la fecha, loa conceptos de Control Total de Calidad, de Validación, la normativa 

internacional sobre Prácticas Adecuadas de Manufactura son, sin lugar a dudas, 

herramientas que permiten conocer mejor los productos y los factores que afectan 

su calidad, de tal manera que cuando se aplican adecuadamente, nos llevan a 

lograr lo que ha sido objetivo primordial de todo fabricante de medicamentos: 

asegurar que cada unidad de dosificación elaborada cumpla con las 

características de calidad disertadas. 

3.1 Historia de la Validación 

Los origenes de 'Validar desde un punto de vista regulatorio se localizan en los 

Estados Unidos, y se remontan a la década de los 70. En esos años se desea 

verificar de manera documentada, la confiabilidad de las Técnicas analíticas. 

12 
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Posteriormente la necesidad de validar surge como respuesta a un problema de 

contaminación presentado en un producto parenteral de gran volumen que 

ocasionó daños a la población. Ya para 1976 la Administración de Fármacos y 

Alimentos (FDA) menciona por primera vez dentro de una revisión de las Buenas 

Prácticas de Manufactura, el concepto de validación aplicado específicamente a 

la esterilización, Dado el interés despertado por el tema, la FDA decide establecer 

directrices de tipo informativo para orientar acerca de la validación de procesos 

farmacéuticos en un sentido general. A partir de 1985, dicha administración 

considera que todo proceso que no este validado esta fuera de control. 

Consideraciones similares se han venido presentando en países de la comunidad 

europea y latinoamericana, aunque basados principalmente en los antecedentes 

establecidos por Estados Unidos (22, 23). 

3.2 Definición de Validación de Procesos 

Varias definiciones han sido expuestas tanto por portavoces de la industria como 

por representantes universitarios o por la FDA. En general se plantea la misma 

cuestión pero con otras palabras y la escancia de ello es que Validar un proceso 

es tener la prueba documentada de que "un proceso debe hacer lo que pretende 

hacer". 

Desde 1978 la FDA emitió la siguiente definición antes de la publicación de la 

revisión de sus Buenas Prácticas de Manufactura dentro de un programa de 

habilitación de inspección de procesos: 

'Un proceso de manufactura validado es aquel que ha probado hacer lo que 

pretendía hacer. La prueba de la validación se obtiene a través de la recopilación 

de datos, preferiblemente iniciando desde la fase de desarrollo del proceso y 

continuando dentro de la fase de producción" (20). 

. 	13 
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Comenta que la validación necesariamente incluye la calificación del proceso 

(calificación de materiales, equipo, sistemas,edificios, personal) y también incluye 

el control integro del proceso para repetir lotes o corridas. 

En 1987 finalmente la FDA termina un conjunto de gulas de principios generales 

de procesos de validación , en las cuales define la validación de un proceso: 

"es un programa documentado que prueba con un alto grado de seguridad, 

que un proceso especifico puede producir consistentemente un producto de 

acuerdo a sus especificaciones y atributos de calidad predetenuinados"(21). 

De manera similar a FDA, las gulas generales de validación de la S.S.A 

publicadas en 1989, coinciden con el concepto anterior. 

3.3 Objetivo de Validar 

El objetivo primordial que requiere la industria farmacéutica al validar, es la de 

fabricar productos con calidad a bajo costo, además de cumplir con normas 

oficiales. 

Las ventajas obtenidas con la validación de procesos son la reducción de costos, 

oplimización del proceso, determina las variables críticas de un proceso y la 

posibilidad de control de estas, cumplimiento de normas legales y garantía de 

calidad. Hace posible también, que se cuente con procedimientos analíticos más 

rápidos y precisos. 

Un proceso validado es un proceso más eficiente, que produce menores 

reprocesos, rechazos, perdidas, etc. Un programa de garantía de calidad y de 

mejoras en la productividad no debe estar excento de una parte fundamental que 

es la validación de procesos. 

3.4 Tipos de validaciones 

De acuerdo a las circunstancias en que se lleva a cabo la validación esta se 

clasifica en: 

14 
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La validación orospective se refiere a comprobar a traves de un plan experimental 

denominado "protocolo de validación", que un proceso realiza lo que está 

destinado a hacer antes de comercializar un producto y requiere normalmente de 

un alto grado de experimentación a nivel de desarrollo. 

La validación retrosoective se refiere a validar un proceso a través del exámen 

critico de información sobre condiciones de operación y controles analíticos 

acumulados a lo largo de la fabricación del producto. 

Hablamos de validación concurrente cuando nos referimos a un tipo de validación 

prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y procesos que se 

realizan esporadicamente en los que puede decirse que están bajo control con el 

análisis de muestras representativas de distintas etapas del proceso cada vez que 

se fabrique un lote. 

Se denomina revalidación a un tipo de validación prospectiva que se desarrolla en 

procesos ya validados en los que se ha efectuado una modificación (20). 

3.5 Componentes de una Validación 

Los elementos comunes en una validación de procesos son los siguientes: 

1. Diseño del producto. Se estudia la formulación , los procedimientos básicos 

de fabricación, especificaciones de control de calidad y metodología Esto es 

importante ya que un producto mal diseñado puede hacer el control de un 

proceso o la validación imposible. 

L Meted** primas y material de empaque. Implica la calificación de 

proveedores y de materiales, estableciendo las especificaciones requeridas. 

S. instalaciones. La calificación de una instalación que incluye: diseño, 

construcción, verificación y mantenimiento preventivo. Debe proporcionar 

seguridad al producto cumpliendo con las buenas prácticas de manufactura. 

4. Equipo. Se califica el diseño, su instalación y comprobación de buen 

funcionamiento. Todo equipo debe contar con procedimientos escritos de 

15 
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operación, mantenimiento, y sanitización validados; así mismo con personal 

entrenado que opere el equipo. 

5. Calibración de Instrumentos. Este es un factor critico para el proceso. Todo 

el equipo de medición que intervenga en la producción de un producto 

farmacéutico debe estar calibrado; esto es debe ser exacto en su medición de 

acuerdo con un estándar de comparación conocido. 

C. Sistemas de apoyo crítico. Estos se refieren a suministros de agua purificada, 

aire limpio, aire comprimido, nitrógeno, luz, sistemas de filtración, etc. La 

calificación de un sistema de apoyo critico se divide en tres etapas: diseño, 

instalación y desafio; y comprobación o revisión periódica. 

7. Procedimientos analíticos. Son procedimientos metodológicos empleados en 

la valoración de principios activos, productos de degradación,etc. Deben ser 

validados para asegurar la confiabilidad, exactitud, precisión, sensibilidad y 

reproducibilidad. 

•. Calificación del operador. Un operador debe poseer entrenamiento y 

experiencia para que la validación tenga el éxito esperada Estará calificado en 

todos los aspectos de su trabajo, esencialmente en las Prácticas de Adecuadas 

de Manufactura (21). 

3.1 Depaitainentos Responsables en la Validación 

La validación de procesos no es necesariamente una actividad individual, sino de 

un grupo de personas, grupos o comités organizados; que se dividen las 

responsabilidades especificamente para estructurar el plan de validación. 

Las responsabilidades especificas para cada estructura organizacional pueden 

ser las siguiente: 

1. Departamento de Ingeniería; se encarga de instalar, calificar y certificar la 

planta, equipo e instaurar un sistema de soporte. 
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2. Departamento de Desarrollo; diseña, optimiza y califica el proceso de 

manufactura con limites y especificaciones, es decir establece la información 

sobre la capacidad del proceso. 

3. Producción; se encarga de operar y dar mantenimiento a la planta, facilitar el 

equipo, proporcionar los sistemas de soporte, así como mantener el proceso 

dentro de especificaciones o de acuerdo con los requerimientos establecidos. 

4. Control de Calidad; establece los protocolos de validación y conduce la 

validación del proceso , monitoreando, muestreando, inspeccionando que el 

proceso de producción cumpla con especificaciones, requerimientos y límites 

diseñados (21). 

3.7 Organización de la Validación 

El esquema que se presenta en la figura 2, es la secuencia seguida en la 

organización de la validación Prospectiva (22). 

Los pasos para realizar una validación prospectiva son los siguientes : 

1. Desarrollo del Producto. Esto incluye el desarrollo de la formulación y el 

desarrollo del proceso. 

L Desarrollo de la formulación se incluye la actividad química, fórmula, 

interacción de materias primas o excipientes, perfil de preformulación y 

formulación, efectos de biodisponibilidad, métodos de análisis, formulación 

óptima, especificaciones o atributos, etc.. 

b. Desarrollo del proceso se tienen los objetivos de: 

Desarrollar procesos deseables que cumplan las especificaciones, 

identificación de parámetros en el proceso que afectan a los atributos del 

producto, especificaciones en proceso y métodos de análisis, codiciones del 

equipo necesario. 

17 
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Figura 2. Validación l'empece» 

El desarrollo del proceso puede ser dividido en las siguientes partes: 

i. Disefio. Es el primer estado de planeación se realizan diagramas de flujo y 

diagramas causa efecto. El diagrama de flujo permite identificar las 

operaciones unitarias, equipo, adición de materias primas, planeación de 

actividades, etc. 
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A continuación en la figura 3, se presenta un ejemplo de Diagrama de Flujo 

para la producción de un núcleo-equipo liofilizado de Mebrofenin-Sn+2. 

Mediante las cartas de control de variables se escriben las diferentes 

operaciones unitarias, las condiciones de operación, los controles durante el 
proceso y los productos obtenidos en cada etapa. 

Los diagramas causa-efecto son una representación de la relación existente 

entre las variables de formulación (causa) y la respuesta (efecto). Un ejemplo 
de este diagrama se ilustra en la figura 4. 

II. Capacidad. Permite la identificación de parámetros críticos del producto y 

proceso, es un estado de transición entre el laboratorio y el proyecto final del 
proceso. 

Caracterización. Es un exámen sistemático de las variables criticas que 

existen en la fabricación. Los objetivos del estudio son: confirmar las variables 
de control del proceso y cuantificar sus efectos; establecer las condiciones 

para cada operación unitaria y; determinar los límites de operación 
garantizando un producto aceptable. 

iv. Verificación. Es necesaria la verificación cuando el proceso se va a 

transferir a producción asegurando las condiciones de manufactura y 

determinando su reproducibilidad. 
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Figura 3. Diagrama de Flujo para la producción de un núcleo-equipo lioldiaado de 

klebrofenin-Sn+2  
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DURANTE EL PROCESO DE PRODUCOON DE NUCLIIIIQUIPOS DE 111111ROFENIN4In 

Figura 4. 

v. Desarrollo de la documentación. La documentación es el soporte de la validación y 

puede incluir lo siguiente: 

-Desarrollo de lote 

-Especificaciones de materia prima 

-Lista de equipo 

-Diagrama de Mijo del proceso 

-Tolerancia de variables 

-Instrucciones de operación para el equipo 

"agrama de control de calidad que incluye intervalos de muestreo 

-Métodos de análisis y operaciones unitarias criticas 

-Especificaciones del producto final 

-Condciones de riesgo 

-Requisitos especiales de producción 

-Perfil de estabilidad del producto 

-Especificaciones del material de empaque primado 
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2. Transferencia a producción. El proceso de escala a nivel de producción sigue 

las fases de : estudio de transferencia, proceso de calificación operacional y 

calificación del proceso. 

Para la transferencia a nivel de producción se debe realizar una calificación del 

equipo, los estudios de laboratorio deben ser suficientes para producir con las 

especificaciones y definir los parámetros del proceso. Después de los estudios de 

transferencia se elabora un protocolo, donde se describen: instrucciones, 

restricciones, equipo, materias primas, formulación, proceso de manufactura, 

muestreo y análisisy definición de criterios de calificación. 

3. Calificación del Proceso. Durante cada fase de desarrolllo y calificación del 

proceso de producción final, se genera una extensa cantidad de documentos, qué 

están directamente relacionados con la manufactura final del proceso e incluye: 

proceso de manufactura, fórmula maestra, diagrama de flujo del proceso, 

instrucciones de manufactura, instrucciones del empaque, especificaciones, 

muestreo, métodos de análisis y el proceso de calificación de los datos (21). 

Cubiertos los prerrequisitos anteriores se definen las responsabilidades para 

llevar a cabo la validación prospectiva. Entonces se prepara el protocolo de 

validación y contiene los siguientes elementos: 

- Objetivos. 

- Método de Estudio (número de lotes a validar). 

- Condiciones para la revalidación. 

- Antecedentes y referencias. 

- Descripción de fórmula, técnica detallada de manufactura y recomendaciones. 

- Condiciones de operación 

- Descripción de pruebas selectivas de producto intermedio y producto 

terminado. 

- Indicaciones de métodos de muestreo, inspección y análisis en cada etapa 

- Nombres de operarios, supervisores y autorizaciones correspondientes. 
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- Cartas de control que permitan establecer los límites para el proceso. 

- Anexo de verificaciones y de análisis específicos de las materias primas que 

tengan mayor importancia en el producto. 

3.1 El Plan Maestro de Validación 

La validación comienza cuando se decide ¿qué es exactamente un proceso 

dado?, ¿para qué es?, ¿qué se supone que hará?. Una vez que ésto se ha 

formulado y respondido de manera razonable, entonces se puede preparar un 

plan maestro para validación. A continuación se presenta un ejemplo en la figura 

5, para un proceso de fabricación de liofilizados inyectables, situando el agua 

purificada como parte de sistemas críticos ligados a los procesos y sistemas 

analíticos. 

PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN 

PROCESO 
	

SISTEMAS 
	

SISTEMAS 
CRITICOS 
	

ANALITICOS 

LAVADO 
ESTERILIZACION 
MEZCLA DE REACTIVO 
FILTRACION 
LLENADO 
LIOFILIZACION 
ACONDICIONADO  

AGUA PURIFICADA 
AGUA ESTERIL 
VAPOR LIMPIO 
AIRE LIMPIO 
DRENAJE 
SISTEMA ELECTRICO 
NITROGENO 

LIETODOS 
REACTIVOS 
EQUIPOS 
INSTRUMENTOS 
(VALIDADOS) 

Figura 5. 
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El plan maestro de validación muestra cómo un proceso para un liofilizado 

inyectable inicia desde la preparación de los materiales para su lavado y termina 

con su acondicionamiento. Por ello es muy importante hacer la validación de 

sistemas críticos en el orden apropiado y que esté relacionado con los sistemas 

analíticos. 

3.9 Ventajas y limitaciones de la Validación en Procesos 

1. Ventajas 

La validación del proceso total preves ventajas en costos, calidad, y cumplimiento 

de regulaciones, tales como: 

a) Optimiza el proceso, para conseguir, la máxima eficiencia manteniendo la 

calidad. 

b) Determina las variables particulares del mismo, marca limites para estas 

variables y establece los controles de proceso adecuados. 

c) Proporciona un programa documentado que da una alta seguridad, de que un 

proceso dado, producirá de manera consistente un producto que cumple con las 

especificaciones y atributos de calidad previamente establecido& 

El valor de la validación, es el beneficio que se obtiene en costo de calidad, en 

prevención de fallas, y evaluación. Para mejorar el proceso y que la validación 

sea efectiva, éste deberá estudiarse muy a fondo para encontrar la ohmaggisk y 

que sea tan útil como sea posible, al mínimo costa 

La experiencia ha demostrado que la validación del proceso hace posible, por 

ejemplo: la reducción de tiempos en lavado de ampolletas y esterilización, como 

consecuencia de estudios de la carga biológica con validación y control del 

autoclave, de tiempos de mezcla, sobrellenado de líquidos conociendo los limites 

y posibilidades del equipo de llenado. 

Hace también posible procedimientos analíticos más rápidos y más exactos. 

Mejora en las especificaciones para producto y componentes como resultado de 

cuestionar y desafiar las especificaciones mismas. 
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2. Limitaciones 

Existen limitantes dentro de una validación en proceso que son significativas si no 

se toman en cuenta, algunas de éstas son: el personal-operador debe estar 

entrenado y capacitado para que siga las instrucciones de los procedimientos, tal 

cual, y haga su trabajo sin errores. La tecnologia inadecuada, costos, 

imposibilidad de instalaciones y equipos así como las deficiencias de los 

supervisores y jefes, son las más significativas. 

3.10 Optimizaclón de procesos 

La optimización de procesos ea una de las ventajas obtenidas al validar; la 
optimización de instalaciones, equipo, sistemas, materiales, etc, da como 

resultado un producto que cumple con las especificaciones de calidad a menor 

costa Algunos aspectos que se pueden optimizar como resultado de los estudios 

de validación son los siguientes: 

1. Tamaño de lote óptimo en relación a la disponibilidad de equipo, personal y 

tamaño de instalaciones. 

2. Reducción de los tiempos de paro de maquinaria 

3. Reducción de tiempos de esterilización como resultado de estudios de carga 

biológica, control de autoclaves, etc. 

4. Reducción de tiempos de mezclado, 

5. Reducción de sobrellenado de liquido* 

6. Procedimientos analíticos más rápidos y precisos 

7. Desarrollo estándar para el proceso, mano de obra, equipo, rendimientos, etc, 

que da como resultado una mejor producción y distribución de los recursos. 

8. MiljOres especificaciones para producto& 

9. Reducción de tiempos energéticos (21). 
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2. Limitaciones 

Existen limitantes dentro de una validación en proceso que son significativas si no 

se toman en cuenta, algunas de éstas son: el personal-operador debe estar 
entrenado y capacitado para que siga las instrucciones de los procedimientos, tal 

cual, y haga su trabajo sin errores. La tecnología inadecuada, costos, 

imposibilidad de instalaciones y equipos así como las deficiencias de los 
supervisores y jefes, son las más significativas. 

3.10 OptimIzaclón de procesos 

La optimización de procesos es una de las ventajas obtenidas al validar; la 

optimización de instalaciones, equipo, sistemas, materiales, etc. da como 

resultado un producto que cumple con las especificaciones de calidad a menor 

costa Algunos aspectos que se pueden optimizar como resultado de los estudios 
de validación son los siguientes: 

1. Tamaño de lote óptimo en relación a la disponibilidad de equipo, personal y 

tamaño de instalaciones. 

2. Reducción de los tiempos de paro de maquinaria 

3. Reducción de tiempos de esterilización como resultado de estudios de carga 

biológica, control de autoclaves, etc. 

4. Reducción de tiempos de mezclado. 

& Reducción de sobrellenado de líquidos 
& Procedimientos analíticos más rápidos y precisos 

7. Desarrollo estándar para el proceso, mano de obra, equipo, rendimientos, etc, 

que da como resultado una mejor producción y distribución de los recursos. 

9. Mejores especificaciones para productos. 

9. Reducción de tiempos energéticos (21). 
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4. MONOORAFIA DE elkitTc-MESROFENIN. 

4.1 DESCRIPCIÓN 

1. Nombre 

El rediofármaco es denominado como 99mTc-(3-Bromo-2,4,6-trimetilfenil 

carbamoilmetil-iminodiacetato)2; 99mTc-BromotrimetilIDA; 99mTc-Mebrotenin. 

El precursor se denomina ácido 3-bromo-2,4,6-trimetilfenilcarbamoilmetil 

iminodiacético; bromotrimetilIDA; Mebrofenin. 

Peso molécula, : 387.32 glmol 
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3. Formación del Complejo 

Se hace reaccionar una solución de pertecneciato de sodio (99mTc04Na) con la 

mezcla liofilizada del ácido 3-bromo-2,4,6-trimetilfenilcarbamoilmetiliminodiacético 

y cloruro estanoso, el pertecneciato es reducido instantáneamente y compleja a 

dos moléculas de Mebrofenin que actúan como ligantes tridentados formando un 

Mero con número de coordinación de 6 y con un número de oxidación para 

99mTc de +4 (8). 

O 
C 

o 	 o 

N H 	CH 	I 
N 	CHIC N H 

Figura 7. 

Solución estéril, incolora, apirógena e isotónica del complejo 9Tc4Aebrofenin. 

Nunn, Loberg y Conley (12), estudiaron la relación estructura- distribución de 33 

derivados del IDA; midieron la característica lipofílica y la correlacionaron con la 

unión a proteínas , la especificidad hepatobiliar, cinética intrahepática y extracción 

renal, encontrando que los sustituyentes orto en el anillo fenólico son menos 

lipofilicos y afectan el tiempo de tránsito hepatocelular, relación inversa con el 
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aumento de tamaño de las cadenas alquIlic.as y la posición para en dicho anillo. 

Según estos estudios el 99mTc-(3-bromo-2,4,8-trimetilIDA) , Mebrofenin, tiene la 

mayor especificidad hepática, tránsito hepatocelular rápido y compite mejor con 

las bilirrubinas para la excreción hepatobiliar. 

Así este radiofármaco ha sido considerado en los últimos años el de elección para 

realizar estudios hepatobiliares en medicina nuclear. Para 1993 , Ferro y col. 
modifican la síntesis de Argüelles y col. reportada en 1988, con el fin de obtener 

un mejor rendimiento en el producto final (8,13). 

4.3 SÍNTESIS Y PROPIEDADES FISICAS 

La síntesis de Mebrofenin incluye tres etapas: en la primera se obtiene la Cloro-

2,4,6-trimetilacetanilide. Se hace reaccionar 2,4,6-trimetilaniline, recientemente 

destilada y disuelta en ácido acético glacial, con cloruro de doroacetilo disuelto 

también en éste ácido, adicionado con embudo y en baño de hiela Una solución 

saturada de acetato de sodio se adicione al matraz de reacción y se agite; el 
precipitado formado se filtre y disuelve en etanol caliente, al filtrado se le añade 

agua en relación 5:1 con respecto al volumen del filtrado de etanol. Se obtienen 

cristales ligeros blanquecinos con punto de fusión de 177-178'C 

En la segunda etapa se obtiene la cloro-lbromo-2,4,8-trimetilacetanilida. Se 
disuelve el producto obtenido en la primera etapa en ácido acético glacial y se 

calienta a 1301C, se deja enfriar aproximadamente a 50'C, se adiciona FeCI3 y 

bromo disuelto en ácido acético glacial. Al terminar la bromación, se vierte la 

mezda de reacción en agua fría con un poco de hielo, si los cristales presentan 

un ligero color naranja, este desaparece agregando bisulfito de sodio. Se 

recristaliza en etanol-egue 1.1 y el punto de fusión de be cristales es de 
173-175T. 

En la tercera etapa finalmente se obtiene el ácido 3-bromo-2,4,6-trimetilfenii-
carbamoilmetiliminodiacético (Mebrofenin). Se disuelve el reactivo obtenido en la 
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segunda etapa en etanol-agua 1:1, se adiciona iminodiacetato de sodio, con 

agitación constante y se agrega NaOH 1.5N con goteo lento, la reacción se sigue 

por croonatografía . Al termino se elimina el etanol en rotavapor, la solución 

restante se filtra y se ajuste el pH a 1 con ácido clorhídrico, se refrigere hasta la 

formación de los cristales blancos, se recristalizan en etanol:agua obteniendo 

finalmente un polvo ligero blanco brillante con un punto de fusión de 200-202°C 

Los cristales son solubles en solución de hidróxido de sodio 1N en relación de 

60 mg/ml. y en metano' 16 mg/mla 25°C. Es insoluble en agua (8). El rendimiento 

de la reacción es del 78%. 
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4.5 ANÁLISIS CROMATOGRÁFICO 

El Mebrofenin es caracterizado por un análisis de Cromatografla Líquida de Alta 

Resolución. Una solución de 0.1 mg/m1 de mebrofenin en metanol (grado CIAR) 

se hace pasar a través de una columna Bondapak C18; utilizando como fase 

móvil una solución de metanol y de ácido fosfórico 0.2% en agua en proporción 

de 75 : 25. Utilizando un flujo de 1.5 mllmin.se obtiene el pico de mebrofenin con 

un tiempo de retención de 2,695 a 2,713 minutos, empleando una longitud de 

onda de 215 nm. 

1. IIITANOL:AC.FOSPORICO e.ttlti 711:21; FLUJO 1.1 mUivein, 

0.31jj 

0.25j: 
0.24-1 

0.24-j 

0.22-1  

0.20-5 

0.107 

0.111Z 
1 

o. id 
0.12- 

0.10 

0.04-1 

0.04-1 

0.02-: 

5.00 
Minutas 
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4.1 MÉTODO DE ANÁLISIS DEL COMPLEJO 

La pureza radioquímica del complejo formado es determinada por cromatografla 

en capa fina (CCF) utilizando los siguientes sistemas; 

Tabla I 
Rfs para el Análisis del Completo 

SOPORTE CCF-SG CCF-SA 
SOLVENTE metano' 85% NaCI 20% 
Rf IsenTc0( 1.0 1.0 
Rf Norte ¡hidrolizado) 0.0 0.0 
Rf TemTc-mebrofenin 0.9-1.0 0.0 

El complejo no debe contener mis de 10% de impurezas. 

4.7 AFINIDAD BIOLÓGICA 

Se evalúa mediante la administración intravenosa del radiofármaco en ratones 

blancos de laboratorio de 25 a 30 gramos de peso, los cuales se sacrifican a 

diferentes intervalos de tiempo (5, 30, sq, y 90 minutos), extrayéndoles la sangre, 

hígado, vesícula biliar, riñones, estómago, intestino, bazo, pulmones, vejiga y 

colectando la orina. La actividad en cada órgano se determina en un detector de 

Nal (TI) . Con el dato de peso por órgano se c,alcula la actividad por gramo de 

órgano Con estos datos se determina la depuración sanguínea y la concentración 

del radiofkmaco en el sistema hepatobilier en función del tiempo. 

Noventa minutos después de le inyección no más del 5 % de la dosis inyectada 

debe permanecer en el torrente sanguíneo y el 90 % de la actividad debe estar 

distribuida en hígado ( 8 % ± 5 %), vesícula biliar ( de 1% a 25%) e intestino 

(70% ± 10 %). La concentración de la actividad en la vesícula biliar es producto 

de la variabilidad biológica por lo que se considera como parámetro que en 

cualquiera de los tiempos del estudio dinámico la relación gramo de 
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vesicula/gramo de hígado sea mayor a 20 y la relación gramo de vesícula/gramo 
de sangre mayor a 50 (8). 

4.4 FARMACOCINÉTICA 

Una vez que se administra por vía intravenosa una solución de 
99mTc-Mebrofenin, ésta se une a proteínas plasmáticai y posteriormente es 
captado por los receptores de la membrana del hepatocito, se concentra en el 

mismo y finalmente experimenta excreción biliar a través de un mecanismo de 
transporte activo. Mediante este proceso, el radiofármaco provoca un constante 

flujo radiactivo que permite una adecuada visualización de detalles anatómicos 

tales como los dudo intrahepáticos y vesícula biliar. 
El 99mTc-Mebrofenin se concentra en el parénquima hepático con niveles de 
biliffubinas tan altos como 20 mg/dL. 

En las tablas 11,111,1V y V se muestran los resultados de los parámetros 
farmacocinéticos obtenidos en seis sujetos voluntarios a los cuales se les 
administró el 99mTc-Mebrofenin (8). 

Tabla N 
Concentración Plasmados del WITc-inebrofenin 

1% DosielLitro 
SUJETOS 1 Hr. 2 Hr. 3 Hr. 411r. 24 Hr. 

RJA 8.38 5.95 4.99 4.06 2.49 
RCH 9.71 6.96 8.53 5.72 3.43 
PCP 12.67 8.88 8.29 7.49 3.00 
GLS 8.35 6.24 4.63 3.88 1.39 
LIAR 7.34 5.60 4.94 3.63 1.82 
RTE 3.73 2.71 2.34 1.89 0.77 

MEDIA 8.36 6.06 5.29 4.45 2.15 
DE. 2.93 2.01 1.99 1.93 1.01 
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Tabla IN 
Parámetros de Siodistribución del 

	
Tc-mebrofenin 

COMPARTIMENTO CENTRAL 
SUJETO VOLUMEN 

Otros) 
ACLARAMIENTO 

(fillimIn) 
Tm RAPIDO 

(Hm.) 
Tm LENTO 

011s.) 
V.A.D 
(UN» 

U.P 
(%) 

RJA 7.64 8.57 0.88 28.44 0.34 89.70 
RCH 6.85 5.94 0.83 27.02 0.22 79.60 
PCP 5.31 8,11 0.63 15.16 0.20 93.20 
GLS 6.31 16.00 0.72 13.49 0.38 89.60 
LMR 10.58 12.70 1.35 20.14 0.43 92.10 
RTE 18.69 30.40 0.95 15.50 0.70 93.10 

MEDIA 9.23 13.62 0.89 19.94 0.38 89.55 
DE. 4.97 8.98 0.25 6.44 0.18 5.13 

V.A.D = Volumen Aparente de Distribución 
U.P = Unión del Complejo a Proteínas 

Tabla IV 
Excreción Urinaria del egmTc-mebrofenin 

% Dosis 1 Tlerrlpol  
SUJETO 0.1 hr. 1.2 hrs. 2-3 bre. 3.4 bre. 4-24 hrs 0.24 hrs A.R. 

lnd/min) 
RJA 5.44 2.93 2.08 1.84 	›- 9.00 21.29 3.23 
RCH 4.08 2.66 1.91 1.44 5.28 16.15 2.58 
PCP 5.19 3.17 1.80 1.30 8.83 20.29 3.78 
GIS 6.58 3.50 2.92 1.75 2.58 17.13 6.28 
LMR 3.92 2.61 1.92 1.87 8.25 18.57 3.08 
RTE 3.19 1.13 0.99 0.83 3.71 9.85 4.61 

MEDIA 4.86 2.67 1.94 1.51 6.28 17.25 3.93 
DE. 1.19 0,82 0.62 0.40 2.80 4.08 1.35 

A.R = Aclaramiento Renal 
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Tabla V 
Datos de Estudios Dinámicos con lemTc-mebrotenin 

SUJETOS HIGADO 
TM* (min) 

HIGADO Tu 
(min) 

V.II To 
hin] 

V.SJHIGADO 
(A LOS 35 

MIN ) 
RJA 11.47 34.00 14E7 5.51 
RCH 13.33 33.00 12.50 7.91 
PCP 12.26 62.00 10.22 2.53 
GLS 11.73 26.00 18.67 2.74 
LMR 13.07 35.00 14.40 5.94 
RTE 10.66 14.00 17.60 5.12 

MEDIA 12.09 34.10 14.68 4.96 
DE. 1.01 15.70 3.14 12.04 

V.13 = Vesícula Biliar 

De estos resultados se concluye lo siguiente: 

a) El radiofármaco es rápidamente distribuido en el compartimento central y 

rápidamente captado por el hígado, alcanzando una máxima concentración 

(Tmáx) en dicho órgano a los 12 minutos; 

b) La radiactividad en el hígado decrece a la mitad (T50) en 34 minutos; 

c) La vesícula biliar fue perfectamente visualizada (To) 14 minutos después de la 

admninistración intravenosa del rediofármaco; 

d) La radiactividad en le vesícula biliar fue 6 veces mayor que en una área similar 

de la porción superior derecha del hígado al final del estudio dinámico 

(35 minutos) . 
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4.1 APLICACIONES CLINICAS 

1. Evaluación Anatómica y Funcional de la Vla Sillar 

a. Colestasis. 
La diferenciación entre colestasis intrahepática y extrahepática es de capital 
importancia, pues las colestasis extrahepátic,as son ictericias que exigen una 

terapéutica quirúrgica, mientras las colestasis intrahepaticas son, 

generalmente subsidiarias de tratamiento médico y en ellas las 

intervenciones quirúrgicas representan en principio un riesgo que debe ser 

evitado. En la gammagrafla hepatobiliar es posible apreciar las 

características del árbol biliar (principalmente el calibre), lográndose, de esta 
forma, diagnosticar obstrucciones de los conductos intrahepéticos y 

obstrucciones totales o parciales del colédoco. 

b. Estudios de Ictericias prolongadas del recién nacido. 

El caso más común es la diferenciación de anomalías congénitas como la 

atresia de vial biliares de una hepatitis neonata', en la primerala imagen 
gammagráfica está caracterizada por una buena extracción por parte de los 

hepatocitos del radiofármaco, existe un mínimo decremento de la actividad a 

lo largo del estudio dinámico, de forma que aún a las 24 horas no es 

detectada actividad intestinal. En la hepatitis neonatal la imagen es 

caracterizada por una ausencia de acumulación hepática del trazador (8). 

2. Evaluación AnAtemka y Funcional de la Vesicula Sillar 

a. Colecistitis aguda. 

Es consecuencia de una obstrucción calculosa del conducto cístico seguida 
de una Infección bacteriana de sus paredes. La imagen se caracteriza por la 

no visualización de la vesicula biliar. 
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b. Tamaño y colocación de la »Sigila biliar. 
Existe una serie de anomalías morfológicas; varias congénitas, que podrían 

dificultar le evacuación de la vesicula biliar o muy rara vez ocasionar 

colecistitis al permitir el estancamiento e infección biliar intravesical; las más 

comunes son: vesicula péndula o ptósica o colgante, sWonopatía, tabique y 

divertículos (8). 

3. Evaluación de Traumatismos abdominales 

4 Evaluación Post-operatoria del sistema hepatobNiar 

4.10 ADMINISTRACIÓN Y DOSIS 

1. Reconstitución 

Al frasco que contiene el reactivo liofilizado de mebrofenin y cloruro de estaño, 

se le añade de 3 a 5 mi de solución de 99mTc04Na estéril y libre de pirógenos 

con una actividad no mayor de 30 mCi. Se agita unos segundos y se incuba 

por 10 minutos a temperatura ambiente. Se aplica por via intravenosa Cuando 
no se utilice inmediatamente debe guardarse en refrigeración (2-8'C). No 

debe emplearse después de 18 horas de su reconstitución. Debe tenerse la 

precaución de no utilizar disoluciones de pertecrieciato de sodio que 

contengan agentes oxidantes o que hayan sido obtenidas de generadores que 

no hayan sido eluidos en las últimas 24 horas (0). 

2. Dale 

La dosis sugerida para un paciente con un peso promedio de 70 Kg es de 185 

a 3701.113q( 5 a 10mCi). 
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3. Contraindicaciones 

Ninguna. No es aconsejable el uso de sustancias radiactivas en mujeres 

embarazadas o en periodos de lactancia, ni en pacientes menores de 18 años, 
a menos que el beneficio resultante del examen sea superior a los riesgos 

potenciales. 

4. Gantmagrafla 

Gainmagratle HepatobNiar de un Individuo Sano 

al que se le administré NeisTc•mebrotenln 

wHírc.oeo 
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t. MONOGRAMA DEL 1TECNEC40 

Ll DESCRIPCIÓN 

1. Nombre 

Tecnecio 99 meteestable, Tc-99m, agroTc. 

2. Apariencia 

Polvo color gris brillante, se oxide lentamente al aire húmedo. 

3. Estructura y Actividad 

Forma cristales hexagonales compactos, con un radio metálico de 1.358 

Armstrons para coordinación de 12. 

1.2 HISTORIA 

Se produjo por primera vez en 1937. C.Peffier y E. Segre lo producen con el 

ciclotrón de los laboratorios de Beiteley, en California, a partir de una hoja de 

Molibdeno irradiada con neutrones y deuteronee; le llamaron Tealecio, del griego 

"TECHNETOS" que significa artificial, puesto que fuá el primer elemento 
preparado artificialmente. Este Tecnecio aislado fue una mezcla de ggenTc con 

vida media de SO diga y el girnTc de 91 días. Poco después en 1939 se sintetizó 

99Tc con vida media de aproximadamente 214 000 ellos 

El agmTc con vide media de 6.04 horas fue investigado por vez primera en 1957 
por Powell Ricriards de los laboratorios de Brookhaven a partir de un generador 
de Molibdeno 99 (2). 
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5.3 011TENCIÓN 

El 99Tc se obtiene por la desintegración beta negativa espontánea del 
Molibdeno 99: 

99Mo 	99mTc 

A este sistema se le llame generador de Tecnecio. 

El Tecnecio se puede separar del Molibdeno a medida que se va produciendo o 
bien cada 24 horas para que la cantidad de Tecnecio separado sea mayor 

• proporcionalmente (2). 

La separación de los dos elementos es posible debido a algunas diferencias 
físicas importantes, como son: el diferente coeficiente de adsorción de sus sales 

sobre óxidos metálicos, la temperatura de sublimación de sus óxidos y el diferente 
coeficiente de distribución en solventes orgánicos o extracción (2). 

Generador de adsorción de Tc-99m: el molibdeno como molibdato se adsorbe 

fuertemente a la superficie de las partículas de algunos óxidos metálicos (óxido 

de aluminio) y en cambio M Tecnecio, como pertecneciato, no se adsorbe, sino 
que queda libre y puede ser separado o acarreado por el eluyente (NaCI 0.9 %), 

que pasa a travéz del óxido metálico4Ao. Esta solución llamada *luido, arrastra el 
9Tc04-, que se recoge en frasco estéril para uso en medicina nuclear (2, 5). 
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5.4 EL ANIÓN PERTECNECIATO 

El anión pertecneciato se reduce muy facilmente en presencia de soluciones 
ácidas de Sn2+• 

Sn2+ -9  Sn4+ + 2e- 
Tc04-  + 814f + 3e-  Tc4+ + 4H20 

El grado de reducción dependerá de : 
a) el oxígeno presente 

b) la relación estequiométrica Sn/Tc 

C) las condiciones en las que se lleve a cabo la reacción 

d) la presencia de un Oyente 

e) la naturaleza química del ligante 

Así, el la disolución está saturada con oxígeno, será mayor la cantidad de 
Sn2+que se necesite para efectuar la reducción, El oxígeno oxida al estaño (II) a 

estaño (IV) y por lo tanto disminuye la cantidad de estaño +2 que puede reducir al 
tecnecio. 

Esta competencia del oxigeno u evita burbujeando N2 para tener una atmósfera 

inerte, además, también es posible que el oxígeno ataque a las diferentes 

entidades o especies química* de Tecnecio reducido y las reoxide hasta Tc+7 (2), 

ti CONSTANTES FISICA* 

El Tecnecio 99 posee las siguientes constantes físicas (2): 

Número atómico: 	43 

Peso atómiccE 	98.913 
Número másico: 	99 (del radioisótopo 

conocido) 
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Radio iónico: 	56 pm 
Radio atómico: 	127 pm 
Potencial de ionización: 7.28 eV 
Densidad: 	 11.5 glcm3  

Punto de fusión: 	2250° ± 50°C 
Calor de fusión: 	5.5 Kcal / mol 
Punto de ebullición: 	4877°C 
Temperatura crítica: 	7.7° K 
(superconductor) 

5.6 PROPIEDADES 

La química del Tecnecio metaestable por el número de átomos presentes en 
solución no está aún completamente estudiada. Se sabe que el Tecnecio por ser 

metal de transición presenta muchos estados de oxidación o valencias (2). 

Números de oxidación más +7, +4 y +3 pero también puede 
estables: 	 funcionar con +6, +5, +Z +1,cero,-1 

Configuración electrónica 	(Kr) 582  4d5 

Electronegativided: 	1.9 en le escala de Paulina 

Radioisótopos conocidoc 	29 

Número de coordinación: 	4 y 8 

En el estado de oxidación (VII) encontramos al anión pertecnecido 99mTc04-  y 
a los compuestos Sónicos como el heptaóxido 99mTc207 y el heptesulfuro 

99111Tc2S7 que se piensa son semejantes a los compuestos correspondientes de 
99Tc. 
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Hasta la fecha, todos los isótopos conocidos del Tecnecio son radiactivos. Los 29 

radioisótopos del Tc, van desde el Tecnecio 90 al 110 e incluyen 8 pardas de 

isómeros nucleares que son: 90m-90, 93m-93, 94m-94, 95m-95, 96m-96, 97m-97, 

99m-99 y 102m-102. 

La reducción del Tecnecio es un proceso fácil de realizar ya que pasa de un 

estado de oxidación a otro rápidamente: 

99mTc7+ + 2 e-  --> 99mTc5+ 

99ffrrd+ + 3 r 99mTc4+ 

99mTc7+ + 4r -›99nITc3+ 

99mr 5+ 99mTc7+. + 99mTc4+ 

La reducción con el catión 'denoto, en medio ácido, es el prototipo que se ha 

usado más en medicina nuclear, especific,amente, la sal de cloruro de estaño (10: 

Sn2+ - 2e-  Sn4+ + -0.15 volts 

991%7+ + 3r -9 99mTc4+ +0.738 volts 

3.5n2+ + 29amTc7+ -+ 3Sn4+ + 299mTc4+ 

El tiempo de vida media del 99mTc es de 6.04 horas. Con una emisión gamma 

monoenergética de 140 Kev ( el 87%) y ausencia de decaimiento beta (2). 

El Tecnecio-99 tiene una actividad especifica de 629 Mfidg (17 mCilg). 
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4.7 Compuestos de coordinación 

Los compuestos de coordinación o quelatos del 99mTc (IV) tienen 6 ligantes en 

forma de octahedro y tienen 3 electrones no apareados en el orbital 4d, algunos 

complejos incluyen otro átomo metálico y otros nada más el Tecnecio (3). 

11.1 APLICACIONES 

El Tecnecio 99 se ha usado en (2): 
a) química analítica y en química de coordinación para estudiar el comportamiento 

de este metal e interpolar los resultados al diseño y producción de radiofármacos. 

b) en la industria se emplea como anticorrosivo para proteger láminas de acero, 

en sistemas de fase con V, Ta, Cr, Fe, Pt y tierras raras, así como en amalgamas 

con el Hg, 

c) en electrónica las aleaciones con Mo, Zr y Nb tienen propiedades de 

superconductores. 
d) en química nuclear para controlar la combustión de combustible en los 

reactores nucleares, y para preparación de fuentes de energía beta de 292 Key. 

1$ APLICACIÓN CLÍNICA 

El Tecnecio 99 metaestable, se utiliza en medicina nuclear desde 1960, debido a 

su fácil obtención; s• usa en varias formas químicas para Gammagraff a de 

cerebro, tiroides, glándulas salivales, estómago, pulmón, hígado, bazo, riñon, 
hueso y, para estudios dinámicos y cinéticos del flujo sanguíneo en corazón, 

pulmón, rillon, etc. (4). 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El costo de Núcleo-equipos de diagnóstico es cada vez más alto, debido a que la 
mayoría de los que se emplean en los hospitales Mexicanos son productos de 

importación. Esto hace cada vez más importante la necesidad de producir 
núcleo-equipos Nacionales, más eficientes, más baratos y que cumplan con todos 

los requisitos necesarios para ser registrados por la Secretaría de Salud. 

Dentro del área de desarrollo del Departamento del Reactor y Materiales 

Radiactivos del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, donde se 

producen diversos núcleo-equipos nacionales, se pretende producir, registrar y 

poner a la venta un nuevo radiofármaco a nivel nacional, cuyas características de 

captación hepatobiliar supera e cualquier otro núcleo-equipo de diagnóstico de 

este tipo en el mercado mexicana 

El objeto de estudio es un núcleo-equipo de Mebrofenin-Sn'n envasado en 
frasco tipo penicilina cuyo aspecto es un sólido de color blanco en forma de 

liofilizado, estéril y libre de pirógenos. Para su uso el núcleo-equipo de 

Mebrofenin-Snn se reconstituye con solución isotónica, estéril y libre de 
pirógenos de pertecneciato de sodio (99mTc04Na), para proveer una solución 
acuosa transparente, estéril, incolora, isotónica y no tóxica de 99mTc-Mebrofenin 

adecuada para ser administrada intravenosemente. 

El fin es elaborar el principio activo para la producción del núcleo-equipo; 
Optimizar el procedimiento de obtención del radiohirrnaco, realizar un estudio de 

estabilidad acelerada para dar una fecha lógica de caducidad y finalmente, validar 

el proceso de producción para garantizar la reproducibilidad del proceso 
planteado para la elaboración del núcleo-equipo para 99mTc-Mebrofenin, así 
como los atributos de calidad predeterminados del producto. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar un Núcleo-equipo de Mebrofenin-Sn+2  para la preparación del 
complejo 99mTc-Mebrofenin para ser utilizado en los servicios de Medicina 
Nuclear para diagnóstico hepatobiliar, que presente : 
Una distribución biológica después de 90 minutos de inyección en hígado, 
vesícula e intestino no menor al 90% de la dosis y una Pureza 
radioquímica mínima del 90%. 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

2.2. 1 Realizar le síntesis del principio activo, Mebrofenin. 

2.2,2 Elaborar un procedimiento estándar para obtener el núcleo-equipo 
liofilizado para la preparación de 99111Tc-Alebrofenin. 

2.22 Definir las características de calidad deseables del núcleo-equipo de 
99mTc-Mebrofenin. 

22.4 Desarrollar un método analítico para la caracterización y cuantificación 
de IMbrotenin por CIAR para Control de Calidad. 

2.2.5 Evaluar las condiciones de producción del núcleo-equipo y optimizadas 
en aU CHO. 

22,6 Realizar un estudio de Estabilidad acelerada para el núcleo-equipo 
liofilizado. 

2.2.7 CillifiCif los materiales, equipos, instalaciones y procedimieMos de 
operación que puedan afectar la calidad de conformidad del producto. 

2.2.8 Elaborar un protocolo de validación prospectiva y documentar si el 
proceso producirá de manera consistente un producto con las 
características de calidad predefinido. 
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3. HIPÓTESIS 

Se llegará al desarrollo de la formulación adecuada para preparar el 

Núcleo-equipo liofilizado de Mebrofenin-Sn+2, cuando la relación entre ambos 

cumpla con los controles de calidad radioquimicos una vez que haya sido 

marcado con 99mTc04Na, la optimización de las condiciones de proceso en la 

elaboración del núcleo-equipo, quedarán definiendo: la velocidad de mezclado, 

temperatura de mezclado y velocidad de adición del reactivo cloruro de asido 

(II), Permitiendo un estudio de estabilidad acelerada para calcular una fecha de 

caducidad lógica. Así al tener la evidencia documental de 3 lotes consecutivos 

del núcleo-equipo para 99111Tc-Mebrofenin obtenidos según las condiciones 

determinadas en la etapa de optimización del proceso,será posible demostrar la 

estabilidad y uniformidad en la calidad del producto así como la robustez del 

proceso de fabricación. 
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4. MATERIALES 

4.1 REACTIVOS 

C9H1 3N (Aldrich lote 13,217-9); Cloruro de cloroacetilo, 

C2H2C120, d= 1.4202 glml (Sigma lote C9767); Acetato de sodio, C2H3Na02 
(Merck); Bromo d= 3.119 g/m1 (Aldrich lote 32,813-8); Acido acético glacial, d= 

1.053 g/m1 (Baker Analyzed lote 9707-62); Bisulfito de sodio, NaHS03 (Merck); 

Iminodiacetato de sodio, C4H5Na2N (Merck); Cloruro férrico, FeC13.6H20 

(Merck); Cloruro de estaño (II) anhidro (Sigma lote S2752); Nitrógeno de alta 

pureza (LINDE); Solución salina estéril y libre de pirógenos (TRAVENOL); 
Pluronic 450 (Polioles BA); Eluato de 99mTc04Na obtenido de un Generador 
99Mo/99mTc (GETEC-ININ); Acido clorhídrico concentrado, 38%, d= 1.19 g/ml 

(Baker); Hidróxido de sodio (Sigma); tiras de fibra de vidrio impregnadas de silica 
gel (ITLC-SG) y ácido sillcico (ITLC-SA) Gelman Sciences Inc.; Metano' absoluto 

grado CLAR (Omnisolv EM Science lote 34122); Acido fosfórico, H3PO4, 85%, d= 
1.71 g/m1 (Merck); Acetona (Baker). 

4.2 EQUIPO 

Rotavapor, Buchi, modelo RE 121; Potenciómetro, Titriekop E516; Fusiómetro, 

Buchi 510; Liofilizadora, Hutt Corporation BFS12; Campana de flujo laminar, Veco 

GHFL-A-12; Bomba de vacío, Feli Welch 1400; Dosificador, Wheaton Modelo JI, 

semiautomático; Calibrador de dosis, Capintec CRC-10R; Detector de centelleo 
sólido, Nal(11) Nuclear Medical Laboratories Inc; Cromatógrafo de líquidos de alta 

resolución (HPLC), con detector de arreglo de fotodiodos 996 , Bomba waters 

510, Columna C18 de dimetiloctadecilsilil enlazado al aMOff0 alcohol silica metil 

(8ondapak) ,software Milleniurn 2000; Espectrofotómetro de Infrarrojo ( 8eckman 

modelo 4230); Balanza analítica digital, Sartorius modelo 1602; Parrilla de 
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calentamiento con agitación, Corning modelo PC-351; Termómetros de -10° a 

150°C; Detector electrónico de vacío de alta frecuencia (Modelo 8D-60). 

4.3 MATERIAL DE LABORATORIO 

• Matraz bola con juntas esmeriladas 24/40 de llitro 
• Embudo de adición de 100 ml 

*Matraz kitazato de 500 ml 
• Matraz erlenmeyer de 500 ml 
• Refrigerante recto 

' Matraz bola de 500 mi con junta esmerilada 
• Soporte universal 

*Bureta graduada de 10 ml 
• Pinzas para bureta 
• Pinzas de tres dedos con nuez 
• Pipetas graduadas de 2, 5,10 y 20 ml 
' Probetas de 50 y 100 ml 

• Matraces aforados de 10, 25, 50, 100 y 1000 ml 
• Vasos de precipitados de 50,100 y 500 mi 
•Papel VVhatman No. 1 

*Cubas cilíndricas de vidrio de 10 ande altura con diámetro de 2.2 cm 
• Contenedores de plomo 
• Jeringas para insulina de 1 ml 

• Frasco de vidrio tipo ampolleta (vial) de 10 ml 
*Papel indicador de pH ( 0-14), Merck 

4.4 MATERIAL BIOLÓGICO 

• Ratones blancos cepa Balb-C de 25-30g de peso. 
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S. MÉTODOS 

En la actualidad el Mebrofenin o BromotrimetilIDA, no se encuentra en México 

comercializado por alguna casa de productos químicos por lo que, fue necesario 

para realizar el desarrollo del núcleo-equipo de Mebrofenin-Snia, sintetizar la 
materia prima (Ferro y cols.8). 

5.1 SINTESIS DEL ÁCIDO 341R0160-Z4,4-TRINE'TILFENILCARDAMOIL METIL 

IMINODtACÉTICO O NEBROFENIN 

6.1.1 Obtención de le cloro-2,4,11-trimetilecetenilide (C114101 NO) 

Se destilaron 37.7 ml (0.29 moles) de 2,4,6-trimetilanilina ( C9H13N ), los cuales 

fueron disueltos en 160 ml de ácido acético glacial contenidos en un matraz bola 

con junta esmerilada de 500 ml al que se le adaptó un embudo de adición de 250 
ml conteniendo 24.5 mL (0,29 moles) de cloruro de cloroacetilo ( C2H2CI20 ) en 
80 mL de ácido acético glacial. El sistema fue colocado en un baño de hielo 

durante una hora, tiempo en que se añadió el contenido del embuda 

Por separado se prepararon 400 mL de una solución saturada de acetato de sodio 
y se agregó al matraz de reacción con agitación durante un periodo de 30 

minutos, con lo cual as formó un precipitado blanquecino cristalino que se filtró y 

se lavó con agua destilada dos veces. El sólido obtenido se disolvió en la mínima 

cantidad posible de etanol caliente y se filtró inmediatamente. Al filtrado colectado 

se le añadió agua en relación 5:1 VN en relación al volumen filtrado de etanol 

obtenido formándose, de inmediata cristales ligeros de color blanquecina Esta 
suspensión se dejó en refrigeración por unas horas para que cristalizara 

totalmente, posteriormente fue filtrada y los cristales obtenidos se dejaron secar al 
vacío, Rendimiento 53.6 g (93%), p.f. 177-178°C. 
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6.1.2 Obtención de le cloro-3-bromo 2,4,1trimetilacetenilide(C11ii13BrCI NO) 

En un matraz bola de 200 mt. se disolvieron 19.9 g (0.1 moles) de la cloro-2,4,6-

trimetilacetanilida C111114CI NO en 50 ml, de ácido acético glacial, dado que la 

disolución es un proceso endotérmico, la mezcla fue calentada aproximadamente 

a 80°C, posteriormente se dejó enfriar a temperatuta ambiente hasta que alcanzó 

los 50°C y enloces se adicionaron 0.1 g de FeCI3 . 61120 y 5.5 mL (0.1 moles) 

de una disolución de Bromo en 20 mL de ácido acético glacial por un periodo de 

15 minutos. Un indicio de que la bromación ha terminado es la ausencia del color 

rojo del bromo (7-8 minutos). Posteriormente la mezcla de reacción fue vertida en 

300 ml de agua fría observándose la formación de cristales con un aparente color 

naranja, mismo que se elimina al agregar 1.5 g de bisulfito de sodio. Se obtienen 

cristales blancos que se filtraron y se recristalizaron en etanol 	5:1 VN 

siguiendo el mismo procedimiento que para la cloro-2,4,6-trimetilacetanilida 

Rendimiento 27 g (97%), p.f. 173-175°C. 

6.1.3 Síntesis del ácido Ibromo.2,4,Ltrimetitfenliceibentoll metil 

iminodiecético (Cielligir N205) 

En un matraz bola de dos bocas de 250 ml se disolvieron 7 9 (0.025 moles) de 

doro-3-bromo 2,4,64rimetilacetanilida (C11H13BrCI NO) en 250 mL de una 

solución etanol:agua 1:1 VN. Posteriormente se incorporaron 5.3 li  (0.03 moles) 

de iminodiacetato de sodio con agitación constante . A este sistema se le adaptó 

un refrigerante para reflujo y un embudo de adición conteniendo 20 mL de una 

solución 1.5 N de NaOH. Con un goteo lento se fue adicionando el contenido del 

embudo al matraz por un periodo de aproximadamente 3 horas, tiempo en el que 

el sistema se mantuvo a reflujo. La reacción se siguió por cromatografia en capa 

fina de sílice gel utilizando como sistema eluyente butano': ácido acético: agua 

4:1:1 VN (Rf= 0.3, 0.9 y 0.45 para el iminodiacetato, la bromotrimetilacetanilida y 
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el bromotrimetillDA respectivamente), y en base a este análisis el reflujo se 

continuó por tres horas más. La mezcla de reacción de dejó enfriar y el etanol se 

eliminó utilizando un rotavapor. La solución restante se filtró y el filtrado se 

ajusto a pH = 1 con HCI 2 P4, se dejó en refrigeración (4°C) por 24 horas. Los 

cristales que se formaron fueron filtrados y recristalizados en etanol: agua 2:1 
VN. P.f. 200-202°C. 

6.1.4 Determinación de Puntos de Fusión 

Se determinaron los puntos de fusión de tres lotes diferentes de Mebrofenin 

realizados en tres diferentes semanas. 

1. Con un tubo capilar sellado por uno de sus extremos, se tomó una muestra del 

polvo seco y distribuyó en el fondo del tubo, ocupando una altura de 5mm. 

2. Se colocó el tubo en una de las entradas del fusiómetro, se enciende y 

programa hasta una temperatura de 205°C aproximadamente, con un 

incremento de 0.5°C /min. 

3. Se registra la temperatura en la que el producto comienza a fundir y en la que 

termina 

4. Se registraron las temperaturas y si éstas estaban por debajo del punto de 

fusión reportado en la literatura ( 200-202°C), se recristalizabe el producto y 

repetía la determinación 

5.1.1 Espectros de Infrarrojo 

1. Se disolvieron 50 mg de cada lote de Mebrofenin en 10m1 de acetona grado 

CLAR. 

2. Se depositó gota a gota cada una de las soluciones independientemente, sobre 

ventanas-celdas de NaCI de 0,1 mm de espesor. 

3. Se dejaron secar y se continuó adicionando gotas hasta la obtención de una 

fina capa adherida sobre la celda, saturada con el compuesto. 
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4. El espectrofotómetro de infrarrojo se ajustó a las siguientes condiciones: 

Velocidad del papel de 300 cm-l/min., Ganancia de 260, Periódo de 1segundo. 

11. Se introdujeron cada una de las celdas por separado en el espectrofotómetro 

de Infrarrojo y se dejó correr el espectro 

5.2 DEFINICIÓN DE LAS CARACTERUITICA8 DE CALIDAD DEL 

NÚCLEO-EQUIPO 

Se consideraron las características de calidad que debe cumplir un producto 

liofilizado para diagnóstico clínico marcado con un isótopo radiactivo, Ilevandose 

a cabo la revisión bibliográfica de diferentes manuales de control de calidad de 
núcleo-equipos o radiofármacos, as( como de diversas farmacopeas. MI se 

definió lo siguiente: 

1, Contenido de Mebrofenin 	 10.0 # 2 mg/vial 

2. Contenido de Snf2 	 0.2 t 0.1 mg/vial 

3. Contenido de agua 	 < 514 

4. pH 	  6.5 t 1.0 

O. Apariencia 	  solución acuosa transparente e 

incolora 

0. Prueba de identificación 	 tiempo de retención 2.6 + 0,2 min. 

7. Esterilidad 	  Positiva 

L Pirógenos por LAL 	 no más de 21 eu/m1 

II. Pureza redioquímica 	 no menos del 90% 

10. Prueba de toxicidad 	 intimo 

11. Masa promedio 	  12 + 2 mg/vial 

12. Distribución Biológica después de 90 minutos 
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< 5% en sangre 
8 t 5% hígado 

1 A 25 % vesícula 
70 t 10% intestino 

La relación dosis gramo de vesícula/dosis gramo de hígado debe ser mayor 
a 20 y la relación dosis gramo de vesícula/dosis gramo de sangre mayor a 
50. 

5.3 SELECCIÓN DE LA FORMULACIÓN Y ELABORACIÓN DEL 

NÚCLEO-EQUIPO 

La bibliografía reporta que la relación estequiométrica adecuadas para elaborar 

un núcleo-equipo de Mebrofenin-cloruro de estaño (II) es de 10mg por 0.2mg 

respectivamente, se menciona que con estas cantidades se obtiene la pureza 
radloquímica nula alta. En el presente trabajo se evaluaron varias relaciones de 

masa para verificar que dicha formulación era la adecuada Así pues se procedió 
de la manera siguiente: 

1. En condiciones de asepsia y bajo atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 

100 mg del Mebrofenin sintetizado en agua inyectable saturada con nitrógeno 
más 0.5 ml de hidróxido de sodio 3N en matraz volumétrico de 25 ml. 

L Una vez homogénea la solución (pH= 10) se colocaron 2.5 ml en 6 diferentes 

viales. 

3. Se ajustó el pH= 6 con HCI 614. 

4. Por otra parte se preparó una solución de cloruro de estano (II) anhidro de 

1mg/m1 añadiendo 1 ml de HCI concentrado para disolver al cloruro antes de 
ajustar el volumen. 

L Esta última disolución se adicionó a los viales (del paso 2) a diferentes 

volúmenes de 5, 10, 20, 40, 60 y 100 microlitros respectivamente equivalentes 

a 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.60 y 1.0 mg. 
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6. Se homogeneizó la mezcla y posteriormente se ajusta el pH entre 5.5 - 6.0 con 

una solución de hidróxido de sodio1N, burbujeando continuamente nitrógeno. 

7. Se filtró cada uno por membrana millipore de 0.22p , se taparon los viales en 

atmósfera de nitrogeno. 

O. Se evalua la Pureza radioqulmica en cromatografla de capa fina colocando 

cada vial en contenedores de plomo y se Marca con 5m1 de una solución de 

99mTc04-  (actividad de 74 MElq/m1= 2 mCi/ m1). 

9. Con los resultados de pureza radioquímica se verificó la fórmulación adecuada. 

5.4 MARCAJE CON Tc-Hm 

El Tc-99m se produce a partir de un generador que contiene Molibdeno-99 

producido por fisión como se indica en la monografía de Tc-99m. 

1. Se tomó un frasco con eluyente de NaCI al 0.9% , se desprendió la retapa de 

aluminio y se limpió el centro con alcohol. 

2. Se retira el frasco protector de la cavidad de menor diámetro del generador y 

se colocó en su lugar el frasco con solución eluyente. 

& Se retira el frasco protector de la cavidad de mayor diámetro del generador y u 

colocó en su lugar un frasco al vació con blindaje de plomo. 
4. En unos segundos u observa burbujeo en la solución del frasco con salina, lo 

cual indicó que la elución u esta llevando a cabo. 
& Al terminar de vaciarse la solución salina, u midió la radiactividad del eluato 

de pertecneciato (99mTc04-) en un calibrador de dosis. 

•. Se diluye el eludo con NaCI al 0.9% hasta ajustar a una actividad de 74 

Meg/mi esto es una actividad de 2.0 mCi/ml. 

7. Se colocan los frasco* del núcleo-equipo en contenedores de plomo y se 

adicionó 1ml de la solución de pertecneciato a cada uno. 
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O. Se mezcló cada frasco en su contenedor suavemente y se incubó a 

temperatura ambiente (25° ± 3°C) por 15 minutos para completar el marcado. 

LB EVALUACIÓN DE PUREZA RADIOQUIMICA 

Una vez marcado el núcleo-equipo se procedió de la forma siguiente: 

1. En dos tiras para CCF-SG (silica gel) de 10 x 100 mm, se colocó en cada una, 

1µ 1. de muestra de cada uno de los viales a analizar. 

2. Se desarrolló la cromatografía ascendente a un frente de 8 cm en un sistema 

eluyente de metanol al 85% en agua destilada. 

3. Por otra parte, en dos tiras para CCF-SA (ácido silícico) de 10 x 100 mm, se 

colocó en cada una 1µ L de muestra de cada uno de los viales a analizar. 

4. Se desarrolló la cromatografla ascendente a un frente de 8 cm en un sistema 

eluyente de solución salina al 20% 

15. Se dejaron secar las cuatro tiras al aire y posteriormente se envolvieron en 

cinta adhesiva. 

S. Se cortan en dos fracciones por la mitad y se deposita cada una en tubo para 

contador 
7. Se midió la distribución de la radiactividad en un analizador monocanal 

acoplado a un detector de Nal(TI). 

9. El porciento de cada especie radiactiva se determinó de acuerdo con lo 

mee: 

SOPORTE 	 CCF-SG CCF-SA 
SOLVENTE 	metano' 85% NaCI 20% 
Rf 	Tc04-  1.0 1.0 
RI eeniTe (hidrolizado) 0.0 0.0 
RI WITc-mebrofenin 0.9-1.0 0.0 

9. No menos del 90% de la radiactividad debe encontrarse como 

99mTc-mebrofenin y no más del 10% como 99rnTc hidrolizado y 99mTc04-  libre. 
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6.6 PRODUCCIÓN PILOTO DE SIESROFENIN-Sn+2  Y OPTIMIZACIÓN DEL 

PROCESO 

Una vez que se encontró la relación estequiométrica adecuada entre el principio 
activo (Mebrofenin) y el agente reductor (Sn+2), se procedió a elaborar lotes de 
50 ml (2m1/ vial), variando las siguientes condiciones que se consideraron críticas 

para continuar con la optimización del proceso de producción: 
a) Velocidad de Mezclado de los componentes de la formulación, 
b) Temperatura de Mezclado de los componentes y, 
c) Velocidad de adición del componente Cloruro de estaño (II). 

1.1.1 Optimización 

Se planteó la elaboración de un diseño experimental de 3 factores a 2 niveles de 

evaluación, con cinco variables de respuestas: la pureza radioquímica y la 

distribución biológica de la dosis inyectada (en sangre, hígado, vesícula e 
intestino) para encontrar las condiciones óptimas de manufactura. El análisis de 

los resultados se realizó a través del paquete estadístico "The SAS System" 

(versión 608, licenciado al laboratorio de Especialización en farmacia Industrial 

de la FESZaregoza, UNAN), empleando el Procedimiento General de Modelos 

lineales, para determinar la correlación existente entre las variables Xi con 

respecto a las variables de respuesta Yi; esto para definir la influencia de dichas 

variables en la calidad del producto y encontrar a su vez los valores óptimos en 

los cuales se obtiene el producto con la calidad requerida. Enseguida se plantea 
la matriz experimental: 
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Tabla VI 

Diseño Factorial para la Optimización del Proceso 

EXP VELOCIDAD 
DE 

MEZCLADO 
X3 

(rPrIO 

TEMPERATURA 
DE MEZCLADO 

X2 

(CC) 

VELOCIDAD 
DE ADICIÓN 

SnCl2 
X3 

(mUmin) 

P.R 
% 
191 

S 
% 
Y2 

N 
% 
Y3 

V 
% 
Y4 

I 
% 
Y5 

1 250 23 0.2 
2 500 23 0.2 
3 250 28 0.2 
4 500 28 0.2 
5 250 23 0.5 
6 500 23 0.5 
7 250 28 0.5 
8 500 _ 	28 0.5  

Donde Yl= pureza raclioquímica 
Y2= % de dosis en sangre 
Y3= % de dosis en hígado 
194= % de dosis en vesícula 
Y5= % de dosis en intestino 

5.1.2 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

1. PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE 8'012 EN MI 

a. Con una pipeta se midieron 2.5 mL de ácido clorhídrico concentrado y se 

colocaron en un matraz ertenmeyer de 25 mL. 

b. Se pesaron 125 mg de cloruro de estaño (II) anhidro y se añadieron al 

matraz que contiene el ácido clorhídrico, se agitó hasta disolver 

completamente b* atmósfera de nitrógeno. 

c. Se *ató a un volumen total de 25 ml con agua inyectable purgada con 

nitrógeno. 

d. Se filtró a temperatura ambiente' por membrana millipore de 0.22 pm y se 

recibió el filtrado en un matraz erlenmeyer, se aplicó nitrógeno. 

Cuando se menciona temperatura ambiente es 23°C t 2° 
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2. PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE MESROFENIN 

a. Se saturaron con nitrógeno 100m1 de agua inyectable, estéril y libre de 

pirógenos, mediante el burbujeo de este gas durante 15 minutos. 
b. Se pesaron 0.25g de Mebrofenin (SromotrimetillDA) y se disolvieron a 

temperatura ambiente en un volúmen aproximado de 15ml de agua 

inyectable saturada con nitrógeno en un matraz bola de tres bocas de 500 

ml. Se saturó el matraz con nitrógeno por 5 minutos. 
c. Con agitación a 500 o 250 rpm (según correspondia al experimento) y barra 

magnética de 2 pulgadas, se adicionaron 4m1de NaOH 3N hasta la completa 

disolución del compuesto (pH=12) y finalmente se ajustó el pH a SO con HCI 

6N. 

d. Se saturó el matraz con nitrógeno por 7 minutos tapando dos de las bocas y 

se colocó en una tercera la microbureta con el cloruro de estaño (II) 

(figura 9). 
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EQUIPO PARA LA ELABORACIÓN DE MEBROFENIN•Sn+2 
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3, PREPARACIÓN DE LA MEZCLA 

a. Se agregaron con microbureta 1m1 de la solución de cloruro de estaño (II) 

anhidro a la solución de Mebrofenin a una velocidad de 0.5mllmin o 
0,2m1/min (según correspondiera al experimento), burbujeando nitrógeno en 

la bureta por 2 minutos. Le temperatura se reguló con la placa de 

calentamiento y un baño merla alrededor del matraz midiendola con 

termómetro, de acuerdo a la temperatura a la que correspondiera la 

experiencia ( 23° o 28°C). 

b. Se continúo agitando a las rpm correspondientes y se midió el pH el cual fue 

de aproximadamente 1. 

c, Se ajustó cuidadosamente el pH en el intervalo de 5.5-6.0 utilizando 

únicamente NaOH 1N, la mezcla debe ser translúcida 

d Se agregaron 50mg de plutonio en polvo y se agitó hasta obtener una 

disolución completa. 

e. Se filtró por membrana millipore de 0.22p utilizando el equipo de filtración ,y 
con ambiente de nitrógeno. 

f. Se virtió a una probeta de 50m1 la solución y se completó el volumen a 50m1 

con agua inyectable, libre de pirógenos y saturada con nitrógeno. 

g. Se filtró nuevamente por membrana millipore de 0.22p utilizando el equipo 

de filtración y con ambiente de nitrogenando. 

4. DOSIFICACIÓN 

Se dosificó colocando 2m1 de la solución final en cada uno de loe viales de 10 ml. 

e. LIOFILIZACIÓN 
Se procedió a liofilizar de acuerdo al ciclo: -40°C a -10°C, por 3 horas y -10° a 

15°C, 17 horas método utilizado para todos los productos liofilizados que en la 

planta se producen. 
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Una vez terminado el proceso de producción y liofilizado el producto se procedió 
a la evaluación de los controles de calidad: pureza radioqulmica y distribución 
biológica. La evaluación de pureza radioquimica se realizó de acuerdo con el 

punto 5.5 de los métodos aquí descritos. 

1.7 DISTRIBUCIÓN BIOLÓGICA 

1. Se seleccionaron 8 ratones blancos de la cepa Salb-C (uno para cada diferente 

experiencia) de 25 a 30 g de peso. 

2. Se inyectó en la vena marginal de la cola 0.1m1 de la solución de 

99mrc-Mebrofenin (actividad de 370 M13q/ 5m1 = 10 mCii5m1) y se sacrificaron 

a los 90 minutos posteriores a la inyección 

1 Se extrajo por punción cardiaca la mayor cantidad posible de sangre y se 

coloca en una bolsa de plástico, previamente tarad*, asi mismo, se tomó con 

un algodón le excreción urinaria y se colocó en una bolsa de plástico. 

4. Se extrajeron la vesícula biliar, los riñones, bazo, estómago, intestinos, hipado 

y pulmones; cada órgano se colocó en bolsa de plástico previamente taradas, 

asi como el resto del cuerpo. 

0. Se cortó la cola aproximadamente a 20-30 mm arriba del sitio de la inyección y 

se descartó. 

G. Se determinó le actividad en cuentas por minuto (cpm) en cada uno de los 

órganos, excreción urinaria y resto del cuerpo, en un sistema de detección 

gamma. 
7. Se realizaron los cálculos para determinar el % de dosis de radiactividad 

inyectada en loa distintos órganos, sangre y orina. 

%D.B = radiactividad en el órgano especifico X 100 / radiactividad total 

63 



DESARROLLO DEL NÚCLEO-EQUIPO DE MEIIROPENIN.Sn PARA EL MARCADO INSTANTÁNEO CON Te". 	 TRINIDAD SALA7AR MORO 

La eliminación del radiofármaco de la sangre debe ser rápida y su excreción 

principal por el sistema hepatobiliar. Las características de calidad en distribución 

biológica son las reportadas en el punto 5.2. 

8.0 DESARROLLO DEL MÉTODO ANALITICO 

Una vez terminada la optimización del proceso y encontrados los parámetros 

óptimos para la producción se procedió a desarrollar un método de análisis de la 

materia prima : Mebrofenin. 

Se realizó el análisis vía cromatógrafo de líquidos de alta resolución (CIAR). De 

acuerdo con la polaridad de nuestra molécula se escogió metanol como fase 

móvil. 

1. Se realizó un barrido en espectrofotómetro de UV para observar el pico de 

máxima absorción a diferentes longitudes de onda. 

L Una vez encontrada la longitud de máxima absorción se procedió a encontrar 

las condiciones adecuadas para el análisis cromatogr  áfico. 

L Para el análisis cromatográfico se optó por la fase reversa adicionando ácido 

fosfórico al 0.2% VN para evitar la presencia de 'tole" en el cromatograma. 

4. Para encontrar la concentración adecuada de la fase móvil (basada en el 

coeficiente de partición del rnebrofenin entre la columna C-10 y la proporción 

de la mezcla metanol 	se probaron 2 concentraciones de la mezcla de 

metanol 	fosfórico al 0.2% (80:20 y 75:25 VN ), a dos niveles en cuanto a 

la velocidad de flujo (1.0 y 1.5 ml/min); se mantuvieron constantes la 

temperatura del sistema igual a 22'C, la longitud de onda de máxima absorción 

de 215 nm, el tiempo de corrida del cromatograme de 10 minutos, la 

concentración de la muestra de mebrofenin de 0.1mg/m1 y el volumen inyectado 

de 2011 ; analizando como variables de respuesta (por duplicado), los 

siguientes parámetros cromatográficos: Tiempo de retención (Tr); Sigma o 

platos teóricos; Factor de capacidad (K); Resolución (R); Factor de Selectividad 
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y el Área bajo la curva. El diseño factorial 2x2x6 descrito a continuación se 

analizó mediante el paquete estadístico de análisis "The SAS System" por el 
procedimiento de generación de modelos lineales (GLM): 

Tabla VII 

Disido Factorial para la OptimIzación de condiciones Cromatogritticas 

FASE 
MOVIL 

XI '' 

VELOCIDAD 
DE FLUJO 

X2 

Tr 
(nen) 

Y1 

SIGMA 

Y2 
(nehnin) % 

K 

Y3 

RESOLUCIÓN 

V4 

SELECTIVIDAD 

Ye 

ÁREA 

Ye 

1.5 80:20 

1.0 80:20 

1.5 7125 

1.0 75:25 

S. Para el análisis se preparó una solución estándar de Mebrofenin disolviendo 

100 mg de este en metanol y aforando en un matraz volumétrico de 100 ml 
(1mg/m1), se tomó 1 ml de esta solución con pipeta volumétrica y se llevó a un 

volumen de 10m1 en matraz aforado obteniendo una concentración final de 

0.1mg/ml. 

G. Se preparó una disolución de 500mide ácido fosfórico al 0.2% VIV 

7. Se preparó 100mi de una mezcla de metandácido fosfórico al 0.2%, 80:20 VN. 

S. Se preparó 100m1 de una mezcla de metandácido fosfórico al 0.294, 75:25 VN. 

f. Una vez encontradas las condiciones óptimas para el análisis por 

cromatografle de líquidos de alta resolución se procedió a la validación del 

sistema. 

Las características del equipo y reactivos empleados fue el siguiente: 
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a. Cromatógrafo: Cromatógrafo de líquidos de alta resolución (CIAR), con 

detector de arreglo de fotodiodos 996; Bomba waters 510; Inyector con loop 
de 20 pi; Columna C18 de dimetiloctadecilsilil enlazado al alcohol amorfo 

silica metil (Bondapak) con dimensiones de 125A 10p, 3.9 x 300 mm; 

software Millenium 2000; regulador de voltage electrónico (Vogar ER-10) 

120 vac-60 Hz. 
b. Espectrofotómetro U.V: Espectrofotómetro de luz ultravioleta !betunan, 

modelo 35. 
c. Reactivos: METANOIII  grado CIAR; ensayo por cromatografia de gases 

pureza 99.91%; residuos de la evapolación 0.1 ppm; índice de refracción a 

25°C 1.3283; contenido de agua 0,048%; filtrado por membrana de 0.2 pm; 

Marca OmniSolv (EM Science)Lote 34122. 

ACIDO FOSFÓRICO grado análisis químico; pureza 85%; ácidos volátiles 

0.001%; CI 0.0002% máx; d=1.71 g/ml. Marca Merck. 

AGUA destilada y purificada por un sistema Millip deionizador de 5 
elementos marca millipore; conductividad de 0.14 pohms por cm a 25°C; 
pH 7. 

VALIDACIÓN DEL SISTEMA CROMATOORAFICO HPLC 

La validación se llevó a cabo empleando como fase móvil la mezcla de metano': 
ácido fosfórico 0.2% , 75:25 VN y utilizando una velocided de flujo de la fase 

móvil da 1.5mlimin. La longitud de onda máxima fue de 215 nm. El tiempo de 

corrida del cromatograme fue de 5 minutos. La bomba funcionó con una presión 

menor a 1000 pi. Las muestras se disolvieron en metano' grado CIAR y se 
filtraron por membrana de 0.22 micras. 
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5.9.1 Linearided del Sistema 

La linearidad del sistema se determinó construyendo una curva de calibración 
(concentración contra respuesta medida) utilizando 40, 80, 100, 120 y 150% de 

una misma solución estándar de mebrofenin. El 100% correspondió a 0.1mg/m1 de 
concentración de mebrofenin. 

1.Se llevaron a cabo las diluciones correspondientes para la obtención de cada 

nivel 

2. Se inyectaron en el CLAR por cuadruplicado, 20 microlitros de cada nivel para 

la cuantificación de la concentración 

3. Con los datos obtenidos se calculó a través del software Millenium 2000; la 

pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de correlación (la ecuación de 

la recta); además los promedios de respuesta para cada nivel, la desviación 
estándex y el coeficiente de variación. 

6.9.2 Precisión del Sistema 

Se determinó por °duplicado de una misma solución estándar de 0.1mg/m1 

correspondiente al 100% 

1. Se preparó la solución de mebrofenin de 0.1 mg/m1 en metanos 

L Se realizó el análisis por octuplicado de la solución mediante la inyección de 

muestras de 20 µL al CLAR 

3. Con los datos obtenidos se calculó el coeficiente de variación 

61.3 Exactitud y Repetibilidad 

Se determinó por septuplicado en muestras independientes al 100% 

1. Se pesaron siete muestras de 100 mg de mebrofenin y se aforaron a 100m1 con 

metano' (concentración de 1.0mg/m1), posteriormente por separado, se tomó 

lml de cada una y se aforó a 10m1 (concentración final de 0.1mg/m1) 
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2. Se inyectaron en el CLAR, 20 microlitros de cada solución para su 

cuantificación 

3. Con los datos obtenidos se calculó el coeficiente de variación 

6.10 EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN (REPRODUCIBILIDAD) DEL SISTEMA 

CROMATOGRAFICO CCF 

La determinación de Pureza Radioquímica de los diferentes radiofármacos se 

lleva a cabo por Cromatografia de Capa Fina, ya sea SA o SG. 
Las condiciones y materiales para esta determinación fueron las siguientes: Tiras 

de fibra de vidrio impregnadas con Sílice Gel (CCF-SG) o impregnadas con ácido 

silicio° (CCF-SA) de 1 x 10 cm (Gelman Solemos, lote 9743); cubas de vidrio 

para elución de 2.2 cm de diámetro x 10 cm de altura; volumen de fase móvil de 1 
ml; volumen de muestra de 1microlitro pi); contador de pozo de Nal (Berthold 

LB9516); conteo en Cuentas Por Minuto; detector 57Co; Kev 50/180; fondo 
100.00 CPM. 

1. Se realizó un análisis por sextuplicado de un mismo lote de mebrofenin-Sn+2; 
el mismo día de su producción. 

2. La pureza radioquimica se determinó de manera análoga con la técnica 

descrita en el punto 5.5, 

& Para la CCF-SA se empleó como fase móvil solución salina al 20% PN; para la 

CCF-SG se empleó de fase móvil metano' al 85% en agua VN, 

4. Una vez cuantificados los resultados se calculó la medie, le desviación 

estándar y el coeficiente de variación pera ceda sistema. 
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5.11 ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

5.11.1 Estabilidad Acelerada 

El estudio de estabilidad acelerada se llevó a cabo con el fin de obtener una 

fecha de caducidad lógica o vida de anaquel para el producto liofilizado envasado 
herméticamente Mebrofenin-Sn+2. En este estudio se consideró sólo a la 
temperatura como acelerador de las reacciones de degradación. 

PROCEDIMIENTO: 

1. Se elaboró un lote de 250 viales de Mebrofenin-Sn+2  de acuerdo con la 
formulación: 

mebrofenin 	10.Omg 
cloruro de estaño 	0.2mg 
pluronic 	 12.2mg 

Con el siguiente orden: 
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I.- ESTERILIZACION 

DOSIF
II

CACION 

CONTROL DE 
PROCESO: 
% DE PUREZA 
RADIOOUIPAICA 

4 	 
0150LUCION 1 
CLORURO DE 
ESTAÑO(11) 
HCI V AGUA 

PESADO 

[

MEZCLADO 
500 rpm,23"C 
edición d• SnCl2 
d• 0.5 mlimln. 

LIOFILIZACION 

RECONSTITUCION 

CONTROLES DE 
CALIDAD 

4  
DISOLUCION 2 
MEBROFENIN EN 
NaOH V AGUA 
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DIAGRAMA DE FLUJO 
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2. Una vez terminados los controles de calidad para el 5% (12 viales) del lote, se 

retaparon con aluminio los viales y se realizó la prueba de vacío por unidad 

(vial) mediante un detector electrónico de vacío de alta frecuencia (Modelo BD-

60) y se descartaron los viales que no pasaron la prueba. 

3. Posteriormente se calibraron 3 estufas con termostato a 3 diferentes 

temperaturas: 45° ± 2°C; 60° ± 2°C y 84°± 2°C. 

4. Se colocaron 50 viales en cada estufa y 50 se colocaron a temperatura 

ambiente•, se optó por evaluar la pureza radioquímica cada 24 horas para cada 

temperatura durante la primera semana. 

5. En la segunda semana se continuo con la determinación de pureza 

radioquímica muestreando cada 24 horas para la temperatura de 84°C, y cada 

semana para las temperaturas ambiente, 45°C y 60°C. 

L Las variables a evaluar para el estudio de estabilidad fueron el pH, la pureza 

radioquímica y la apariencia del liofilizado. 

7. Debido a que una pureza radioquímica menor al 90% no es aceptable para el 

radiofármaco, se suspendió el estudio de estabilidad cuando el radiofármaco 

presentó una pureza radioquímica < al 90%. 

8. Terminado el estudio se graficaron y analizaron los resultados mediante el 

paquete estadístico 'The SAS System", calculando el tgo o fecha de 

caducidad. 

5.12 VALIDACIÓN DEL PROCESO 

Terminada la optimización del proceso se llevó a cabo la elaboración de tres lotes 

de Mebrofenin-Snn en tres días consecutivos por el departamento de 

producción, posteriormente el departamento de Control de Calidad evaluó en su 

totalidad los controles de calidad muestreando el 5% de cada lote y expidiendo un 

certificado de calidad para cada uno. 
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Para nuestro análisis de uniformidad de lote a lote se recopilaron los resultados 

referentes a la pureza radioquímica y el contenido de Sn+2  (evaluado por el 

departamento de Análisis químicos del ININ). 

El análisis de resultados se llevó a cabo mediante el paquete estadístico "The 

SAS System" . Los resultados de la optimización, así como los de validación del 

proceso fueron reportados por escrito y anexados al protocolo de validación. 
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6. RESULTADOS 

6.1 SÍNTESIS DE MESROFENIN 

El Rendimiento de la reacción final fue de 7.3g (78%); y un 20% se perdió en la 

recristalización final. 

Tabla VIII 
Puntos de Fusión de 3 lotes de Mebrofeni 

LOTE P.F •C P.F'C 
X 

C.V 

Estándar 200-202 201 0 
200-202 

L-0195 200-202 201 0 
200-202 

L-0295 200-202 200 0,705 
198-200 

L-0395 200-202 201 0 
200-202 

MEDIA= 200.75 
D.E=05 
C.V=0249% 

El coeficiente de variación entre lotes en cuanto a punto de fusión fue de 0.249% 

6.1.1 Espectros de Infrarrojo 

Los espectros de infrarrojo para cada lote comparados con el estándar son los 

siguientes: 
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1.2 SELECCIÓN DE LA FORMULACIÓN 

Para la formulación se fijó la masa de Mebrofenin en 10 mg y se varió la masa de 

cloruro de estaño (II). 

Tabla IX 
Variación ds la masa de SnCI 

SnCla 

(mg) 

IR% 99Tc04-  
% 

~Tcormao 
% 

0.05 89.76 9.52 0.71 

0.10 94.02 4.77 1.20 

0.20 97.30 0.53 2.15 

0.40 < 95.06 0.94 3.99 

0.60 9172 1.84 3.43 

1.00 95.14 3.96 0.89 
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PUREZA RADIOCERMICA (m) PERTECNECIATO UBRE (94) 
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1.2.1 Gráficas de Variación en la masa de SnC12 
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6.3 OPTIMIZACIÓN DEL PROCESO 

8.3.1 Pureza radioquimica y Distribución Biológica 

Tabla X 
Resultados Experimentales de a opNmizaclón del Proceso 

XI X2 XS 
PA% 
YI 

sangre % 
Y2 

hígado % 
YS 

vallada % 
Y4 

kdsstlno % 
Yil 

Relación 
VIS 

Relación 
VIII 

1 -1 -1 -1 94.72 3.4365 5.5154 12.473 60.41 106.77 40.13 
2 +1 -1 -1 98.53 2,30 4.50 10.20 71.30 78.00 102.0 
3 -1 +1 -1 95.08 2.45 4.77 5.73 72.23 75,46 38.77 
4 +1 +1 -1 96.47 1.92 6.20 16.40 67.3 384.37 29.90 
5 -1 -1 +1 95.15 0.87 3.18 11.83 66.26. 214.93 70.88 
6 +1 -1 +1 99.00 1,85 4,50 15.30 70.70 238.91 60.44 
7 -1 +1 +1 97.30 1.46 3.70 20.36 63.94 418.35 110.0 
8 +1 +1 +1 98.16 1.71 3.0130 21.742 66.123 523.05 196.7 

1.3.2 Análisis de Correlación y Regresión Lineal 

El análisis de correlación entre las variables independientes Xi con respecto a las 

variables de respuesta Vi es el siguiente: 
DONDE: 

X1= Velocidad de agitación de la mezcla ( -1= 250 rpm; +1= 500 rpm) 
X2 = Temperatura de mezclado (-1=23°C; +1= 28`,C) 

X3 = Velocidad de adición del SnCl2 (-1= 0.2mIlmin.; +1= 0.5m1/min) 

Donde Yl= pureza radioquirnica 

Y2= % de dosis en sangre 

Y3= % de dosis en hígado 
Y4= % de dosis en vesícula 

Y5= % de dosis en intestino 
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Tabla XI 

ANÁLISIS DE REGRESIÓN LINEAL DE 
LA OPTIMIZACIÓN DE PROCESO 

RESPUESTA 
VI 

MODELO 	- PROSASIUDAD 
DE 

COEFICIENTES 

PROS/MUDAD 
DEL MODELO 

Ill C.V 

PUREZA 
RADIOQUIMICA 

Y1= 96.80 + 1.24X1 
+ 0.60X3 - 0.68X1X2 
+ 0.38X3X2 

bo=0.9999 
x1=0.9997 
x3=0.9978 

x1x2=0.9984 
x3x2=0.0012 

0.9993 0,99552 0.178568 

DISTRIBUCIÓN 
EN SANGRE 

Y2= 2.00 - 0.53X3 + 
0.36X3X1 

bo=0.9999 
x3=0.9876 

x3x1=0.9530 

0.9845 0.811052 19.49760 

DISTRIBUCIÓN 
EN HIGADO 

Y3= 4.42 -0.82X3 bo=0.9999 
x3=0.9823 

0.9823 0.635963 16.27707 

DISTRIBUCIÓN 
EN VESICULA 

ver anexo 4 
número 1 

ver anexo 4 
número 1 

0.3553 0.856789 37.28077 

DISTRIBUCIÓN 
EN INTESTINO 

ver anexo 4 
número 1 

ver anexo 4 
número 1 

0.2623 0.796777 7.125455 

De acuerdo al procedimiento general para modelos lineales tenemos 

1. Para la variable de respuesta Y1 (Pureza redioquímica) el modelo lineal es: 

Y1■ 0010 1.24X1 + 0.40X3 • 0.40X1X2 + 0.30X3X2 

Si se fija X2 = -1= 23°C resulta: 

lin NAO 1.02X1 e 0.22X3 
Si se fija X2 = +1= 28°C resulta: 

Y. NAO 0.04X1 + 0.00X3 

2. Para la variable de respuesta Y2 (distribución en sangre) el modelo lineal es: 

Y2. 2.00 - 0.13X3 e 0.30X3X1 

3. Para Y3 (distribución en hígado) el Modelo lineal es: 

Y3. 4.42 - 0.112X3 

4. Para Y4 (distribución en vesícula) el modelo lineal no es probable. 
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5. para Y5 (distribución en intestino) el modelo lineal no es probable. 

De acuerdo con las ecuaciones encontradas para las tres variables de respuesta 

en las cuales se encontró una influencia significativa al variar los factores, se 

calcularon los valores para cada una de las 8 experiencias. 

En seguida se presentan los valores calculados con los modelos lineales 

considerando que X2 no tiene influencia significativa en la respuesta. 

5.3.3 Valores Calculados para cada Variable de Respuesta 

Tabla XII 
Valores Calculados en la 	m'acción del Proceso 

EXP. Y1 
(P" 
94.65 

Y2 
(sangre) 

2.88 

Y3 
NIMIO 

5.24 1 
2 98.49 2.16 5.24 
3 95.26 2.88 5.24 
4 96.38 2.16 5.24 
5 95.11 1.11 3.59 
6 98.95 1.83 3.59 
7 97.22 1.11 3.59 
8 98.34 1.83 3.59 

La experiencia óptima encontrada es la número 6, ya que presenta alta pureza 

radioquimica, baja distribución en sangre y baja distribución en hígado después 

de 90 minutos. Los parámetros a del proceso son velocidad de mezclado de 500 

rpm, temperatura de mezclado de 23°C y velocidad de flujo de adición del cloruro 

de estaño (II) de 0.5 ml/min. 
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6.4 DESARROLLO DEL MÉTODO ANALÍTICO 

Tabla XIII 

Evaluación de condiciones del CIAR con respecto a composición de Fase 
Móvil y Velocidad de Flujo  

FACTORES) 	 RESPUESTAS 
Exp xt Xt TrNOMA II A «LEC. MEA 
1 +1 +1 2.382 - 556 1.588 2.013 2.213 90.17 

2.385 568 1.590 2.045 2.203 90.33 
2 -1 +1 3.585 591 1.390 2.278 ' 	1.505 90.59 

3.598 576 1.399 2.283 1.501 90.62 
3 +1 -1 2.695 538 1.797 2.149 3,025 91.35 

2.695 529 1.797 2.288 2.903 91.09 
4 -1 -1 4.102 374 1.734 2.942 1.834 91.96 

4.192 492 1.794 2.602 1.889 93.27 

Donde X1= velocidad de flujo (+1=1-5 ml/min.; -1= 1.0 mIhnin.) y, 

donde X2= concentración de fase móvil metand ácido fosfórico 
(+1=80:20 VN ; -1=75:25 VN). 

Ver en el Anexo 2 los cromatograrnas para cada una de las experiencias. 
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Tabla XIV 
ANÁLISIS DE REGRESIÓN LINEAL DE 
LA OPTIMIZACIÓN DE CONDICIONES 

PARA EL MÉTODO ANALÍTICO POR CLAR 
RESPUESTA 

Y 
MODELO PROSAZILIDAD 

DE 
COEFICIENTES 

PROSASILIDAD 
DEL MODELO 

Rz C.V 

TIEMPO DE Y1= 3.2042-0.6650X1- bo= 0.9999 0.9999 0.99895 1.0039 
RETENCIÓN 0.2167X2+0.061X1X2 x1=0.9999 

x2= 0.9993 
x1x2= 0.9942 

SIGMA Y2=528+19.75X1+44.75 bo= 0.9999 0.9214 0.78717 8.0280 
X2-30.50X1X2 x1= 0.742 

x2= 0.9595 
x1x2= 0.8884 

FACTOR Y3= 1.6361+0.0568X1 bo= 0.9999 0.9999 0.99112 1.3117 
DE CAPACIDAD 

K 
-0.1443X2-0.04037X1X2 x1=0.9983 

x2= 0,9999 
x1x2=0.9940 

RESOLUCIÓN Y4=2.3250-0.2012X1- bo= 0.9999 0.9881 0.83033 6.4827 
0.1702X2 x1= 0.9871 

x2= 0.9759 
SELECTIVIDAD Y5= 2.1341+0.4518X1- bo= 0.9999 0.9999 0.99615 2.2241 

0,2788X2 x1= 0,9999 
-0.09937X1X2 x2=0.9993 

X1*X2= 0.9959 
ÁREA Y6= 91.1725- 0.7450X2 bo= 0.9999 0.9732 0.87797 0.5217 

X24.9888 
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6.4.1 Valores Calculados para cada Variable de Respuesta 

Tabla XV 

Valores Calculados en la optimización de 
condiciones del Método Analítico 

Exp. Tret ' 	K RESOL. SELEC. ÁREA 
1 2.3835 1.5082 1.9536 2.2079 90.4275 
2 3.5915 1.4753 2.356 1.5030 90.4275 
3 2.6949 1.8775 2.294 2.9638 91.9175 
4 4.1469 1.6832 2.6964 1.8615 91.9175 

De acuerdo a lo anterior la experiencia óptima es la número 3, ya que presenta la 

mas alta selectividad y área bajo la curva, con una buena resolución y un tiempo 

de retención intermedio con respecto a las otras experiencias. La concentración 

de la fase móvil es 75:25 VN y velocidad de flujo de 1.5 mlimin. 

1.5 VALIDACIÓN DEL SISTEMA CROMATOGRAFICO CLAR 

6.5.1 Uneaddad del Sistema 

Tabla XVI 
'sudados de a Lineaddad del Sistema 

Nivel CONCENTRACIÓN 
PROMEDIO(N/mL) 

IX) 

ÁREA 
PROMEDIO 

(Y) 

%RECORRO 
(YIX) 

1 40 2280658.1250 56016.453 
2 80 4392048.9375 54900.611 
3 100 5473199.1250 54731.991 
4 120 6585191.1875 54876.593 
5 150 8273772.5000 55158.483 

R = 0.999804 
R2  = 0 999607 
D.E = 515.175 
MEDIA= 55136.826 
C.V.= D.E / MEDIA x 100 = 0.934% 

Dado que el coeficiente de variación es menor a 1.5%; R mayor a 0.99 y R2  

mayor a 0.98, se cumple con el criterio para considerar al sistema lineal . 
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8.8.2 Precisión del Sistema 

Tabla XVII 

Resultados de la Precisión del Sistema 
Nivel CONCENTRACIÓN 

% 
ÁREA 

(u1Psec) 
5664529 1 100 

2 100 5660868 
3 100 5692691 
4 100 5619485 
5 100 5829411 
6 100 5738814 
7 100 5726434 
8 100 5767285 

MEDIA = 5712440 ± 67153.8 

C.V. =1.176 % 

El sistema es preciso dado que el coeficiente de variación es menor a 1.5% 

1.5.3 Exactitud y Repetibilldad 

Tabla XVIII 
Resultados de Exactitud y Rewdbilidad del Sistema 

Nivel CONCENTRACIÓN 
% 

ÁREA 
(u1risec) 

1 100 5687883 
2 100 5464640  
3 100 5699600 
4 100 5439992 
5 100 5555965 
6 100 5634516 
7 100 	--. 5655223 

MEDIA= 5591117 ± 105827 
C.V.= 1.893 % 

Dado que el coeficiente de variación es menor al 2% en 7 placebos cargados 
independientemente, se cumple con el criterio de exactitud y repetibilidad 
Ver en el Anexo 3 resultados de la validación del sistema. 
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ti EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN (REPRODUCIBILIDAD) DEL SISTEMA 

CROMATOGRÁFICO EN CAPA FINA 

Tabla XIX 

ANÁLISIS POR SEXTUPLICADO DE UN MISMO LOTE DE 

eemTc•MEBROFENIN POR CCF4A 

CCF•SA 

(% PA.) 

1 97.79 

2 97.70 

3 96.94 

4 98.08 

5 97.03 

6 97.54 

n= 6 

MEDIA = 97.5133 

D.E, = 0.446213 

C.V.= 4.57 x 10-3= 0.45% 

El sistema cumple con el criterio pare ser considerado preciso (CV < 2%) 
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Tabla XX 

ANÁLISIS POR SEXTUPLICADO DE UN MISMO LOTE DE 

eemTc.MESROFENIN POR CCF-SO 

CCF-SO 

(S PA.) 

1 99.25 

2 99.18 

3 99.25 

4 99.20 

5 99.24 

6 99.21 
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1.7 ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

4.7.1 Estabilidad Acelerada 

Tabla XXI 
'labilidad acelerada del Llefllizado illebrofetiln•Sn 2  

TEMPERATURA 
MI 
t 2 

X1 

TIEMPO 

(SEMANA) 

X2 

PUREZA RAIROOUIMICA 

etniTc4Acbrofenin 
(%) 

25 1 96.88, 96.58 

25 2 96.67, 96.73 

25 3 96.86, 96.97 

45 1 96.77, 96.75 

45 2 96.71, 96.45 

45 3 96.63, 96.42 

60 1 96.07, 96.61 

60 2 95.15, 95.88 

60 3 95.83, 95.50 

84 1 92.22, 93.61 

84 2 90.57, 91.19 

84 3 89.34, 89.61 

Estabilidad inicial promedio de 96.90 %. 
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SEMANA 
X 

P.R% 
4$ •C 

P.R% 
G0 'C 

SEMANA 
X 

P.R% 
84'C 

1 96.76 96.34 0.14 96.19 
2 96.58 95.51 0.28 96.10 
3 96.52 95.66 0.42 95.98 
4 96.40 94.88 0,57 95.57 
5 96.38 94.44 0.71 93.62 
6 94.81 93.46 0.85 93.12 
7 94.43 92,96 1.00 92.91 
8 94.47 92.80 1.14 92.61 
9 93.45 92.66 1.28 92.41 
10 92.80 92.60 1.42 92.22 
11 92.65 91.95 	1  1.57 91.92 
12 92.25 91.35 1.71 91.62 
13 92.13 91.04 1.85 91.22 
14 91.97 90.82 2.00 90.86 
15 91.75 90.24 2.14 90.72 
16 91.65 89.95 2.28 90.13 
17 91.26 89.62 2.42 89.34 
16 90.58 • 2.57 89.51 
19 90.45 2.71 89.21 
20 89.82 " 2.85 88.51 
21 89.75 " 3.00 89.47 
• • 3.14 87.43 
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Tabla XXII 
COMPARACIÓN DE ESTABILIDAD A DIFERENTES TEMPERATURAS 

(PROMEDIOS) 
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1. Superficie de Respuesta 

SUPTJIXIE DE usruzsa DE 
LA ~me 11111111.1111.11B 

111~11D 

a  SI 

11111111114 
111111111111a 

Figura 11. 

2. Análisis de correlación y regresión lineal 

Variable Dependiente: Pureza radioquímica 

FACTORES 	VALOR ESTIMADO DE 	PROBABILIDAD DEL 

LOS COEFICIENTES 	COEFICIENTE 

Intercepto 	 97.61204 	 0.9999 

X2 	 1,85261 	 0.9999 

X1*X2 	 0,09005 	 0,9999 

X1*X1 	 -0,00052 	 0.9999 

X21X1*X1 	 -0.00101 	 0.9999 

La ecuación para el modelo supuesto es: 
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P.R.%= 97.61204-1.86261X2+0.00005X1X2-0.00082X12  -0.00101X12X2 

Donde: X1= Temperatura; 

X2= Tiempo (semanas) 

Entonces la vida de anaquel (tgo) a 25°C será: 

1.85261X2-0.09005X1X2+0.00101X12X2 = 97.61204-90.00-0.00052X12  

X2 = 7.28/0.23 

X2 = 31.65 Semanas mo 8 Meses 

Ver en el Anexo 4 el análisis del paquete estadístico " The SAS System" 

6.6 VALIDACIÓN DEL PROCESO 

6.6.1 Reproducibilidad del Proceso evaluando la Pureza Radloquimice 

Tabla XXIII 

0116 LOTE PUREZA 
1 L-01P95 98.16 
2 L-01P95 97.98 
3 L-01P95 98.50 
4 L-02P95 97.72 
5 L-02P95 98.88 
6 L-02P95 98.20 
7 L-03P95 98.10 
8 L-03P95 98.15 
9 L-03P95 97.90 

1. Análisis de variante 

Variable Dependiente: Pureza radioquímica 

Ho: al menos un par de Medias son iguales 

Ha: al menos un par de medias son diferentes 
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Pr > F 	 R2 	 C.V 	Pureza promedio 

	

0.7731 	0.082187 	0.384263 	98.1767 

Las Medias con la misma letra no son significativamente diferentes. 

Diferencia mínima significativa 0.9451. 

GRUPO TUKEY 	MEDIA 	N 	LOTE 

A 	 98.2667 	3 	2 

A 

A 	 98.2133 

A 

A 	 98.0500 

A 

Debido a que PrF> 0.05, se acepta la hipótesis No; de acuerdo con los grupos de 

Tukey todas las medias son iguales. El proceso es repetible evaluando la pureza 

radioquimica de tres lotes elaborados en tres días diferentes. 

11.8.1 Reproducibilidad del Proceso evaluando el Contenido de Estaño +2 

Tabla XXIV 
Resultados del Contenido de Estallo +2 

0133 LOTE contenido 
de en+ 2  

1 L-01P95 0.18 
2 L-01P95 0.18 
3 1-01P95 0.16 
4 L-02P95 0.18 
5 L-02P95 0.18 
6 L-02P95 0.20 
7 L-03P95 0.16 
8 1-03P95 0.18 
9 , L-03P95 0.18 	1  
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1. Análisis de vadanza 

Variable Dependiente: Contenido de Sn+2  

Ho: al menos un par de Medias son iguales 

Ha: al menos un par de medias son diferentes 

Pr > F 	 R2 
	

C.V 	Estaño promedio 

0.3318 
	

0.307692 	6.495191 	0.17778 

Las Medias con la misma letra no son significativamente diferentes. 

Diferencia mínima significativa 0.0289. 

GRUPO TUKEY 	MEDIA 	N 	LOTE 

A 	 0.186667 	3 	2 

A 

A 	 0.173333 

A 

A 	 0.173333 

A 

Debido a que PrF> 0.05, se acepta la hipótesis Ho; de acuerdo con los grupos de 

Tukey todas las medias son iguales. El proceso es repetible evaluando la 

concentración de Sn+2  de tres lotes elaborados en tres días diferentes. 

Ver en el Anexo 4 el análisis del paquete estadístico " The SAS System". En el 

Anexo 5 se presentan los certificados de calidad de los tres lotes finales de la 

validación. 
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

La ruta de síntesis realizada para la obtención de Mebrofenin (BromotrimetilIDA) 

reportada en la literatura (ref.8), produjo un polvo blanco, cristalino, ligero, 

insoluble en ácido a pH 2 y soluble a pH > 9; presenta un punto de fusión de 

197-200°C. El rendimiento de la reacción fue del 78%, al recristalizarlo en 

etanol:agua se pierde un 20% del producto sin embargo es conveniente puesto 

que el punto de fusión se ve aumentado siendo de 200-202°C. El producto 

obtenido fue ampliamente identificado con el espectro de Infrarrojo que presentó 

las bandas características. Se identificó la formación del compuesto ya que el 

intermediario anterior del Mebrofenin es el Cloro-3-Bromo-2,4,6-trimetilacetanilida 

presentado en el primer espectro de infrarrojo, este no presenta la banda de 

COOH alrededor de 1700 cm-1; después de la reacción final aparecen las bandas 

de COOH en 1700, 1710 cm-1, corroborando la reacción nucleofilica del 

iminodiacetato de sodio al carbono de la amina secundaria. 

En cuanto a los tres lotes realizados en tres días diferentes de Mebrofenin, con el 

fin de observar la reproducibilidad del método de síntesis se determinaron los 

puntos de fusión encontrándose que éstos son muy similares entre los 3 lotes, 

presentaron un coeficiente de variación de 0.249% lo que indica reproducibilidad 

en los puntos de fusión. Se realizó el espectro de Infrarrojo para cada lote; el 

Mebrofenin estándar presenta las bandas siguientes'. 3270 cm-1(NH); 

1710,1700cm-1  (COOH); 1660 cm-1(NHC=0); 1540 cm-1(Amida II). Los tres 

espectros presentados para los lotes 0195,0295 y 0395; presentan ligeras 

variaciones de 2 a 3 cm-1  principalmente en la banda de COOH, sin embargo 

esta leve diferencia no es significativa ya que los tres espectros presentan bandas 

que caen dentro del rango de absorbancia de COOH. Con esto podemos afirmar 

que se trata del mismo producto sintetizado y por tanto la síntesis es reproducible 

bajo las mismas condiciones reportadas en el presente trabajo. 
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La figura 10 muestra en la gráfica A, las variaciones de masa probadas para la 

selección de la formulación del núcleo-equipo de Mebrofenin-Sn+2. Se confirmó 

que la relación de 10 mg de Mebrofenin (ligante) y 0.2 mg de SnCl2  es la 

adecuada puesto que presenta la más alta pureza radioquímica. La gráfica B, 

muestra que en este punto de 0.2 mg de SnCl2 se presenta el más bajo 

porcentaje de pertecneciato libre, lo que implica una excelente reducción por 

parte del estaño. Esta masa de estaño que forma parte de la formulación no tiene 

ningún efecto tóxico en el organismo humano, pues la toxicidad del estaño se 

reporta en concentraciones por arriba de 250 mg/ Kg de peso del individuo 

(ref.36). 

La optimización de condiciones de producción del Mebrofenin-Sn+2  se llevó a 

cabo determinando con precisión la velocidad de mezclado, la temperatura de 

mezclado y la velocidad de adición del reactivo SnC12. Se evaluaron a dos niveles 

de acuerdo con los resultados generados por el análisis de regresión lineal 

aplicado: el 99.6% de la, variación observada en la pureza radioquímica (Y1) se 

explica por la variación inducida en X1, X2 y X3 (la velocidad de mezclado, la 

temperatura de mezclado y la velocidad de adición del reactivo SnCl2  

respectivamente). Así mismo el 81.10% y el 63.59% de la variación observada en 

la distribución en sangre (Y2) y en la distribución en hígado (Y3) respectivamente 

se explica por la variación inducida en X1 y X3 principalmente. Los resultados 

muestran sin embargo, que X2 en cualquiera de los dos niveles (temperatura de 

23° o 28°C) no causa influencia significativa en el proceso por si misma sino sólo 

en combinación con los otros dos factores. 

La distribución en vesícula yen intestino sugiere que estas variables de respuesta 

no se ven afectadas o no varían con respecto a X1, X2 o X3, puesto que la 

probabilidad de que fueran afectadas es de 0.3553 y de 0.2623 respectivamente, 

por lo que no se consideraron para determinar las variables óptimas. 

De acuerdo con los valores calculados por las ecuaciones propuestas, la 

experiencia encontrada como óptima es la número 6; esto se concluye ya que 
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presenta alta pureza radioquímica, baja distribución en sangre y baja distribución 

en hígado después de 90 minutos lo que implica buena eliminación por los 

hepatocitos, cumpliendo con las especificaciones para un reactivo de diagnóstico 

hepatobiliar. Así el proceso de producción finalmente es realizado con una 

velocidad de mezclado de 500 rpm, a 23°C, y adicionando el cloruro de estaño (II) 

a una velocidad de 0.5 mi/min. 

El complejo de 99mTc-Mebrofenin posee excelentes características radioquimicas 

para ser usado en el diagnóstico hepatobiliar, la calidad de las imágenes 

gamagraficas fue evaluada en el Instituto Nacional de Pediatría, en el 

Departamento de Medicina Nuclear, Un ejemplo de este estudio es la gamagrafia 

presentada en la monografía de 99mTc-Mebrofenin. 

Dentro del desarrollo del método analítico de cuantificación de Mebrofenin, se 

escogió por la solubilidad de éste el metanol como disolvente. Una vez disuelto el 

Mebrofenin se realizó un barrido en un espectrofotómetro de U.V; se encontró que 

el pico de máxima absorbancia se presentaba a 215 nm (anexo 2). Con esto se 

encontró la longitud de onda adecuada para detectar el compuesto por CIAR. 

Para este tipo de cromatografía se optó por la fase reversa adicionando ácido 

fosfórico al 0.2% VN para evitar la presencia de "cola' en el cromatograma. Para 

encontrar la concentración adecuada de la fase móvil (basada en el coeficiente de 

partición del mebrofenin entre la columna C-18 y la proporción de la mezcla 

metanol:agua), así como la velocidad de flujo a la cual debían correrse los 

cromatogramas para un análisis de materia prima, se desarrolló un diseño 

factorial 2x2x6 donde las variables de respuesta fueron los parámetros 

cromatográficos: Tiempo de retención, Sigma o platos teóricos, Factor de 

capacidad (K), la Resolución, selectividad y el área bajo la curva. 

De acuerdo con los resultados del análisis de regresión para este diseña el 

99.8% de la variación observada en el tiempo de retención y en el factor de 

capacidad, es debido a la variación inducida por la concentración de la fase móvil 
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(X2) y la velocidad de flujo (X1). Así mismo el 99.6% y el 83,03% de la variación 

presentada en la selectividad y en la resolución respectivamente es debido a la 

variación inducida por estas dos variables X1 y X2; Mientras que el 87.7% de la 

variación inducida en el área bajo la curva es debido unicamente a la 

concentración de la fase móvil. Respecto a la variable de respuesta Sigma, la 

probabilidad de que presente variación o correlación con respecto a las variables 

independientes es baja de 0.9214, lo que nos llevó a no considerarla al definir los 

valores óptimos de las variables, puesto que Sigma o los platos teóricos sólo 

depende del tipo de columna. 

De acuerdo con los valores calculados por las ecuaciones para las variables, la 

experiencia óptima es la número 3 pues presenta la más alta selectividad al igual 

que el área bajo la curva, tiene buena resolución ( >2) , el factor de capacidad (K) 

es mayor con respecto a las otras tres experiencias y un tiempo de retención de 

2.69 min. permitiendo dar una corrida al cromatograma de sólo 5 minutos 

ahorrando tiempo y reactivos en el análisis. Aunque la experiencia 4 tiene una 

resolución mayor no posee alta selectividad y el tiempo de retención es mayor lo 

que aumenta el tiempo de análisis. Las condiciones óptimas para realizar la 

validación del sistema cromatográfico por CIAR fueron el empleo de la fase móvil 

de concentración 75:25 VN de metanol:ácido fosfórico al 0.2%, velocidad de flujo 

de 1.5 ml/min, corrida del cromatograma de 5 minutos a una longitud de onda de 

215nm. 

En la validación del sistema cromatográfico de líquidos de alta resolución para la 

cuantificación de Mebrofenin, se obaerva en la tabla XVI la evaluación de la 

linearidad, el coeficiente de correlación de 0.9998 indica que todos los puntos 

caen dentro de una linea recta. El coeficiente de variación de 0.934% indica que 

el sistema es lineal dado que el criterio para considerar un sistema cromatográfico 

lineal es C.V. < 1.5%, esto entonces indica que los resultados analíticos son 
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proporcionales a la concentración de Mebrofenin dentro de un intervalo 

determinado. 

En la evaluación de la precisión del sistema el análisis de los resultados se 

muestra en la tabla XVII, el coeficiente de variación de 1.17% .menor al criterio 

C.V. < 1.5% determina que el sistema es preciso. 

En la evaluación de exactitud y repetibilidad del sistema se muestra que el 

coeficiente de variación obtenido de los datos de la tabla XVIII es de 1.89%, dado 

que el criterio para considerar exactitud y repetibilidad es C.V. < 2%, en 7 

placebos cargados independientemente entonces, se cumple con el criterio. 

El sistema por lo tanto ha sido validado siendo óptimo para evaluar el contenido 

de Mebrofenin para un control de calidad de materia prima. Para utilizar este 

procedimiento analítico como análisis de contenido de principio activo para 

producto terminado queda a Control de Calidad la responsabilidad de validar el 

método e incluirlo como un análisis rutinario para productos liofilizados. 

La pureza radioquímica, como se observó a lo largo de todo el trabajo 

experimental, es una prueba radioquímica fundamental para la evaluación de 

radiofármacos. Se utilizó tanto para la elección de la formulación, dentro de la 

optimización del proceso de producción del núcleo-equipo, los estudios de 

estabilidad, la validación del proceso y obviamente para cualquier control de 

calidad del producto final. Por su importancia se evaluó la precisión 

(reproducibilidad) del sistema cromatográfico con el que se evalúa la Pureza 

radioqulmica. Paill el análisis por sextuplicado de un mismo lote de 

Mebrofenin-Snn el coeficiente de variación para el sistema CCF-SA fue de 

0.45%. La tabla XX muestra los datos del análisis del sistema CCF-SG con un 

coeficiente de variación de 0.02%. Dado que el sistema se considera preciso si 

C.V. < 2% , ambos sistemas lo son lo que implica confiabilidad en los resultados. 
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El estudio de estabilidad acelerada permitió encontrar un modelo lineal con una 

probabilidad de 0.9999 con el cual se estimó la fecha de caducidad (tgo) lógica. El 

estudio a las diferentes temperaturas se siguió hasta que el producto liofilizado 

(Mebrofenin-Sn•2) decayó en un 89% de su pureza radioquímica. Debido a que la 

temperatura más alta de 84°C ± 2°C llegó a este valor en 3 semanas, los datos 

empleados para predecir el modelo lineal se analizaron hasta las 3 semanas 

también para las otras 3 temperaturas como muestra la tabla XXI. Así la ecuación 

para predecir la Pureza Radioquimica es: 

P.R% s 117.61204-1.8521X2+0.090008X1X2-0.00062X12-0.0010X13X2 

El modelo explica el 97.82% (R2= 0.9782) de la variación de la pureza 

radioquímica y por lo tanto su valor de predicción es inferior a 10%, dicho modelo 

muestra un coeficiente de variación de 0.429279%, donde X1 es temperatura y X2 

el tiempo expresado en semanas. Así la vida media de anaquel o tgo calculada a 

25°C es de 31.68 semanas esto es 8 meses a temperatura ambiente. 

El núcleo-equipo liofilizado Mebrofenin-S0 posee una estabilidad adecuada, 

pues cabe mencionar que a una temperatura de 45°C tarda 21 semanas en bajar 

a alrededor de un 89%, su pureza radioquímica; a 60°C 17 semanas y a 84°C 3 

semanas como muestra la tabla XXII. Por otra parte un lote de prueba elaborado 

sin la optimización de condiciones de proceso, ha sido evaluado mensualmente 

durante 12 meses encontrándose que a una temperatura de 4°C su pureza a 

disminuido sólo 1%. Evaluar la pureza radioquímica en un estudio de estabilidad 

de un núcleo-equipo es lo más conveniente puesto que en esta determinación se 

evalúa la formulación en su totalidad (Mebrofenin-S0), así como su capacidad 

para reducir al pertecneciato de sodio y la formación del complejo. 

Dentro del Departamento del Reactor y Materiales radiactivos del Instituto 

Nacional de Investigaciones Nucleares, se generó la documentación necesaria 

para el protocolo de validación del proceso de producción del núcleo-equipo de 
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Mebrofenin-Snn empleado para el diagnóstico hepatobiliar. Dentro de la 

validación del proceso se incluyó la optimización del proceso ya mencionado 

anteriormente. Bajo las condiciones óptimas de producción se elaboraron 3 lotes 
de Mebrofenin-Sn•Z en 3 días diferentes y se generó el certificado de calidad para 

cada uno (ver Anexo 5). Los datos individuales que correspondieron a la 

evaluación de la Pureza Radioquímica para cada lote se presentan en la tabla 
XXIII, mediante un análisis de varianza se probó la hipótesis Ho: al menos un par 

de medias son iguales. Esta hipótesis se aceptó puesto que PrF:: 0.7731> 0.05. 

Esto indicó que todas las medias son iguales, así mismo la prueba de Tukey lo 
confirma ya que no hay diferencia significativa entre las medias de los tres lotes, 

por lo que se concluye que el proceso es reproducible de acuerdo con el análisis 

del factor Pureza radioquirnica. 

Un análisis no rutinario que se aplicó a estos tres lotes de Mebrofenb-Srin fue el 
contenido de SO, determinado por el Departamento de Análisis Químicos del 

1N1N, (determinación electroquimica). Con estos resultados de contenido de 

estaño (II) presentados en la tabla XXIV, se realizó un análisis de verianza, 

aceptando la hipótesis Ho: al menos un par de medias son iguales, puesto que 

PrP=0.3318 > 0B5 Así entonces podemos decir que no hay diferencia entre las 

medias, la prueba de Tukey comprueba que no hay diferencia y los tres lotes son 

iguales por lo tanto el proceso es reproducible de acuerdo con la prueba de 
contenido de estaño. 
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CONCLUSIONES 

1. Se sintetizó Mebrofenin (BromotrimetilIDA) de acuerdo con la referencia 8 

encontrandose que la síntesis es reproducible, obteniendose en la reacción 
final un producto con excelentes características de pureza, identificado por su 

espectro de Infrarrojo y punto de fusión de 200-202°C. 

2. La formulación determinada como óptima para la producción del núcleo-equipo 

de Mebrofenin-S0 que proporciona las mejores características radioquímicas 
es la siguiente: 

Mebrofenin 	  10.0 mg 
Cloruro de estaño (II) anhidro 	0.2 mg 
Excipiente c.b.p 	  12.2 mg 

3. Para llevar a cabo la producción del núcleo-equipo las condiciones óptimas 

encontradas para la producción son el mantenimiento de una velocidad de 

mezclado de 500 rpm, a 23°C, y adicionar el cloruro de estaño (II), concentración 
de 5 mg/ml, a una velocidad de 0.5 ml/min. 

4. Las condiciones óptimas para realizar el análisis cromatográfico (CIAR), así 

como la validación del sistema cromatográfico para la materia prima Mebrofenin 

son: utilizar como fase móvil metanotácido fosfórico al 0.2% en una relación de 
75:25 VN, con una velocidad de flujo de la fase móvil de 1.5 ml/min, corrida del 

cromatograma de 5 minutos a una longitud de onda de 215nm. Bajo estas 

condiciones el mebrofenin tiene un tiempo de retención de 2.895 a 2.7 minutos. 

Se determinó además que este sistema cromatográfico de líquidos de alta 

resolución es lineal, preciso, exacto y repetitivo bajo las mismas condiciones. 

5. El sistema de cromatografía de capa fina para evaluar la Pureza Radioquimica 

en los dos sistemas, soporte de sllica gel y de ácido silicico reveló ser preciso y 
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reproducible ya que el coeficiente de variación para el sistema CCF-SA fue de 

0.45%; y para el sistema CCF-SG el coeficiente de variación es 0.02%. Dado que 

el sistema se considera preciso si C.V. < 2% , ambos sistemas lo son lo que 

implica confiabilidad en los resultados. 

C. El estudio de estabilidad acelerada permitió encontrar un modelo lineal que 

tiene una probabilidad de 99.9% y explica el 97.87% de la variación de la pureza 

radioquimica; y permite predecir la respuesta con un error inferior al 10% 

determinando una fecha de caducidad (te,) lógica. La fecha de caducidad 

determinada para un núcleo-equipo liofilizado de Mebrofenin-Snn es de 8 meses 

a temperatura ambiente ( 23'C ± 2°) y de hasta laño si se conserva en 

refrigeración (4'C). 

7. Dentro del Departamento del Reactor y Materiales radiactivos del Instituto 

Nacional de Investigaciones Nucleares, se generó la documentación necesaria 

para el protocolo de validación del proceso de producción del núcleo-equipo de 

Mebrofenin-Snn empleado para el diagnóstico hepatobiliar. Analizando los 

resultados correspondientes a la pureza radloquímica y al contenido de estaño de 

tres lotes del producto elaborados en días diferentes se encontró mediante un 

análisis de varianza que no existia diferencia significativa entre las medias de 

estos lotes, por lo que se concluye que el proceso de producción optimizado 

produce de manera consistente un producto con las características de calidad 

deseadas. 
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DESARROLLO DEL NÚCLEO•EOUIPO DE MEBROFENIN•Sn PARA EL MARCADO INSEAKEANFO CON T.99m 	 TRINIDAD SAI AZAR MURO 

1. GLOSARIO 

Actividad: 	 Es el número de desintegraciones por unidad de tiempo, 

sus unidades son el Bequerel o el Curie. También puede 

ser expresada en Cuentas por minuto (cpm). 

Becquerel: 	Unidad de actividad que equivale a una desintegración 

nuclear por segundo ( 1 Ci = 3.7 x 10 10  Bq). 

Cromatogratia: 	Técnica analítica de separación por medio de la cual, los 

diferentes componentes de una mezcla son separados 

mediante un mecanismo dinámico diferencial de 

migración. Es un sistema que consiste en dos o más 

fases, una de las cuales se mueve continuamente en una 

dirección dada y en la cual las sustancias individuales 

exhiben diferentes movilidades por razón de diferencias 

de adsorción, partición, solubilidad o carga fónica. 

Curie: 
	

Unidad especial de actividad que equivale a 3.7 x 1010  

desintegraciones nucleares por segundo. 

Distribución 
	

Estudios que se realizan en animales de laboratorio, 

Biológica: 
	

generalmente ratas o ratones, con el objeto de conocer 

el porcentaje de actividad inyectada de un determinado 

radiofármaco en los diferentes órganos a tiempos 

prefijados. 

Excipiente : 
	

Sustancia o mezcla de sustancias, tales como 

acarreadores, bases preservativas, estabilizantes o 

vehículos que pueden ser adicionados a los fármacos 

para aumentar su estabilidad o facilitar su preparación. 

I08 



DESARROLLO DEL NÚCUi0•EQDIPO DE MEUROFENIN•Sn PARA EL MARCADO IN:D.~941FM CON Te.91n 
	

TRINIDAD SALAZAR MURO 

Núcleo-equipo: 	Nombre empleado para designar un vial o conjunto de 

viales de reacción estériles que contienen reactivos 

químicos no radiactivos requeridos para producir un 

radiofármaco. 

Pirógenos: 	Sustancias que al ser inyectadas en un animal 

homotermo, provocan elevación de su temperatura basal. 

Prueba 	 Ensayo que tiene por objeto excluir la posibilidad de que 

de toxicidad: 	el radiofármaco en estudio, resulte tóxico al paciente 

debido a una concentración mayor de un componente 

que la debida o a una eventual contaminación química 

con alguna sustancia nociva. 

Pureza 	 Porcentaje de la actividad del radionúclido en la forma 

Radloquitnica: 	química establecida (complejo), en relación a la actividad 

total de dicho radionúclido. Se abrevia como P.R.%. 

Son aquellos verdaderos trazadores radiactivos que son 

administrados con el fin de visualizar la anatomía de un 

órgano o sistema para diagnóstico. 

Son radioisótopos o isótopos inestables como 

consecuencia de la deficiencia o exceso de neutrones y 

tiende a recuperar su estabilidad emitiendo alguna de las 

radiaciones alfa, beta o gamma. 

Notación utilizada en cromatografía que representa la 

relación que existe entre la distancia alcanzada por el 

centro de la mancha correspondiente a la sustancia en 

cuestión, considerada desde su punto de aplicación y la 

distancia alcanzada por la fase móvil. 
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2. CROMATOGRAMAS DEL DESARROLLO DEL SISTEMA 

ANALÍTICO POR CLAR 

DESARROLLO DEL NUCLEO•EQIIIPO DE MERROEENIN•Sn PARA El. MARCADO INSTANTÁNEO CON Tc•99m 	 TRINIDAD SALA7AR MURO 



...111100111(11111.$111011. ,11 

ESPECTRO DE U.V. DE klESROFENIN 
4.085 mm 

220.00 	 idoi.áó 91Ó.00 320.00 
neo 

4.085 minaba, 210. 350 O  4.8 nm, from EiampieName MEBROFENIN, Vial 6, inj. 1 

~ad ila MAL Abserllancla MG me. 

Page: 1 of 2 
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0.04- 
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Millennium Acguisition Report 	Printed: August 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
Report Method: MEBROFENIN 	 Version: 	2.00 
Sample: 	MEBROFENIN 	 Procesaed: 08/18/95 01:39 PM 
Vial: 	5 	 . Inj: 1 	 Channel: 	996 

COLUMNA p-BONDAPAX 3.9 X 300 mm C-18 

METANOL:AC.F00FORICO 0.2% 71:21; FLUJO 1.0 mUntin, 

Minutas 

TAIMA DE IMILl'AI)OS 

sowl._ 
'" 

T. Retención 
lain) 

, ,... 
" ...". 

Asea 
(«sien) 5 sigma Resolución Selectividad K Orine 

1 teekl 2.925 2.56 134011 1945 0.950 
2 Reak2 4.192 93.27 4074144 492 2.602 1.099 1.794 
3 teek3 5.400 4.17 217094 1557 2.475 1.526 2.739 



l'AMA DE IMULl'ADOS 

9 Nombre l' Retinción  Inln) S Mea "ea 5 (sec) W signe Resolución lelectividad K Prime 

1 
7 

Niki 2.919 2.26 129567 1571 0.946 
Peek3 5.435 5.79 331026 2.022 1.512 2.623 

3 Peek2 4.102 91.96 5266939 374 2.942 1.134 1.734 

Millennium Acquisition Report 	Printed: Atiqest 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
Report Method: MABROPENIN 	 Version: 	2.00 

MEBROFENIN 	 Processed: 08/18/95 01:40 01 
Vial: 	 6 	 Inj: 1 	 Channel: 	996 

COLMINA p-BONDAPAK 3.9 X 300 mm C-18 

2. METANOL:AC.F00FóRICO 0.2% 11:21; FLUJO 1.0 ml.hnin, 



Millennium Acguisition Report 
Report Method: MEBROFBNIN 
9ample: 	MBBROFBNIN 
Vial: 	8 

Printed: August 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
Version: 2.00 
Processed: 08/18 / 95 01:40 PM 

Inj: 1 
	 Channel: 	996 

0.30Z 

0.20 -] 

0.24- 

0.24- 

0.22-E 

0.06-: 

0.04- 

0.07- 

0.00 - 

1.ó0 
Wautee 

TAXA DE ROULTADOS 

4 	Nombre 
Ke T. 	teación 
(sin) 4 Ana 114e4 

luV4440 5 51qms 116401u414A Selectivid6d K Triad' 

1 1.912 2.53 111591 0.274 

2 2.695 91.09 4010691 529 2.209 2.903 1.797 
3 Pukl 2.925 

4 3.595 4.34 210951 2.345 1.753 1.397 

S ~U 4.192 
6 teak3 5.600 

COLUMNA p-BONDAPAK 3.9 X 300 loa C-18 

1. LIETANOL:AC.FOGRIMUCO 0.11111:11 FLUJO 1.1 mUmk; 



0.30- 

0.2S-:- 

0.24-Z 

0.1e 
m0.1.-E 

0.14-E 

0.12-: 

0.10-: 

0.00,: 

0.00-E 

0.04-: 

0.02 -: 

0.00 	- 

Millennium Acguiaition Report 	Printed: Auguat 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
Report Method: MERROFERIN 	 Version: 	2.00 

I4EBROFENIN 	 Proceaaed: 08/18/95 01:41 PM 
Vial: 	 9 	 Inj: I 	 Channel: 	996 

COLUMNA P-NONDAPAX 3.9 X 300 am C-18 

2. METANOL:AC.FOOFMUCO 0.2% 11:20; FLUJO 1.1 ~mi" 

8.00 
NWautehe 

TAIMA DE RESULTADOS 
___,__ 
MUMPKT 

T. Retención 
0,in) . Ares  Área '(vV"aec) 8 Signe Resolución Selectividnd K Prior 

1 1.815 2.24 90024 0.263 
2 2.695 91.35 4021709 530 2.149 3.025 1.147 
3 	Peskl 2.925 
4 3.421 6.40 211146 2.413 1.701 1.419 
5 Pesk2 4.192 
6 feek3 5.600 



............. 

5.00 
SR:astas 

TAXA DE liaUVIADOS 
Nombre  

1 
T. Retención 

falo) 
. .,.. 
" -- 11 ea - ~seo) 5 Signe Resolución Selectividad K Prima 

final 2.494 1.65 105999 0.932 
3.599 90.62 5104634 576 2.213 1.501 1.399 

1
9eak2 4.332 7.73 495143 1.409 1.349 1.198 

111'1453 5.604 

Ullennium Acquisition Report 	Printed: Auqust 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
eport Method: MEBROFENIN 	 Version: 	2.00 
ample: 	MEBROFEMIN 	 Proceesed: 08/18/95 01:42 PM 
ial: 	10 	 Inj: 1 	 Channel: 	996 

COI,CMNA p-BONDAPAX 3.9 X 300 mm C-18 

1. METANOL:AC.F04FORICO 0.2% 40:20; FLUJO 1.0 mUmln, 



0.35- 

0.30— _ 

0.25— _ 

0.20— 

0.05- 

0.00 

Millennium Acguieition Report 	Printed: Auguat 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
Report Method: MEBROPENIN 	 Version: 	2.00 
tiemple: 	MEBROFENIN 	 Proceaaed: 08/18/95 01:42 PM 
Vial: 	11 	 Inj: 1 	 Channel: 	996 

COLUMNA u-MONDARAN 3.9 X 300 ma C-18 

2. METANOL:AC.F011F151U0O 0.2% 40:20; FLUJO 1.0 mUrnin, 

5.00 
Itimuta• 

TABLA LIE MULTADOS 

11 Nombre 7' Prilrión  9 Mea tull::c)  5 siga. Resolución Selectividad K Prima 

1 Peekl 2.005 1.75 110022 0.923 
2 3.505 90.59 6130790 591 2.270 1.505 1.390 
3 Peak2 4.310 7.65 510670 1.437 1.352 1.079 
4 Peak3 5.600 



.11ennium Arguisition Report 	Printed: August 18, 1995 	 Page: 1 of 1 
port Method: MEBROFENIN 	 Version: 	2.00 
Imple: 	M88ROFENIN 	 Prccesaed: 08/18/95 01:43 PM • 

:al: 	 12 	 Inj: 1 	 Channel: 	996 

COLUMNA p-BONDAPAK 3.9 X 300 pm C-18 

1. METANOLJAC.FOSFORICO 0.2% 00:20; FLUJO 1.I mUmin, 

0.30- 

0.25— 
. 

0.20-

0.15-

0.10-

0.05- 

0.00 - 	

6.00 
minutas 

TABLA DE RASULTADOS 

._,.. ...... 
T. Retención (win)  

s  Aras  e (ulrlime)  5 Sigan Resolución Selectividad K Prime 

1.902 1.75 76857 0.268 

2.315 90.33 4041544 569 2.045 2.203 1.590 
Peekl 2.015 7.92 354046 1.425 1.565 0.923 

Beek2 4.192 
Teek3 5.608 



0.35 

1 • 

	a 
5. 

Mamitas 

0 	Nombre T. "t'Inclán  ledo) S Asee Ana  (Wsec) 5 Sigma Resolución Selectividad K Prima 

1 1.898 1.71 73556 0.266 
2 2.302 90.17 3876950 556 2.013 2.213 1.510 
T Peekl 2.882 8.12 340946 1.365 1.567 0.921 
4 	Peek2 4.192 
5 	Peek3 5.608 

(1. 

Millennium Acguiaition Report 	Printed: August 10, 1995 	 Page: 1 of 1 
Report Method: MEBROFENIN 	 Veraion: 	2.00 
Suple: 	MEBROFENIN 	 Processed: 08/10/95 01:43 PM 
Vial: 	 13 	 InJ: 1 	 Channel: 	996 

COLUMNA p-8°NDAPAR 3.9 X 300 mm C-18 

2. METANOL:AC.FOSFÓRICO 0.2% 00:20; FLUJO 1.4 



DESARROLLO DEI. NUCI.EO.EQUIPO DR SIEBROVENIN.Sn PARA El. MARCADO INSTANTÁNEO CON 7c•99m IltINIDAD SALAZAR MORO 

3. RESULTADOS DETALLADOS DE LA VALIDACIÓN DEL 

SISTEMA 



llennium Results Summary Report 
3ort Mmthod: cartasmebro 
3ject Name: DESARROLLO 

Printed: March 30, 1995 
Version: 2.00 
Username: domo 

Page: 3 of 4 

0.50- 

0.40- 

0.30 — 

0.20 — 

0.10 

0.00 
T- 

2.00 4.00 

Samplademe: Womatrimat-1 
sampleMeme: bremotrimet-1 

Vial: 6 lajeotion: 	1 ( 0.2991.4 
	 ( 0.53AV) vial: 5 Injeatioal 	1 

lamplammae: bromotrimet-1 	 ( 0.15AV) Vial: 1 Injeatioal 	1 

------- 
vial: 7 Sajeatioa: 	1 Ostelellame: brometsimet-1 

NampleMeme: brommtrimet-1 vial: 1 lajeatiea: 	1 ( 0.00AV) 
	 ( 0.112AU) Oemploneme: brometrimet-1 Vial: 4 Iajeatien: 	1 
 	0.52A0) SampleMmas: bramotrimet-1 Vial: 3 Iv294:1109! 	1  

( 0.$0517) taigneitainat bromotrimet-1 Vial: 2 lajas:tima 	1 

Peak Roults 

e 	Nem* 
Ret Time 

Otin) 
Asea 

(vY*200) 
Height 

(vV) 
Amount  int Type  

1 mebrotenin 2.707 5660560 512240 55 
2 mebrotenin 2.707 5692691 512539 55 
3 mebrotenin 2.707 5767215 525490 55 
4 mebtotenin 2.705 5529411 541936 55 
5 mebsotenin 2.712 5619455 499772 95 
6 mebrotenin 2.713 5726434 525503 55 
7 mebrotenin 2.717 5664529 491477 55 
O mebrotenin 2.717 5735914 529625 55 

VAUDACIÓN DEL SISTEMA (HPLC) 
MEBROFENIN 



0.0001006- 

6.000006- 

4.000e+06- 

2.000006- 

0.000000- 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 
(HPLC) 

0.00 	Zo:od . 40.00 	eo:od 	eo:oo 	100'.00 	12040 	14040 

Amount 

)A Method mabrohnin Componer* ~robinia at 2.600 min 

Point lible 
.I 

wv,IP Level Ñamot Rimpence »mal ifbano 
t it 40.0e0e00 aaitée.aas Mo Mo 
* 1 40.044040 4441/41.71 Mo Mo 
a 1 4.114000 4441117.71 Mo Mo 
4 4 MIAMINGO teetmiLas M. as 
$ a MIASMA I113011.10 me Me 
e S arab» 44$4411.40 Va lb 
7 $ sí. dais atente.," neo me 
• a 21.111111 4414144.111 Ve M. 
0 a aiiii.oaseee SSIMMILOS Me Me 

'af * lie.mosee 4121101.10 Me Me 
A 1 444.444444 1144433.33 Me ele 
1. 1 MNAPOSSIN SS04710.041 Me 114 
as • 1.0.1~00 4101/01.00 Ye Me 
la a 110.1~04 nabo. no ese -j  M. 
t. 4 stimionietW 4441103.40 Me Me 
se • iso.00Ti000 4444044.44 les me 
17 s 100.00000e Ma0010m.Mo Ms Mo 
a. 4 250.000000 41141000.40 Mo Mo 
15 s 110.000000 mammato.so Mo Mo 
VD 5 150.005000 1316111.00 Mo No 



C'alibration roble 

Average 
Amount 

Average 
Response 

Standard 
Deviation 

Repetitiona 

1 40.000000 2280658.125000 69047.620311 4 

2 80.000000 4392048.937500 31587.234940 4 

3 100,000000 5473199.125000 50707.986143 4 

4 120.000000 6585191.187500 34562.268697 4 
5 150.000000 8273772.500000 28833.497189 4 

Component mebrofenin at 2.800 ruda 
PDA Method mebrotenin 
System 996 
Channel 215 

Y = 5.5e + 04 X 

R = 0.999804 

R' 2 = 0.999607 

5tasdnr (Error = 6.588153e + 04 
No. CONCIINTXXCION 

MO111101011011‘) (X) 
ARIA 

ppl0111010(V) 
%1111C011110 

(VIM 
1 40 2280658.1250 56016.453 
2 80 4392048.9375 54900.611 
3 100 5473199.1250 54731.991 
4 120 6585191.1875 54878.593 
5 150 8273772.5000 55156483 

D.E. • $11.171 

MEDIA gi 311118.11211 

C.1/.• D.E / MEDIA X 100 • 0334 % 

Dado ipie el C.V. es meaer a 1.3 %, r mayor a LINO y r2  
ayer a 11.95, se cumple el criterio para emelderar al 

oloteasa lineal. 

Page: 1 of 1 



Llennium Resulta summary Report 	Printed: Márch 30, 1995 
	

Page: 1 of 4 
oort Method: certesmebro 	 Version: 2.00 
oject Name: DESARROLLO 	 Uaername: demo 

INEIZIEEINACION DE LA PRECIEION DEE SISTEMA 

TABLA DE RESULTADOS 

NOMBRE NOMBRE MUESTRA 1 Anea Axila 
(uV•aec) 

TIEMP. RCT. 
(min) Vial 

mebrofenin bromotrime 100.00 5664529 2.717 1 
mebrofenin bromotrine 100.00 5660869 2.707 4 
mebrofenin bromotrine 100.00 5692691 2.707 3 
mebrofenin bromotrine 100.00 5619485 2.712 2 
mebrofenin bromotrine 100.00 5829411 2.708 8 
mebrofenin bromotrime 100.00 5738814 2.717 7 
mebrofenin bromotrise 100.00 5726434 2.713 6 
mebrofenin bromotrime 100.00 5767285 2,707 5 

Control Chartfir mebrofintn, Channol: 996 



Millennium Resulto Summary Report 
Report Method: cartasmebro 
Project Name: DESARROLLO 

Printed: March 30, 1995 
Version: 2.00 
Username: demo 

Page: 2 of 4 

RSD Bar Plol for: rriebraftnin, Channel: 996 

1.00 

*0.50 

0.00 

Compaso« Susuary forArca 

0 9aMpleName Vial Inj Channel mebrofenln 
(uV•sec) 

1 bromotrImet-1 1 1 996 5664529 
2 bromotrimet-1 4 1 996 5660060 
3 bromotrimet-1 3 1 996 5692691 
4 Womotrimet-1 2 1 996 5619405 
5 bromotrImet-1 0 1 996 5029411 
6 bromotrimet-1 7 1 996 5730014 
7 bramotrimet-1 6 1 996 5726434 
O bromotrimet-1 5 1 996 5767205 

Component Summary for Asee Summary -- 

mebrofenin Mean: 	5712440 +/- 67153.0 
mebrofenin SUD: 	 1.176 

IILTNAIMINACIIIN II LA PIRICISHIN OIL 

Se determinó por octaplicado de una misma muestre al 10014. El sistema es 
preciso cuando 16 R80 (14CV) es igual o menor a 1.51% En NN caso el 

R80 a 1.178, por tanto se considera predio. 



4 .590e+06 

NIllennium Resulta Summary Report 	 Printed: April 3, 1995 
	

Paga: 1 of 4 
Report Nithod: cartasmebro 	 Veraion: 2.00 
Project Name: DESARROLLO 

	
Uaernams: demo 

EXACINITIND Y INIPITIZILINAll 
(NPLC) 

TULA DE RESULTADOS 

6 	 NOMBRE Vial NOMBRE MUESTRA 6 Ailie Axila (uV•aec) 
TIMP. REE. 

(min) 

1 	mebrofenin mábrofenin 100.00 5607003 2.808 1 
2 	mebrotenin gebrofenin 100.00 5464640 2.043 1 
3 mobrefinin mibrofenin 100,00 5699600 2.852 2 
4 	webrofenin miebgafenin 100.00 5439992 2.847 2 
5 gebrofenin webrotionin 100.00 5555965 2.857 3 
6 gobrotenin emobtotenin 100.00 5634516 2.852 3 
7 	mebroftinin mobrogenin 100.00 5655223 2.048 1 

Control arijo,: netbrojonin, Channel: 996 

Control Clanfor leobrojrnin, Channel: 996 

121.00 
o 

1101.00 

01.00 



aennium Resulta Summary Report 
mut Method: cartee:nebro 
:ject Na.:m 	DESARROLLO 

Printed: April 3, 1995 
Version: 2.00 
Dm:lame: clamo 

Pepe: 2 of 4 

RSD Bar Piot for: torbrofenin, Chamal: 996 

2.00 

11.00 

0.00 

Campamos! SairsuaryforArra 

O 	~pisadura Vial Inj channel 1442""nin  (ulneec) 

1 aebrofenin 1 1 996 5687683 
2 	aebrofenin 1 2 996 5464640 
3 aebrofenin 2 1 996 5699600 
4 aebrofenin 2 1 996 5439992 

aebrofenin 3 1 996 5555965 
6 aebrotenin 3 2 996 5634516 
7 aebrofenin 1 1 996 5655223 

Ccaponent Oumaary for Area 8umaary -- 

aebrofenin Nein: 	5591117 +1- 105827.0 
aebrofenin SUD: 	 1.693 

DADO QUE EL C.V E$ MENOR Al. 216 EN 7 PLACIDO* CARDAN» DE 
MANERA INDEPENDIENTE, SE CUMPLE CON EL CRITERIO DE 
EXACTITUD Y REPETIIRLIDAD. 

Arce 



DESARROLLO DEI. NÚCLEO.EQUI PO DE MERROFENIN•SA PAILA El. MARCAN/INSTANTÁNEO CON T4PAI 	 TRINIDAD SALAZ« MURO 

4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE OPTIMIZACIÓN, ESTABILIDAD 

ACELERADA Y VALIDACIÓN DEL PROCESO A TRAVÉS DEL 

PAQUETE ESTADÍSTICO "SAS" (ver. 6.08). 

128 



DESMULOLLO DEL NÚCLE 
	

PODE MERROFENINSn PARA EL MARCADO INSTANTÁNEO CON Tc.99m 	 TRINIDAD SALA1AR MUNO 

1. RESULTADOS DE LA OPTIMIZACION DEL PROCESO DE PRODUCCIÓN DE 
MEBROFENIN-Sn. 

"The SAS System" 
General Linear Models Procedure 

Number of observations in data set = 8 
Dependent Variable: 

	

Sum of 	Mean 
Source 
	

DF 
	

Squares 	Square 	F Value Pr > F 
Model 
	

4 19.9590500 4,9897625 167.00 0.0007 
Error 
	

3 0.0896375 0,0298792 
Corrected Total 7 20.0486875 

R-Square 	C.V. 
0.995529 0.178568 

Root MSE 	Y1 Mean 
0.17286 	96.8012 

Source 
X1 
X3 
X1*X2 
X3*X2 

Source 
X1 
X3 
X1"X2 
X3'X2 

Mean Square F Value Pr > F 
12.2760125 	410.86 0.0003 
2.8920125 96.79 0.0022 
3.6585125 122.44 0.0016 
1.1325125 37,90 0.0086 

DF Type III SS Mean Square F Value 
1 12.2760125 12.2760125 	410.86 
1 2.8920125 2.8920125 96.79 
1 3.6585125 3.6585125 122.44 
1 1.1325125 1.1325125 37.90 

DF 	Type I SS 
1 12.2760125 
1 2.8920125 
1 3.6585125 
1 1.1325125 

Pr > F 
0.0003 
0.0022 
0.0016 
0.0086 

T for HO: Pr > (TI Std Error of 
Parameter 	Estimate 	Parameter=0 	 Estimate 

96.80125000 1583,95 0.0001 
1.23875000 20.27 0.0003 
0.60125000 9.84 0.0022 

-0.67625000 -11.07 0.0016 
0.37625000 6,16 0.0086 

INTERCEPT 
X1 
X3 
X1*X2 
X3*X2 

0.06111379 
0.06111379 
006111379 
0.06111379 
0.06111379 

Dependent Variable: V2 
Sum of 	Mean 

Source 	DF 	Squares 	Square F Value Pr > F 
Model 	2 3.25952500 1.62976250 10.73 0.0155 
Error 	5 0.75936250 0,15187250 
Corrected Total 7 4.01888750 

R-Square 	C.V. 	Root MSE 
	

Y2 Mean 

129 



Source 
Model 

Sum of 
DF Squares 
6 168.937175 

Y4 Mean 
14.2538 

Mean 
Square 

28.156196 
28.237613 

F Value Pr > F 
1.00 0.6447 

Dependent Variable: Y3 
Sum of 

Source 	DF Squares 
Model 	1 5.42851250 
Error 	 6 310737500 
Corrected Total 7 8.53588750 

Mean 
Square F Value Pr > F 

5.42851250 10.48 0.0177 
0.51789583 

R-Square 	C.V. 	Root MSE 	Y3 Mean 
0.635963 16.27707 0.71965 4.42125 

DF 	Type I SS Mean Square F Value Pr > F 
1 5.42851250 5.42851250 10.48 0.0177 

DF Type III SS Mean Square F Value Pr > F 
1 5.42851250 5.42851250 10.48 0.0177 

Sourc,e 
X3 
Source 
X3 

T for HO: 
Parameter 	Estimate 	Parameter=0 
INTERCEPT 4.421250000 17.38 
X3 	 -0.823750000 	-3.24 

Dependent Variable: Y4 

Error 	 1 28.237613 
Corrected Total 7 197.174788 

R-Square 	C.V. 	Root MSE 
0.856789 37.28077 5.31391 

Pr > ITI Std Error of 
Estimate 

0.0001 	0.25443463 
0.0177 	0.25443463 
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0.811052 19.49760 0.38971 1.99875 

Source 	DF 
X3 	 1 
X3*X1 	1 
Source 	DF 
X3 	 1 
X3*X1 	1 

Type I SS Mean Square F Value Pr > F 
2.21551250 2.21551250 14.59 0.0124 
1.04401250 1.04401250 6.87 0.0470 
Type III SS Mean Square F Value Pr > F 
2.21551250 2.21551250 14.59 0.0124 
1.04401250 1.04401250 6.87 0.0470 

T for HO: Pr > 	Std Error of 
Parameter 	Estimate 	Parameter=0 	 Estimate 
INTERCEPT 1.998750000 14.51 0.0001 0,13778266 
X3 	 -0.526250000 -3.82 0.0124 0.13778266 
X3*X1 	0.361250000 2.62 0.0470 0.13778266 
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Source 	DF Type I SS Mean Square F Value Pr > F 
X1 
X2 
X3 
X1*X2 
X1*X3 
X2*X3 
Source 
X1 
X2 
X3 
X1*X2 
X1*X3 
X2*X3 

1 21.9453125 21.9453125 0.78 
1 26.0281125 26.0281125 0.92 
1 74.6031125 74.6031125 2,64 
1 14.7153125 14.7153125 0.52 
1 1.5753125 1.5753125 0.06 
1 30.0700125 	30.0700125 	1.06 

DF Type III SS Mean Square F Value 
1 21.9453125 	21.9453125 	0.78 
1 26.0281125 26.0281125 0.92 
1 74.6031125 74.6031125 2.64 
1 14.7153125 14.7153125 0.52 
1 1.5753125 1.5753125 0.06 
1 30.0700125 30.0700125 1.06 

0.5400 
0.5130 
0.3511 
0.6019 
0.8523 
0.4900 
Pr > F 

0.5400 
0.5130 
0.3511 
0.6019 
0.8523 
0,4900 

T for HO: 	Pr > 	Std Error of 
Parameter 	Estimate 	Parameter=0 	 Estimate 
INTERCEPT 
X1 
X2 
X3 
X1*X2 
X1*X3 
X2*X3 

Dependent Variable: Y6 
Sum of 	Mean 

Source 	DF 	Squares 	Square F Value Pr > F 
Modal 	6 90.1139500 15.0189917 0.65 0.7377 
Error 	 1 22.9842000 22.9842000 
Corrected Total 7 113.0981500 

R-Square 	C.V. 	Root MSE 	Y5 Mean 
0.796777 7.125455 4.79418 67.2825 

14.25375000 7.59 0.0834 
. 1.65625000 0.88 0.5400 

1.80375000 0.96 0.5130 
3.05375000 1.63 0.3511 
1.35625000 0.72 0.6019 

-0.44375000 -0.24 0.8523 
1,93875000 1.03 0.4900 

1.87875000 
1.87875000 
1.87875000 
1.87875000 
1.87875000 
1,87875000 
1.87875000 

DF Type 1 SS Mean Square F Value 
1 19.7820500 19.7820500 0.86 
1 0.1058000 0.1058000 0.00 
1 2.2260500 2.2260500 0,10 
1 40.8608000 40.8608000 1.78 
1 0.0544500 0,0544500 0.00 
1 27.0848000 27.0848000 1.18 

DF Type III SS Mean Square F Value 
1 19.7820500 19.7820500 	0.86 

Source 
X1 
X2 
X3 
X1"X2 
X1*X3 
X2*X3 
Source 
X1 

Pr > F 
0.5239 
0.9569 
0.8079 

0.4097 
0.9690 
0.4739 

Pr > F 
0.5239 

131 



DESARROLLO DEI, NÚCLEGEQUIPO DE MEIIROFENIN•Sn PARA El, MARCAIX) INSTANTÁNEO CON Tc•PAn TRINIDAD SALAZAR MURO 

X2 1 	0.1058000 	0.1058000 	0.00 0.9569 
X3 1 	2.2260500 	2,2260500 	0.10 0.8079 
X1*X2 1 	40.8608000 	40.8608000 	1.78 0.4097 
X1*X3 1 	0.0544500 	0.0544500 	0.00 0.9690 
X2 "X3 1 	27.0848000 	27.0848000 	1.18 0.4739 

T for HO: 	Pr > ITI Std Error of 
Parameter Estimate 	Parameter=0 Estimate 
INTERCEPT 67.28250000 	39.69 	0.0160 1.69500000 
X1 1.57250000 	0.93 	0.5239 1.69500000 
X2 0.11500000 	0.07 	0.9569 1.69500000 
X3 -0.52750000 	-0.31 	0.8079 1.69500000 
X1*X2 -2.26000000 	-1.33 	0.4097 1.69500000 
X1*X3 0.08250000 	0.05 	0.9690 1.69500000 
X2*X3 -1.84000000 	-1.09 	0.4739 1.69500000 

2. RESULTADOS DEL MODELO SUPUESTO PARA ESTABILIDAD 
ACELERADA 

"THE SAS SYSTEM" 

General Linear Models Procedure 

OBS TEMP SEMANA PUREZA 
1 25 1 96.88 
2 25 1 96.58 
3 25 2 96.67 
4 25 2 96.73 
5 25 3 96.86 
6 25 3 96.97 
7 45 1 96.77 
8 45 1 96.75 
9 45 2 96.71 
10 45 2 96.45 
11 45 3 96.63 
12 45 3 96.42 
13 60 1 96.07 
14 60 1 96.61 
15 60 2 95.15 
16 60 2 95.88 
17 60 3 95.83 
18 60 3 95.50 
19 84 1 92.22 
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20 84 0 93,61 
21 84 2 90.57 
22 84 2 91.19 
23 84 3 89.34 
24 84 3 89.61 

Number of observations in data set = 24 
General Linear Models Procedure 

Dependent Variable: PUREZA 

	

Sum of 	Mean 
Source 	DF 	Squares 	Square F Value Pr > F 

Model 	4 142.078242 35.519561 213.20 0.0001 

Error 	19 3.165491 0.166605 

Corrected Total 	23 145.243733 

R-Square 

0,978206 

Source 

C.V. 	Root MSE 	PUREZA Mean 

0.429279 	0.40817 	95.0833 

DF 	Type 1 SS 	Mean Square F Value 

SEMANA 1 2.479853 2.479853 14,88 
SEMANA*TEMP 1 104.660798 104.660798 628.20 
TEMPIEMP 1 17,852124 17.852124 107,15 
SEMANA*TEMMTEMP 1 17.085467 17,085467 102.55 

Source DF Type Hl SS Mean Square F Value 

SEMANA 1 6.0532548 6.0532548 36.33 
SEMANA*TEMP 1 11.9965375 11.9965375 72.01 
TEMP*TEMP 1 7.6964594 7.6964594 46.20 
SEMANA*TEMPTEMP 1 17.0854671 17.0854671 102.55 

Pr > F 

0.0011 
0.0001 
a000l 
0.0001 

Pr > F 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 

T for HO: 	Pr >11'1 Std Error 	of 
Parameter 	Estimate 	Parameter=0 	 Estimate 
INTERCEPT 	97.61204368 266,05 0.0001 0.36688910 
SEMANA 	 -1.85261878 -6.03 0.0001 0.30735149 
SEMANA*TEMP 0.09005760 8.49 0.0001 0.01061295 
TEMP*TEMP 	-0.00052992 -6.80 0,0001 0.00007797 
SEMANA*TEMPTEMP -0.00101570 	-10.13 0.0001 	0.00010030 
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3, RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE VARIANZA DE LOS TRES LOTES 
FINALES DE MEBROFENIN-Sn 

The SAS System 

a. Evaluación de la variable P.R.% 

OBS LOTE PUREZA 
1 1 98,16 
2 1 97.98 
3 1 98.50 
4 2 97.72 
5 2 98,88 
6 2 98.20 
7 3 98.10 
8 3 98.15 
9 3 97.90 

Analysis Variable: PUREZA 

	LOTE-1 
N Mean Std Dev Minirnum Maximum 

3 98.2133333 0.2640707 91.9800000 98.5000000 

LOTE=2 
N Mean Std Dev Minimum Maximum 

3 98.2666667 0.5828665 97.7200000 98.8800000 

LOTE=3 	 --- 
N Mean Std Dev Minimum Maximum 

3 98.0500000 0.1322876 97.9000000 98.1500000 

Analysis of Variance Procedure 
Class Level Information 
Class Levels Values 

LOTE 	3 	1 2 3 

Number of observations in data set = 9 
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The SAS System 

Analysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: PUREZA 
Sum of 	Mean 

Source 	DF 	Squares 	Square F Value Pr > F 

Model 	2 0.07646667 0.03823333 0.27 0.7731 

Error 	6 0.85393333 0.14232222 

Corrected Total 	8 0.93040000 

R-Square 	C.V. Root MSE 	PUREZA Mean 

0.082187 0.384263 0.37726 98.1767 

DF 	Anova SS Mean Square F Value Pr > F 

2 0.07646667 0.03823333 0.27 0.7731 

Analysis of Variance Procedure 

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: PUREZA 

NOTE: This test controls the type 1 experimentwise error rete, but 
generally has a higher type 11 error rate than REGWQ. 

Alpha= 0.05 df= 6 MSE= 0.142322 
Critica! Value of Studentized Range= 4.339 
Minimum Significant Difference= 0.9451 
Means with the same letter are not significantly different. 

Tukey Grouping 	Mean 	N LOTE 

A 	 98.2667 3 2 
A 
A 	 98.2133 3 
A 
A 	 98.0500 
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b. Evaluación de la variable contenido de estaño 
"The SAS System" 

OBS LOTE ESTANO 

1 1 0.18 
2 1 0.18 
3 1 0.16 
4 2 0.18 
5 2 0.18 
6 2 0.20 
7 3 0.16 
8 3 0.18 
9 3 0.18 

Analysis Variable : ESTANO 

	LOTE-1 	  
N Mean Std Dev Minimum Maximum 

3 0.1733333 0.0115470 0.1600000 0.1800000 

- LOTE=2 
N Mean Std Dev Minimum Maximum 

3 0.1866667 0.0115470 0.1800000 0.2000000 

LOTE=3 
N Mean Std Dev Minimum Maximum 

3 0.1733333 0.0115470 0.1600000 0.1800000 

The SAS System 
Analysis Variable : ESTANO 

Malysis of Venenos Proosdurs 
Class Level Information 

Chut Level§ Valls* 
LOTE 	3 12 3 

Number of observations in data set = 9 

Dependent Variable: ESTANO 
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Sum of 	Mean 
Source 	DF 	Squares 	Square F Value Pr > F 

Model 	2 0.00035556 0.00017778 1.33 0.3318 

Error 	6 0.00080000 0.00013333 

Corrected Total 	8 0.00115556 

R-Square 	C.V. Root MSE 	ESTANO Mean 

0,307692 6.495191 0.01155 0.17778 

Source 	DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F 

LOTE 	2 0.00035556 0.00017778 1.33 0,3318 

Analysis of Variance Procedure 

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: ESTANO 

NOTE: This test controls the type 1 experimentwise error rete, but 
generally has a higher type II error rate than REGWQ. 

Alpha= 0.05 df= 6 MSE= 0.000133 
Critica' Valtie of Studentized Rango= 4.339 
Minimum Significant Difference= 0.0289 

Means with the sama alterare not significantly different. 

Tukey Grouping 	Mean 	N LOTE 

A 	0.186667 3 2 
A 
A 	 0.173333 3 
A 
A 	 0.173333 
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5. DOCUMENTACIÓN PARA LA PRODUCCIÓN Y PARA LA 
EVALUACIÓN DE CONTROLES DE CALIDAD 

DE MEBROFENIN4n+2  
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 
MATERIALES RADIACTIVOS 

OIDEN DE PEODUCCION 

PRODUCTO: 	 No. LOTE' 	  

ECHA DE PRODUCTION: 

LOTE: 	 baca 

FECHA DE CADUCIDAD' 

 

  

AgACTIVO UTILIZADO No. DE CONTROL, 11AZIEMIEN 
121fflifil 

 

VOWMEN DE 
~ME 

 

    

     

MEOROFENIN 

    

AGUA INYECTARLE 

       

ACIDO CLOILIIIDRICO 

       

HIDROXIDO DE SODIO 

       

PLURONIC YÓB 

       

        

pH DE LA SOLUCION DE MEGROFENIN 

VELOCIDAD DE ADICION DE LA SOLUCION DE CLORURO ESTANOSO 

VELOCIDAD DE MEZCLADO 

pH DESPUES DE LA ADICION DE CLORURO ESTANOSO 

pa DE LA SOLUCION FINAL 

VOLUMEN  FINAL 

SE INICIA EL CONGELAMIENTO A LAS 	 DEL 	  

SE INICIA EL CICLO DE LIOFILIZACION A LAI 	 DEL 	  

TOTAL DE FRANCOS AL FINAL DEL PROCESO 

MUEVEN TOMADAS POR LA U. DE C.C. (%) 

OSIERVW,IONLE 	  

51WSUO EL P'ROCISO: 	 SUPERVISO: 	  

01101/01 	  



INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 
ARFA: DEPARTAMENTO DEL REACTOR Y MATERIALES RADIACTIVOS No. RMR.VAL.01 Rey. 0 
PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DE 
MJCI.V.O.EQUIPOS DE 51ERROWENIN.Se 

FECHA DF. EMISION: 
24 • MARZO. 1995 

110./A: 
DE: 24 

   

D.3 PREPARACION DE LA MEZCLA. 

PROCEDIMIENTO CONDICIONES DE 
OPERACION 

D.3.I 	Agregar en 	microbureta 	10m1 de la 
solución de cloruro estanoso a la solución 
de Mebrofenin. Verificar la velocidad del 
flujo 	durante 	la adición, 	manteniendo, 
durante ésta, un burbujeo nitrógeno en la 
bureta por 2 minutos. 

VI  = 

V2 = 

D.3.2. Verificar la temperatura de la mezcla. 
TI. = 

T2- 
D.3.2 	Continuar 	agitando 	verificando 	la 

velocidad de agitación del mezclado y 
medir 	el 	pH 	el 	cual 	debe 	ser 
aproximadamente de uno. 

VI =  
V2 =- 

D.3.3 Ajustar cuidadosamente el pH a 5,5-6.0 
utilizando NaOH IN ( Nunca sobrepasar 
un pH de 7 y luego querer ajustarlo con 
HCI).La solución debe ser translúcida. 

pH = 
. 

D.3.4 Agregar 500Ing de pluronic en polvo y 
agitar 	hasta 	disolución 	completa 	(la 
solución 	debe 	ser 	translúcida 
compktunente). _ 

D.3.5 Filtrar por membrana millipore de 0.2211 
utilizando 	el 	equipo 	de 	filtración 	y 
nitrosenarido. 

D.3.6 Pisar a una probeta de 500m1 la solución y 
completar el volumen a 500m1 con agua 
inyectable, libre de pirógenos y saturada 
con nitrógeno. 

D.3.7 	Filtrar 	nuevamente 	por 	membrana 
millipore de 0.220 utilizando el equipo de 
filtración y nitrogentmdo. 



Rev. O No. RMR•VAL•0 I 
11011: 16 
DE: 24 

PURA DE 2511510N: 
24 - MARZO • 1995 

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 

D.4. DOSIFICACION 
D.4.1 Dosificar colocando.  2m1 de la solución final en cada uno de los frascos tipo 

penicilina de 10 ml. 
D.4.2 Tomar muestra de frascos y evaluar pureza radioquIrnica, contenido de estaño y 

volumen por vial. 
0.5 LIOFILIZACION. 

0.5.1 Proceder a liofilizar de acuerdo al ciclo: -40°C a -10°C, por 3 horas y -10 a 15°C, 
17 horas. 

ARCA: DEPARTAMENTO DEL REACTOR Y MATERIALES RADIACTIVOS 
PROTOCOLO DE VALIDACION DPI, ritoctso DR PRODUCCION DR 
NUCI.EO.RQUIPOS DE NIERROVIININ-Sa 



INSTITUDD NACIONAL DE MNVESTIGAMMES NUCLEARES 

DEPARTAMENTO DE ~ERIALES RADIACTIVOS 

UNIDAD DE CONTROL DE CALIDAD ININ 

SOLICITUD DE CONTROL DE CALIDAD 

PRDDUZIO: 

IszfroPo: 

:ore No. 	 No. DE FRASCOS o mis. POR ICTE 

FECHA DE PRODUCCION 
	

FECNA DE CADUCIDAD 

FECHA DE LIOFILIZACION 

MATERIA 
PRIMA 

SE SOLICITA CONTROL DE: 
CCNTROL 
PRX 	OES0 	

CONTRDL DE 
TE 	

PRODUCID 
TER 

ION O 

TIPO DE PRUEBASOLICITADA 

PRUEBAS FISICAS: 

APARIMCIA 

OWCHITRACICN RADIACTIVA O 

PUREZA RnructionicA O 

~lb DE l'ARTICULA 

NUMERO DE PARTICIEAS 

PRUEBAS QUIMICAS: 	PRUEBAS BIOLOGICAS: 

PUREZA QUIMICA 	ESTERILIDAD 

PUREZA RADIOQUIMICA O PI:MEN:6 O 

PRO 
	

DISPRIBUCION BIDICGICA 

TOXICIDAD O 

14UF.4TRA ENVIADA DE 	(francos, mas. ) CON UNA ACTIVIDAD DE 	mei, 

CALIBRADA A LAS 	hro. DEL 	DE 	 DE 19 

OBSERVACIONES: 

RECIBIDA POR: PREPARADA POR: 



aroirameeno DE ~MAI= MD1,4=11106 
UNIDAD. DE CONTROL DE CALIDAD " 

HOJA DE DISTRIUUCION BIOLOGICA 

KIT 	 Sol.Liof. LOTE 	Fecha de Producción: 	  Fecha de Caducidad: 	  

Reconstituido con 	.1 de 911I-Tc04  de 1/2/3  elución diaria de un generador de 	nCi de Fecha de Producción: 

	  Actividad del eluato 	ti/al. diluido con salino a 	_ uCi/ml. 	Incubación a temperatura ambiente: 

mins/hrs. Inyectado a ratón/rata. Peso: _ 	g. Cantidad inyectada: 	' ml/animal= 	Dosis humanas. 

Toxicidad y/o Signos de reacciones adversas: 	 Distribución efectuada a los 	mins/hrs de la Inyección intreveno 

se. 

Fondo: Ctas/ Actividad en cola:____ 

I RGANO 
PESO 
MUESTRA 5 

'FACTOR 
EXTRAPOL 

CUENTAS 
iiiiiaTil4 

NUESTRA 
SIN FONDO 

CUENTAS 
DATWAPICAtION 

1. DOSIS RADIACION 
POR ORGANO 

5 DOSIS RAD/g. 
ORGANO 

SANGRE 8 ‘ 
RIÑONES 

-- 

ESTOMAGO  
INTESTINO 

HIGADO  
BAZO 

VES1CULA A 
PULMONES  
CORAZON . . _. 
TIROIDES  
HUESO 6 

MUSCULO 45 
VEJIGA Y ORINA 

CUERPO 

ICUEAITAS TOTALES  

..,  

FECHA: 

ELACIONES: HUESO/SANGRE: 

VESICULA/UNGRE: 

F,Tra:P.R. nni. 

VESICULA/INTESTINO: 

EXAMEN PRACTICADO POR:  

HUESO/MUSCULO: 	  

VESICULA/HIGADO: 



 

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 
DEPARTAMENTO DE mATERIALES RADIACTIVOS 

UNIDAD DE CONFROL DE CALIDAD ININ 
gRODUCTO: 

 

  

LOTE No. 

FECHA DE CADUCIDAD : ECHA DE PRODUCCION: 

 

iECNICA: 	  Centro Nuclear a 	de de 

SOPORTE; SOLVENTE (SOLUCION ELECTROLITICA) 
fr 

VOLTAJE 	: INTENSIDAD CORRIENTE: 	 DURACION (FRENTE) 

fondo : 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

IR 

fondo : 

Actividad total 

R 	(V.M.) f 

fondo . 

$ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

• 13 

14 

15 

16 

17 

18 

fondo : 

' Actividad total 

Rf(V.M.) COMPUESTO %  ........... COMPUESTO % 

R 	(V.M.) r IMPUREZA 	% Rf(V.M.) IMPUREZA 	% 

R 	(V.M.) f IMPUREZA 	% R
f(V.M,) 

IMPUREZA 	% 

PROMEDIO: % COMPUESTO : 

t IMPUREZA : 	 

IMPUREZA 

EL PRoPgro 1 	) 	ES1ICIFICACIONES. 

PRAJ" :I FaIEN: 



• 
ININ 

INSTITUTO NACIONAL. DE INWSTIGACFONLS NIICIZAWS 

DEP/WARE:VIO DE MATUDAWs RADIACTIVOS 

UNIDAD DE CONTROI. t» CALIDAD 

PRODUCID: 

     

LOTE No. 

FECHA DE CADUCHIAD: 

de 199 . 

 

FIXIIA DE PRODUCTION: 

Centro Nuclear a 

    

   

•••••••••••••••••••••11•••• 

        

REGISTRO DIARIO DE PRUEBAS DE ESTERILIDAD WIERKINACION DE PIROGENDS "IN VITRO" 

No. DE MUESTRAS ENSAYADAS: !MULOS Lote No. 

No. DE TUBOS SEMBRADOS: SENSIBILIDAD: 

SEMBRADO EL 	DE 	 DE 199 
DILUCIDA 

1 
OBSERVACION A LAS 	 HRS, 

MESITA 

FECHA MEDIO FLUIDO 
TIOGLICOIATO 

MEDIO CASEINA- 
SOYA  

comm NEGATIVO 

CONTROL (+) AGUA 

, 	.., CONTROL (+) MINSITA 

REMUERDO: 

Conc. de Endotoxina en muestra -Sensibi- 

lidad 	X Mibc. dilucidn 	. 

-....- 

EL PRODUCTO 	SATISFICE LA PRUEBA DE 

PIRCGEN3S. 

RESULTADO: 

OBSERVACIONES: 

EXÁMENES PRACTICADOS POR: 



INSTITUTO NACIONAL. DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 

GERENCIA DE SERVICIOS TÉCNICOS NUCLEARES 
DEPARTAMENTO DE ANALISIS OUIMMOS 

ININ 
	

soucmio OE semnacis 
1.- 2 ....NOMBRE Y NUMERO DEL PROYECTO O TAREA. 3 .--sescarcom DE 1..e. MUESTRO O PRODUCTO DE • 

ME SE TRATA. 
NOMBRE DEL SOLJEITILMTE.11~.11110 DE DULA- 
TENSION Y FIRMA. 

4 .-Nexuaossis DE COIANDVAICICAL someta y amo at gusta ot LA IIIIESTIIII 

a 14 le o 	 a CelwNP 	 13 ~ore 	 0 Noseed*** 	 O 

were. 	 . Oft", leprelfiear: 

~o 	U Ie..Lale 	O teigoi.3  

O uno." ❑ 	 0 
5.-ftrin
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 
MNEEILIALES RADIACTIVOS 

DOCUMENTO:C+4 d. aliad 14  pmdul Elmada  (nac,=4094  No, 01P95M 

PRODUCTO: 	-bh 	LOTE No. 01P95 FECHA DE CADUCIDAD: 15 11. .464 d. 1996 

PREPARO: /:/01. .71~Lui .51.144 
171~ 

FECHA: 
15 -08.95 

SUPERVISO: .858. &J' oma 5.~ FECHA: 
15 -08- 95 

APROBADO POR CONTROL 
DE CALIDAD: .2.72. 1.4~ ay* 
Uno, 

/ 

FECHA: 
18 -08- 95 

APROB. RESPONSABLE ANTE S.S.A.: .855. 
c. f. en i  .4,,, 

FECHA: 
20-08- 95 

PR IBA §SPECIFICACJW  
DEBE SER ESTERIL 

itESULTAD2 
I. ESTERILIDAD U4 

2. PIROGENOS POR LAL NO MAS DE 21 EU/mL 
(negativo) 

'TI. 

3, CONTENIDO DE MEBROFENIN 10 ± 2 mg/vial 8.7 91/val 

4. CONTENIDO DE 11+2  ' 0.2 + 0.1 mg/vial 0.18 ,ntb,a/ 

5. CONTENIDO DE AGUA' menor de 5 % .5 % 

6. pH 6.5+ 1.0 7.0 

7, APARIENCIA 
(RECONSTITUIDO) 

SOLUCION ACUOSA, 
TRANSPARENTE E INCOLORA 

heiwilen atm" tunepawi4 s inchla 

8. PRUEBA DE 1DENTIFICACION TIEMPO DE RETENCION 2.8 + 0.2 
MINUTOS (HPLC) 

.7.. 	2,72 mirwlm 

9. PUREZA RADIOQUIMICA NO MENOS DEL 90 % 98.21 	71 

10. TOXICIDAD INOCUO 4/111Glii 

I I. DISTRIBUCION BIOLOGICA 
(En no menos de dos ratones) 

DESPUES DE 90 min.: 
8 + 5 % EN HIGADO 

70 + l0 % EN INTESTINO 
DE 1 A 25 % EN VESICULA 

LA RELACION p. VESICULA/ p. 
HIGADO DEBE SER MAYOR A te 
LA RELACION p. VESICULA/ gr. 
SANGRE. DEBEN SER MAYORES 
DE 58. 

.8494, d. 90 fmn.IN: 

3.01.5% 0fy X141 
66.12 % Mb Illiii» 
21,79 % Vi 1.111114 

14r4. = 	1% .1.1/, r 
... / r. ...y. - 	523  r.w r ,. 

12. INSPECCION DEL EMPAQUE 
FINAL 

CONFORME A LA DESCRIPCION 
DEL EMPAQUE (P.MR-PRI-22) 

Ciwkw, (I. tok optgraumm. Mimen» pala 

f,..4.4. 

SPRIJENAS REALIZADAS COMO SERVICIO IOCIERNO AI. DEPARTAKIEuro PE1. REACTOR Y N'Al-ERIALES RADIACTIVOS POR NI, DIIIO O 1)N ANALISIS 

QUI MICOS ISU. ININ. (I'RU1113AS NO RUTINARIAS) 



INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIOACIONE.S NUCLEARES 
MATERIALES RADIACTIVOS 

DOC UM E NTO:G~.C4tElOdiÁj»slado  MaimikLnálazipipo§) No. 02P95M  

PRODUCTO: 	-14 	LOTE Na 02P95 FECHA DE CADUCIDAD: 22 di d• 1996 

PREPARO: 538. 3. 	&Ir 
TU. 

PECHA: 	--- 
22 - 08. 95 

SUPERVISO: .2.11. had/WWW, 9NA0 FECHA: 
22.08- 95 

APROBADO POR CONTROL 
DE CALIDAD: 231 LEA. Oiiii, 
N wwiii. 

PECHA: 
24-02.95 

APROS. RESPONSABLE ANTE S.S.A.: .233. 
eigh„ ( d.1,„ 't 

FECHA: 
254)2- 95 

Miga 3SPECIFICACION 
DEBE SER ESTERIL 

gESULTADO  
&IkJ I. ESTERILIDAD 

2. PIROGENOS POR LAL NO MAS DE 21 EU/nIL 
(negativo) 

11,2" 

3. CONTENIDO DE MEBROFENIN 10 ± 2 ing/vial 9.2 	/vid 

4. CONTENIDO DE Sn+2" 0.2 +0.1 mg/vial 0.1 8,1/1441 

5. CONTENIDO DE AGUAr-  menor de 5 % 4% 

6. pH 6.5 + 1.0 7,0 

7. APARIENCIA 
(RECONSTITUIDO) 

SOLUCION ACUOSA, 
TRANSPARENTE E INCOLORA 

bIllwikl 	, Gaitipatidi, . mima 

8. PRUEBA DE IDENTIFICACION TIEMPO DE RETENCION 2.8 + 0.2 
MINUTOS (HPLC) 

.7, z 	2.8 iiiiivilib 

9. PUREZA RADIOQUIMICA NO MENOS DEL 90 % 98.26 

10. TOXICIDAD 'INOCUO .4.cii. 

II. DISTRIBUCION BIOLOGICA 
(En no menos de dos ratones) 

DESPUES DE 90 min.: 
8 ± 3 % EN HIGADO 

70 + 10%EN INTESTINO 
DE I A 23 % EN VESICULA 

LA RELACION p. VESICULA/ p. 
HIGADO DEBE SER MAYOR A 2* 
LA RELACION p. VESICULA/ gr. 
SANGRE, DEBEN SER MAYORES 
DE 50. 

blipiii, di 90 ~I.: 
5.51 X e. xrpi. 

60.40 % ew J.kiiii. 
12.47 % /4 ~hito 

r. 1"/ r• 4•4  = 4113  
/ 	- 	10637  r• mil& 	11%. ifor 

12. INSPECCION DEL EMPAQUE 
FINAL 

CONFORME A LA DESCRIPCION 
DEL EMPAQUE (P.MR-PRI•22) 

4v/tha6. iimitmioor ilit iiviiit pana 
i„„,/,¿.. 

*PRUEBAS REALIZADAS COMO SERVICIO EXPERNO N. DEPARTAIMEUTO DEL REA1101( Y NIATERIALES RADIACTIVOS l'OR El. DEP ID DE ANN.1313 
QUIMICOS DEL ININ (PRUEBAS NO RUTINARIAS) 



INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES 
NIATERIALES RADIACTIVOS 

tt..44iák=viwp.) No. 03P95M  

LOTE No. 03P95 FECHA DE CADUCIDAD: 29 y 44 {14 1996 

DOCUMENTO: 

PRODUCTO: 	M 

PREPARO: 9111. 11111 1,12.4 
111m 

FECHA: 
29.08.95 

SUPERVISO: 501, buivoninG 5~ FECHA: 
29 -08- 95 

APROBADO POR CONTROL 
DE CALIDAD: 290. kg» 010.1, 

Xviiva 

FECHA: 
30- 03.95 

APROB. RESPONSABLE ANTE S.S.A.: 2301. 
1,4, c,,,,,i  y j.i, 

FECHA: 
31 -08-95 

PRUEBA 
DEBE SER ESTERIL 
ujmuzsiu_"aaja___ 

ElImit I. ESTERILIDAD 

2. PIROGENOS POR LAL NO MAS DE 21 EU/ml. 
(negativo) 

"T" 

3. CONTENIDO DE MEBROFENIN 10 + 2 mg/vial 8.8 mtbiat 

4, CONTENIDO DE Sn+2" 0.2 +_0.l mg/vial 0.17 milloj 

5. CONTENIDO DE AGUA' menor de 5 % 3 % 

6. pH 6.5 + 1.0 7,0 

7. APARIENCIA 
(RECONSTITUIDO) 

SOLUCION ACUOSA, 
TRANSPARENTE E INCOLORA 

dduak am m, Inompomfd• 4 Iv.elola 

8, PRUEBA DE IDENTIFICACION TIEMPO DE RETENCION VI + 0.2 
MINUTOS (HPLC) 

9v = 	2.83 iiiiilile 

9. PUREZA RADIOQUIMICA NO MENOS DEL 90 % 98.05 % 

11 TOXICIDAD INOCUO Jr•iii. 

11. DIS1RIBUCION BIOLOGICA 
(En no MIMOS de dos ratones) 

DESPUES DE 90 min.: 
8 + 5 % EN MIGADO 

70 + 10 %EN INTESTINO 
DE I A 25 % EN VESICULA 

LA RELACION gr, VESICULA/ gr. 
HIGADO DEBE SER MAYOR A W 
LA RELACION gr. VESICULA/ gr. 
SANGRE, DEBEN SER MAYORES 
DE SO. 

ittpuis 4 90 IriAlli: 

3.17. 804,2ii. 
67,.26 X 444 Joiljor 

11,83 % » 0.144 

#4.4. = 	10.88 r• .1.14 p 
r. iihkui. / r• wri 	= 	214.115  

12. INSPECCION DEL EMPAQUE 
FINAL 

CONFORME A LA DESCRIPCION 
DEL EMPAQUE (P.MR-PRI-22) 

Croymona 	fa» 	 hi a 	"11#40*** 	ampara pino 

t'II' 

l'Hl/111M REALIZADAS T'AMO SERVICIO EXTERNO Al. DEPARTAMENTO DEL REACTOR Y MA l'ERIALES RADIACTIVOS POR EL DEP10 DE AN.UJSIS  

QUIMICOS DEL ININ. (PRUEBAS NO RUTINARIAS) 
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