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RESUMO

A finalidade deste trabalho foi estabelecer as  condigbes de produgio rotineira do
'*Sm-EDTMP e dos métodos decontrole de qualidade desse radiofarmaco, para o
atendimento aos usuérios de todo opais. O'PSm é obtido, no reator IEAR-1 do
TPEN-CNEN/SP, iradiando-se, continnamente, amostras de 10 - 15 mg de '** Sm (99,1 %), por
40 horas ao fluxo de 1,4-1,5x 10%n.cm?seg’. O radiofirmaco é produzidoem uma cela
construida para a manipulagio de altas atividades, em condigdes de esterilidade ¢ de seguranga,
Os ensaios de controle de qualidade mostraram que o produto € obtido em alto grau de pureza,

sendo adequado para uso em humanos.
INTRODUCAO

Em 1986, Goeckeler e colaboradores obtiveram, pela
primeira vez, o complexo '“Sm-EDTMP; indicando-o
como um radiofarmaco promissor para a redugdo das dores
causadas por metastases oOsseas'’. A partir dessa época,
diversos pesquisadores reportaram estudos sobre os
métodos de produglo, administragio, biodistribuigio e
dosimetria desse rmadioterapico; estmando as doses
terapéuticas nos pacientes com metastases Osseas, em
clincer de prostata e de mama © 7.

Estudos preliminares, realizados na Coordenadoria
de Processamento de Material Radioativo do [PEN-
CNEN/SP, mostraram que o complexo podena ser obtido
com elevado rendimento de marcagfio. MNesses estudos, o
EDTMP ( 4cido etilenodiaminotetrametileno fosfonico) foi

em forma de conjunto de reativo liofilizado para
marcagio com “*SmCls,

A determinagio da pureza radioquimica foi efetuada
por cromatografia em papel Whatman 3MM, obtendo-se
rendimentos de marcagdo supenores a 97%, ao final das
marcagdes ¥,

Entretanto, & obtengio do '“Sm, com o reator
[EAR-1 operando no sistema descontinuo, durante 8 horas
didnas, ndo permitia sua utilizagio em seres humanos; em
virtude das baixas concentragbes radioativas e atividades
especificas .

O objetivo deste frabalho foi estabelecer 0s
pardmetros para uma produgéo rotineira do radiofirmaco, a
fim de atender a toda a demanda nacional, tendo em vista as
mudangcas nas condigdes de operagiio do reator.

METODOLOGIA

PARTE EXPERIMENTAL I

Para os estudos preliminares, realizaram-se
irradiagfes continuas de 15 horas, cquinzenalmente, de
junho a outubro de 1995, Amostras de 5-10 mg de ™ Sm
(99,1%), em forma de nitrato, foram uradiadas, em cipsulas
de quartzo, em fluxode 1,4-1,5 x 10" nem™ seg.
As capsulas foram abertas em uma glove-box blindada. O
radiofirmaco foi preparado dissolvendo-se os alvos
irradiados com 2 ml de NaCl 0,9%, a 85° C. As solugdes de
1%3gm foram adicionadas a solugbes de 210 mg de EDTMP,
em pH 7.5 & temperatura ambiente. A relagio molar:
EDTMP/Sm = 15 foi mantida, em todas as produgbes. Apds
30 minutos de reagdio, foram adicionados 6 ml de tampdo
fosfato 0,18 M, pH 7,5. O produto final foi filtrado através
de uma membrana Millipore de 0,22 microns, em um frasco
estéril.

A pureza radioquimica foi determinada utilizando-
se uma coluna de Sephadex C-25, catibnica. O *Sm™ e o
BSm(OH), ficam retidos na coluna e o complexo é eluido
com 25-30 ml de solugfio de NaCl 0,9%%. .

Para a avaliagio da pureza radionuclidica, utilizou-se
um detetor de germénio , modelo GEM-10175-P, da Ortec;
acoplado a um microcomputador 386, O programa Maestro
II da Ortec foi utilizado para a identificagiio dos fotopicos e
quantificaciio de suas atividades.

Para a identificagiio das impurezas de meias-vidas
curtas e médias, as amostras foram colocadas em um tmbo
de chumbo de 0,4 cm de espessura, para a eliminagdio dos



fotopicos de energia inferior a 140 KeV; pois, o principal
fotopico do'™ Sm possui energia de 103 KeV.

Os confroles de estenhdade foram realizados em
meios de cultura (tioglicolato, soja tripticase e Sabouraud), a
fim de determinar microorganismos aerobios, anaerobios,
fungos e leveduras, a temperatura ambiente e a 377 C. O
teste de pirogénios “limulus amaebocyte lysate reagent™ foi
aplicado em todas as amosiras afim de avaliar a
apirogenicidade do radiofairmaco.

O **Sm-EDTMP obtido foi, inicialmente, distribuido
para alguns Hospitais de Sio Paulo e Campinas, calibrado
para as 16:00 horas do dia da produgio.

PARTE EXPERIMENTAL I

Para tomar efetiva uma produgdo rotineira; que
atendesse a todos os usuarios do pais, foi necessano dispor
das seguntes fambidades: a) aumento do tempo de
irradiagdio do reator IEAR-1 de 15 para 40 horas mnhnuas,
com o fluxo disponivel de 1.4 - 1,5 x 10"n.em™seg’., b)
mnsmnrumamladﬁpmdnﬁnpammmupuhr,hdmm
altas atividades de "*Sm. A cela foi dotada dos seguintes
equipamentos: cortador da ampola de quartzo, sistema de
filtragéio de ar, lacrador e deslacrador de frascos, pipetador
antomético e dispositivos para coleta de rejeitos liquidos e
solidos. Além da ihuminago convencional, foi instalado um
conjunto de limpadas de luz ultravioleta, para manter o
ambiente intemo em condigdes de estenhdade.

A partir de novembro de 1995, iniciou-se a produgéo
rotineira do radiofarmaco; estando o produto, atualmente,
disponivel para envio a Hospitais ¢ Centros de Medicina
Nuclear do pais. As produgdes sdo realizadas as quartas-
feiras e o produto é enviado com a calibragio para as
quintas-feiras subsequentes, as 12:00 horas,

A rotina de produgio abrange as seguintes etapas: 1)
preparo dos alvos: solugdes com 10 - 15 mg de "“Sm, em
forma de nitrato, sdio acondicionadas em ampolas de
quartzo, secadas, lacradas as ampolas e enviadas ao reator,
onde sio acondicionadas em cépsulas de aluminio, também
lacradas, 2) mradiacio continua das capsulas, por 40 horas,
em fluxo de 1.4 - 1,5 x 10 “nom®seg’, 3) corte das
capsulas de aluminio e mtrodugio das ampolas de quartzo
na cela de produglio, 4) processamento do '“Sm e
marcagio do EDTMP, conforme exposto na parte
experimental I, 5) envio de amostras para o controle de
qualidade, 6) fracionamento do radiofirmaco em frascos

upapmucﬂmﬂ,ﬂtams conforme os pedidos, 7)
em em e despacho do matenial para os usuarios; apos

hberagio p&lﬂ controle de qualidade.
RESULTADOS

O rendimento de marcagio obtido, em todas as
preparagdes da fase experimental 1, foi supenor a 97%. Os
ensaios de controle microbiolégico e de pirogénio
comprovaram a esterilidade e apirogenicidade do produto.

A Tabela 1 apresenta as massas mradiadas, as
atividades obtidas e as concentragies radioativas e
atividades especificas do radiofarmaco, obtidas em 10

produgbes. Na parte expenmental | foram distnbuidos
146.520 MBq de "Sm-EDTMP, calibrados para as 16:00
horas dos dias de produgéo.

TABELA 1- Atividades e concentragfes refendas ao
'“*sm-EDTMP da Parte Experimental |

Prodn® Massa de Atividade Concentragdo Atividade

iSm(mg) (Mbq) radioativa especifica
(Mbg/ml) (Mbg/mg)
1 25 15170 1047.1 1675,2
2 5 7548 1021,2 1633,9
3 5 7918 10434 1669,4
4 5 9546 1291,3 2066,
5 5 9620 1283.9 2054,2
6 10 19006 12839 2054,2
7 10 17353 11877 1900,2
8 10 19018 12692 2030,6
9 10 18019 11877 19003
10 10 18241 12935 19832

A pureza radioguimica dos diferentes lotes
produzidos na parte experimental Il estio apresentadas na
Tabela 2, expressa em porcentagem. O rendimento de
marcagio fol sempre supenor a 98%.

TABELA 2 -Pureza radioquimica do *3Sm-EDTMP
obtido na Parte Experimental I

Produgio Pureza
n° Radioguimica

99,94
00,68
99,49
98,75
99,54
99,60
08,73
99,82
99,78
99 08

SO E W -

médiae dp: 99,44 + 044

A Tabela 3 mosira as atividades totais obtidas, as
concentragdes radioativas e as atividades especificas do
radiofirmaco, obtido nas 10 pnmeiras irradiagdes de 40
horas continuas.

Esses valores sdo referidos 4 hora de calibragfo:
12:00 horas das quintas-feiras.



TABELA 3-Atividades e concentragdes referidas ao
*Sm-EDTMP da Parte Experimental 11

Prod.n° Massa de Afividade Concentracio Atividade

"Sm(mg) (Mbq) radioativa especifica

(Mbg/ml) (MBg/mg)
1 1x10 34114 11350  3411,1
2 1x10 30081 1002,7 3011,
3 1x10 3082 10286 30889
4 1x10 27491 0176 27555
5 2x10 57646 962,0 28889
- Ix15 42587 10656 28416
7 1x10 27787 9250 27778
8 1x10 31413 1047,1 31474
9 2x15 81104 10138 27035
10 2x15 64158 8029 21431

A Tabela 4 apresenta os feores das pnncipais
impurezas radionuclidicas encontradas nas solugdes
de "Sm-EDTMP, referidos &4 hora de calibragio do
raciofarmaco (média dos valores).

TABELA 4- Teores das impurezas radionuclidicas

Radionuclideo  Meia Vida Valor (%)
e 93h 6,8x 10
152 By 4865,5d 4.1x 10"
1 En 3212 d 8,0x 10
5 Bu 1810,4d 2.9x% 107
" Eu 152d 58x 107
¥ Gd 242 d 55x 107
CONCLUSAO

A implantagdio da produgio rotineira do
538m-EDTMP tomou-se efetiva, apds a operagio continua
do reator IEAR-1, durante 40 horas e com a construgédo da
cela de processamento para altas atividades O radiofarmaco
tem sido obtido com altos niveis de pureza radioquimica,
radionuclidica ¢ microbiologica. Até o final de maio de
1996, foram distribuidos um total de 412.957 Mbq.
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ABSTRACT

The aim of this work was to establish the 'Sm-
EDTMP production method, to enable an effective routine
production and to supply all Brazilian customers. '“Sm is
obtained in the IEAR-] reactor by continuous irradiation of
10 - 15 mg of "Sm (99,1%), during 40 hours, under a
thermal neutron flux of 1.4-15x 10" ncm™sec.”
The quality control tests have shown that the
radiopharmaceutical is appropnate for human use.
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