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RESUMO

COURI, V.S.F. Avaliacdo de Sistemas Cromatograficos no Controle de Qualidade
Radioquimico de Fitato de Sodio (99m Tc). 2024. no. 48. Trabalho de Concluséo de Curso
de Farmécia e Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o
Paulo, S&o Paulo, 2024.

Palavras-chave: Fitato de sodio (99m Tc); Radiofarmacia; Controle de Qualidade.

INTRODUCAO: Radiofarmacos sdo medicamentos com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando prontos para o uso, contém um ou mais radionuclideos. A preparagédo
dos radiofarmacos envolve a marcacdo de moléculas ndo radioativas com um radioisétopo de
interesse. *™Tc é o radionuclideo mais utilizado nos procedimentos, representando 80% das
aplicacdes devido as suas propriedades fisicas e quimicas ideais. O controle de qualidade do
radiofarmaco é fundamental, garantindo seguranca e eficacia, e inclui a pureza radioquimica,
radionuclidica, quimica, entre outros. Impurezas radioquimicas formadas durante a marcacao,
como P TcO, e *™TcO,, comprometem a qualidade das imagens de cintilografia. Métodos
de cromatografia planar (CP) sdo amplamente utilizados para avaliar a pureza radioguimica,
separando as espécies radioguimicas com base na interacdo com a fase estacionaria e maével.
Dentre os radiofarmacos disponiveis comercialmente, o fitato de sédio (99m Tc) ndo conta
com sistema cromatogréfico para a determinacéo de *™TcO,. A necessidade de quantificar a
impureza radioguimica na preparacdo de fitato de sédio (99m Tc) abre caminho para a busca
de novos sistemas cromatograficos. OBJETIVO: Avaliar sistemas cromatogréficos e propor
uma alternativa para a quantificacdo de **™TcO, na preparacio de fitato de sédio (99m Tc).
MATERIAIS E METODOS: Os ensaios foram realizados em cromatografia em camada
delgada e papel, com solugcbes do tensoativo dodecil sulfato de sédio e modificantes como
glicerol e cloreto de sédio. O fitato de sédio (99m Tc) e as espécies radioquimicas *"TcO, e
%¥MTcO, foram preparados imediatamente antes dos ensaios e semeadas na fita cromatogréfica
para desenvolvimento de 10 cm de percurso cromatografico. Ao fim da corrida, as fitas foram
cortadas em segmentos de 1 cm, que tiveram suas atividades determinadas em contador gama
automético. RESULTADOS: Sistemas cromatograficos de papel W1 desenvolvidos com
SDS 0,04M contendo glicerol a 5% e W3MM com SDS 0,03M e 0,04M em meio contendo
glicerol a 5% apresentaram 99,3%, 99,3% e 99,2% de separacéo de fitato de sodio (99m Tc) e
%¥MTcO,, respectivamente. A pureza radioquimica do radiofarmaco, obtida com sistemas para
¥MTcO, e P™TcO, foi superior a 99%. CONCLUSAO: O estudo introduziu a separacéo
inédita por CP entre ®°™TcO, e fitato de sédio (99m Tc), por meio do uso de solugdes de SDS
e glicerol nos ensaios de pureza radioquimica de radiofarmacos.



1. INTRODUCAO

1.1. RadiofArmacos

Radiofarmacos sdo medicamentos com finalidade diagndstica ou terapéutica que, quando
prontos para 0 uso, conttm um ou mais radionuclideos, compreendendo, também, os
componentes nédo-radioativos para marcacdo e os precursores radiofarmacéuticos, incluindo
os extraidos de geradores de radionuclideos (ANVISA, 2022). Por meio das estruturas
quimicas de moléculas, ou da natureza quimica do proprio elemento e suas diferentes
espécies, sdo capazes de evidenciar aspectos fisiologicos e patologicos através da obtencao de

imagens, para diagndstico, e fornecer alternativas terapéuticas (SAHA, 2018).

A escolha do radionuclideo depende da natureza de seu decaimento radioativo. Enquanto os
emissores de radiagdo corpuscular, o, B~ e Elétrons Auger sdo empregados na rotina de
radioterapia, devido a deposicdo localizada de sua dose, emissores de radiacao
eletromagnética y e B, este por meio da aniquilagio de pares, sdo utilizados na obtencéo das
imagens, uma vez que o foton emitido é capaz de penetrar os tecidos e atingir detectores

especializados, externos ao corpo do paciente.

Com objetivo de direcionar o radionuclideo a um alvo especifico, produzindo imagens com
resolucdo adequada e poupando os demais tecidos ou direcionando a dose recebida pelo
paciente, ¢é realizada a marcacdo de moléculas nao radioativas, dotadas de dinamica in vivo,
com o emissor de interesse (ZOLLE, 2007; SAHA, 2018), sem que ocorra efeito fisioldgico
ao paciente (SAHA, 2018).

1.2. Radiofarmacos de tecnécio (**"Tc)

Entre os procedimentos realizados em medicina nuclear, 90% séo relativos a obtengdo de
imagens para fins diagnésticos. Preparagdes radiofarmacéuticas formuladas a partir de *™Tc
contemplam 80% dos ensaios realizados na medicina nuclear (PAYOLLA, 2019). As
propriedades nucleares do radioisétopo o tornam ideal para a aplicacdo; meia-vida fisica de 6
horas e emissdo de um unico foton de 140 keV (ZOLLE, 2007; MARQUES, 2001). A
natureza quimica versatil do elemento permite a ampla aplicacdo do radioisétopo em diversos
procedimentos diagndsticos, uma vez que é capaz de se associar a diferentes moléculas
(MARQUES, 2001).



1.3. Gerador de *™T¢

O uso rotineiro de is6topos com curto tempo de meia-vida fisica é favorecido pelo uso de
sistemas geradores de radioisOtopos, que atuam como fonte pratica e conveniente desses
nuclideos, dispensando a aquisicdo comercial continua do nuclideo de interesse (ZOLLE,
2007). Os dispositivos sdo descritos como sistemas que incorporam um radionuclideo-pai que,
por decaimento, produz um radionuclideo-filho, que pode ser removido por eluicdo ou por
algum outro método, com o objetivo de ser utilizado como parte integrante de um
radiofarmaco (ANVISA, 2022). Algumas sequéncias de decaimento radioativo sdo capazes de
atingir um estado de equilibrio entre os nuclideos pai e filho, permitindo a confeccdo desses
sistemas (ZOLLE, 2007). Dos geradores, os mais amplamente utilizados sdo os preparados a
partir de Mo, para obtencdo de *™Tc (SAHA, 2018; ZOLLE, 2007; MARQUES, 2001;
BRAMBILLA, 2009).

Mo pode ser obtido por diferentes processos. A forma mais comum é a producdo do
radiois6topo como produto da fissdo de uranio isotopicamente enriquecido em #°U, irradiado
com néutrons, em reatores nucleares apropriados para a finalidade (ZOLLE, 2007). A Figura

1 relata a sequéncia do decaimento do radioisétopo:

Figura 1 - Decaimento radioativo do “Mo.

B decaiments bela-menos
Y - decsimento gama

Fonte: Loch (2015)

O sistema gerador de **™Tc consiste na impregnagdo de molibdato, **Mo0O,%, sobre uma
coluna cromatografica de alumina, Al,Os, da qual o **™Tc proveniente de seu decaimento
pode ser eluido por meio de uma solucdo adequada, na forma de pertecnetato, MO,
(ZOLLE, 2007; MARQUES, 2001).



Para a obtencdo do eluato na forma de solucdo injetavel de grau farmacéutico, é realizada a
lavagem da coluna de alumina com solucdo fisiologica de cloreto de sodio (NaCl 0,9%),
estéril, por meio de um sistema que permita a coleta da solugdo em um recipiente selado a
vécuo. Ao atravessar a coluna, a soluco carrega ™ TcO, por meio de troca iénica (ZOLLE,
2007; MARQUES, 2001). O processo de eluicdo esta representado na Figura 2:

Figura 2 - Esquema do sistema gerador de Mo / ®™Tc.
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Fonte: Ribeiro (2008)

Uma vez obtido o eluato de Na®™™TcO,, pode ser realizada a marcacdo da molécula de
interesse com a atividade desejada do radioisotopo, a fim de constituir o radiofarmaco. Para
que ocorra reacdo, o *"Tc presente deve ser reduzido de seu estado mais oxidado (7+) para
estados de oxidacgéo inferiores, por meio de agentes redutores, de forma a possibilitar a reacdo
(ZOLLE, 2007; SAHA, 2018). A Figura 3 esquematiza 0 processo de marca¢ao:

Figura 3 - Esquema da marcagdo com *™Tc.

T . + ¢
(""Te O4) + Sn  + Firmaco

lH.

Y ek 4+
Te -Farmaco + Sn + H.0

[n+ = estado de oxidacgiio (1 a 6)]

Fonte: Marques (2001)

1.4. Componentes para marcagao

De forma a tornar a obtencédo de radiofarmacos prontos para uso mais dinamica e eficiente, a
marcacao pode ser realizada através do uso de componentes para marcagdo, ndo radioativos,

que sdo reconstituidos com o radionuclideo para a obtencdo do radiofarmaco final, para



10

administracdo ao paciente. Nas formulacdes, os Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAS) sédo
componentes destinados a carregar ou ligar o radionuclideo ou permitir sua ligagdo. Qualquer
IFA e excipiente presente na formulagdo de um componente para marcacdo deve estar
contemplado na lista da Denominacdo Comum Brasileira (DCB) (ANVISA, 2022).
Formulagdes destinadas & marcacéo com **™Tc contam com o cloreto estanoso (Sn°*) como
agente redutor mais tradicional (ZOLLE, 2007, IAEA, 2008).

1.5. Controle de qualidade de radiofarmacos

A fim de atender aos requisitos minimos de seguranca e eficacia, devem ser realizados ensaios
de controle de qualidade dos componentes ndo radioativos, precursores radiofarmacéuticos e

radiofarmacos prontos para uso (ANVISA, 2022).
1.5.1. Controle do componente para marcacao

A unidade produtora do radiofarmaco deve possuir laboratério de controle de qualidade
proprio, devidamente equipado para realizar 0s ensaios necessarios para a liberacdo do
produto e deve seguir integralmente a monografia farmacopeica. Na auséncia da monografia

farmacopeica, a metodologia deve ser fundamentada em literatura cientifica (ANVISA, 2022).
1.5.2. Controle do eluato do gerador de *Mo/*™T¢

Na solucdo injetavel de pertecnetato de sddio, obtida por meio de separacdo em coluna de
alumina, além dos pardmetros de esterilidade e apirogenicidade, descritos na monografia
(ANVISA, 2019), o texto farmacopeico também determina os requisitos de pureza quimica,
radioquimica e radionuclidica do eluato. Enquanto os ensaios de pureza quimica estabelecem

o limite de aluminio (AI**

) presente e 0 pH da solucéo, a pureza radioguimica contempla a
forma quimica na qual o isétopo *™Tc se encontra, que deve ser ao menos 95% como fon
pertecnetato. A pureza radionuclidica, por sua vez, determina os limites de radioisétopos de
outros elementos potencialmente presentes na solucdo (ZOLLE, 2007; IAEA, 2008; IAEA,

2009). Os limites dos ensaios estdo relatados na Tabela 1:
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Tabela 1 - Valores dos ensaios descritos em monografia.

Ensaio Valores
Al <5 ppm
Pureza Quimica
pH 4,0-8,0
Pureza
¥MTeO, >95%

Radioquimica

%Mo <0,15 uCi / mCi

e <0,05 uCi / mCi
Pureza 1%3Ru <0,05 pCi / mCi
Radionuclidica* 89gy < 0,6 nCi/ mCi
%0gr <0,06 nCi/ mCi

Outras <1nCi/mCi

*Concentraco de atividade em mCi de *™Tc.
Fonte: Anvisa, 2019.

1.5.3. Controle radioquimico do radiofarmaco

A pureza radioquimica de um radiofarmaco € a razdo da radioatividade do radionuclideo de
interesse no seu estado quimico indicado, em relacdo a radioatividade total da preparacdo
radiofarmacéutica (ANVISA, 2022). Impurezas radioquimicas se referem as formas quimicas
do radioisétopo ndo ligado ao radiofarmaco, podendo surgir na preparacdo devido a diversos
fatores, como exposicao a luz, temperatura, pH, acdo de solventes, radidlise e presenca de
agentes redutores ou oxidantes (SRIVASTAVA, 1977).

Durante a reacdo de marcacdo de radiofarmacos marcados com “™Tc, duas impurezas
radioquimicas sdo formadas (ZOLLE, 2007; SRIVASTAVA, 1977):

e Pertecnetato livre: espécie quimica de **™Tc que ndo sofreu reagdo, permanecendo

livre na solucéo final como *™TcOy".

e Tecnécio coloidal (**™TcO,): espécie reduzida e insolivel do elemento, formada pela
hidrélise promovida pela forma tetravalente de *™Tc.

Baixos valores de pureza radioquimica sdo criticos para a qualidade do procedimento, levando

a problemas na distribuicdo do radiofarmaco. Como consequéncia, pode haver reducédo da
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qualidade e surgimento de artefatos na imagem, diagnosticos imprecisos e exposicdo de
outros tecidos a radiacdo (DECRISTOFORO, 2000; KROHN, 1976).

Na rotina da medicina nuclear, os componentes nao-radioatvos sdo reconstituidos
imediatamente antes da administracdo ao paciente. Dessa forma, os ensaios de controle de
qualidade para a determinacdo da pureza radioquimica permanecem sob a responsabilidade do
servigo de radiofarmécia. O parametro é essencial para a dispensacdo do radiofarmaco e sua
administracdo ao paciente (DECRISTOFORO, 2000). Os valores minimos de pureza
radioquimica estabelecidos variam de acordo com a preparacdo radiofarmacéutica, com pelo
menos 90% de pureza.

1.6. Cromatografia planar

Diversos métodos analiticos podem ser empregados na determinacdo das impurezas
radioquimicas, como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), eletroforese, colunas
de troca ibnica e extracdo por solvente. O método mais aplicado na rotina da medicina nuclear
¢ a cromatografia planar, devido a sua praticidade e rapida execucdo (KROHN, 1976;
ZOLLE, 2007).

A modalidade explora a separacdo de compostos por meio das diferentes afinidades as fases
estacionarias e moveis empregadas em um sistema cromatografico. Compostos com maior
afinidade a fase estacionaria permanecem retidos durante o percurso, migrando lentamente
durante a corrida cromatografica, ao passo que, aqueles com maior afinidade a fase movel
migram junto ao fronte do solvente. O desenvolvimento da cromatografia se da por meio da
capilaridade da fase mével, de forma ascendente (DEINSTROP, 2007).

Nos ensaios em cromatografia planar, cada analito é caracterizado por um Fator de
Retardamento (R¢), definido pela relacdo entre a distancia percorrida pelo fronte do solvente e
a distancia percorrida pela espécie quimica, consequéncia das diferentes parti¢oes entre a fase

movel e estacionaria. A Equacao 1 define o Fator de Retardamento:

D,
Ry = -
=D, (1)
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D. e Ds tratam das distancias percorridas pelo analito e pelo fronte do solvente,
respectivamente. O valor de Ry, portanto, depende da dindmica entre fase estacionaria, fase
movel e analito (DEINSTROP, 2007).

Para a quantificacdo da pureza radioquimica (%PRq) de radiofarmacos de *"Tc, a Equag&o 2

permite chegar ao seu valor indiretamente, uma vez quantificadas as impurezas presentes:

%PRq = 100 — (%°°™Tc0, + %°*™Tc0;) (2)

As parcelas de atividade relativas de ®"TcO, e *™TcOs, %™ ™TcO, e %*"TcOy,

respectivamente, sdo expressas pela Equacoes 3 e 4:

A99m
%9MTc0, = A—TCOZ- 100 3)
total
A99m -
0%99MTcO; = A—TCIO“- 100 4)
tota

Onde Asom,, ., tratada atividade de tecnécio reduzido, no Ry correspondente ao da espécie no
2
sistema de escolha, e A""'"Tco; trata da atividade de tecnécio livre, no R correspondente ao da

espécie no sistema de escolha (LASKARIS, 1984).

Diversas modalidades de cromatografia planar foram desenvolvidas, sendo os principais a
cromatografia em camada delgada (CCD) e a cromatografia em papel (CP). As modalidades
diferem quanto ao mecanismo de separacdo dos analitos. Enquanto em CCD, a separacao
depende da adsorcdo de compostos as moléculas presentes na fase estacionéria, em CP, a
separacdo ocorre pela diferenca de solubilidade dos compostos no solvente empregado como
fase movel (POOLE, 2000).

A CCD conta com grande variedade de adsorventes disponiveis comercialmente, entre eles,
silica-gel (SG), celulose e alumina (Al,O3). Em suportes cromatograficos, os adsorventes

secos séo depositados em uma fina camada sobre base de aluminio, polimero ou vidro.



14

Apesar de a modalidade possuir maior praticidade, quando comparada a CLAE, apresenta
resolucgéo inferior. Sistemas de cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE)
foram desenvolvidos como alternativa com resolucdo de separacdo compardvel a CLAE. O
aprimoramento da eficiéncia € resultado de tamanhos de particula de adsorventes menores (5 -
6 um), quando comparados a CCD tradicional (10 - 12 um). Como consequéncia, 0 ensaio

demanda menores volumes de amostra.

Como alternativa para ensaios mais rapidos, foi desenvolvida a cromatografia em camada
delgada instantanea (CCDI), composta de fibra de vidro impregnada com silica-gel, que

permite a migracdo da fase movel de forma mais rapida.

A CP conta com diferentes propriedades quanto a sua espessura. Enquanto o papel Whatman
1 Chr (W1) possui 0,18 mm de espessura, papel Whatman 3MM Chr (W3MM) conta com
0,34 mm, levando a maior absorcdo da amostra aplicada e maior resisténcia mecéanica. O
fluxo da fase movel pouco difere entre os papéis cromatograficos. O papel cromatografico
Whatman 31ET (W31ET) conta com espessura de 0,50 mm, levando a maior absor¢édo da
amostra aplicada e fluxo mais veloz da fase movel ao longo da cromatografia, quando
comparado aos W1 e W3MM.

Como fase movel, pode ser empregado virtualmente qualquer solvente ou solugdo. No
entanto, deve-se levar em consideracdo diversas propriedades da fase movel, de forma a
atingir melhor separacdo dos analitos. A polaridade da fase mdvel é essencial para definir a
capacidade de separacdo, uma vez que as interagOes intermoleculares entre analito, fase
estacionéria e fase movel ditam a dindmica entre os trés, resultando em um Ry especifico. A
viscosidade e densidade da fase movel também devem ser avaliadas, uma vez que valores
elevados desses parametros promovem maior dificuldade de migracdo, levando a um maior
tempo de analise (MONTEIRO, 2012). As fases moveis também devem apresentar carater
inerte diante dos analitos, de forma a ndo promover reagfes com 0s compostos analisados
(KROHN, 1976).

Das fases estacionarias mais utilizadas na rotina de controle radioquimico, podem ser citadas
CCDI-SG, CCD-SG, W1 e W3MM. E comum o emprego de acetona, metanol 85%, metil-
etil-cetona (MEC) e NaCl 0,9% como fase mével nos sistemas cromatograficos. A Tabela 2

relata o Ry das impurezas nesses sistemas:
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Tabela 2 - Valores de R; das impurezas *™TcO, e *™TcO,.

CCDI -SG CCD-SG w1 W3MM
Fase Movel Impureza
R¢
®MTcO, 0,0-0,1 00-0,1 0,0-0,1 00-0,1
Acetona
¥MTeO, 0,8-1,0 0,7-1,0 0,6-09 0,6-0,9
OmTeO, 0,0-0,1 00-0.1 0,0-01 00-0,1
Metanol 85%
¥MTeO, 0,7-1,0 0,6-09 0,3-06 03-0,7
®MTcO, 0,0-0,1 00-0,1 0,0-0,1 00-0,1
Metil-etil-cetona
®mTcO, 0,8-1,0 08-1,0 0,7-09 0,8-10
®MTcO, 0,0-0,1 00-0,1 0,0-0,1 00-0,1
NaCl 0,9%
®MTeO, 08-1,0 08-1,0 0,6-08 0,6-0,9

Fonte: Monteiro (2012); Mallol (1997).

Por diversas vezes, se faz necessario o uso de dois sistemas cromatograficos simultaneos para
que a pureza radioquimica seja avaliada, uma vez que néo é possivel a separacio de **™TcO,,
¥mTcO, e do radiofarmaco em um Gnico sistema, ja que o Ry do radiofarmaco e o de uma das
impurezas se encontram sobrepostos, tornando inviavel a quantificacdo das espécies
individualmente (KROHN, 1976).

1.6.1. Tensoativos em cromatografia planar

Além das solucGes e solventes organicos tradicionalmente utilizados como fase movel nas
andlises por cromatografia planar, podem ser utilizadas solu¢bes preparadas a partir de
tensoativos (ANGEL, 2009).
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Os compostos, dotados de natureza anfifilica, com uma parte de sua estrutura exibindo
comportamento hidrofilico e a outra, comportamento hidrofébico, podem ser classificados em

trés categorias:

e Anidnicos: porcéao hidrofilica dotada de carga formal negativa;
e Catibnicos: por¢do hidrofilica dotada de carga formal positiva;
e Neutros: porcdo hidrofilica isenta de carga formal.

Em solucdo, os compostos apresentam comportamentos diferentes, a depender da
concentracdo. A concentracdo micelar critica (CMC) define o limiar de concentracdo do
tensoativo para que ocorra a transicdo da presenga de mondmeros em solucdo para estruturas
aglomeradas, definidas como micelas (HOLMBERG, 2002; RUIZ, 2008), devido a
termodinamica favoravel em manter as por¢des hidrofilicas em contato com a 4gua, enquanto
a porcdo apolar permanece isolada em uma regido hidrofdébica, no interior da micela
(WENNERSTROM, 1979).

Cada tensoativo conta com uma CMC caracteristica. No entanto, o valor pode ser alterado por
meio da adicdo de outros solutos, como sais, alcoois e outros compostos organicos, uma vez

que afetam a termodinamica da solucdo (RUIZ, 2008).

Na cromatografia planar, emprego de solugdes de tensoativos como fase movel foi
inicialmente proposto por Farulla (1963). O trabalho relata a aplicacdo de dodecil sulfato de
sodio (SDS), brometo de cetil-trimetil-am6nio (CTAB) e Neutronix 675 na separacdo de

diversos analitos, desenvolvida em papel W1.

Posteriormente, Armstrong (1979) propés o uso de solucBes de SDS com concentracGes
superiores a sua CMC, como alternativa para a separacdo de pesticidas, por meio de CCD. O

tensoativo, de carater anidnico, conta com a estrutura representada na Figura 4:

Figura 4 - Estrutura molecular do Dodecil Sulfato de Sédio.

‘\/‘\/\/\/\/\\/O‘S”p
df ONa

Fonte: Autor
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Para a aplicacdo em cromatografia planar, SDS é o tensoativo mais utilizado (ANGEL, 2009).
A CMC do tensoativo, a 25 °C, é 0,008M (RUIZ, 2008).

Os trabalhos desenvolvidos por esses autores, entre outros relatados na literatura, também
buscam compreender o0 mecanismo envolvido na separagdo dos analitos nessa modalidade de
cromatografia planar. No entanto, a discussdo abrange aspectos além do escopo do presente

trabalho.
1.6.2. Glicerol como fase mével

Proposto por Habib (2021, 2022), o glicerol como constituinte da fase mével foi empregado
na andlise de farmacos antivirais, por CLAE. O solvente é encarado como alternativa
sustentavel e ndo agressiva ao manipulador, quando comparado com outros solventes

utilizados nas analises por cromatografia liquida.

Na literatura, ndo foi encontrado relato do uso do composto para a preparacdo de fases mdveis
em cromatografia planar. No entanto, o composto pode ser empregado, desde que levada em

consideracéo sua elevada viscosidade.
1.7. Fitato de sédio (99m Tc)

Destinado a cintilografia hepatica, das vias linfaticas e avaliacdo de linfonodo sentinela, o
fitato de sodio (99m Tc) (DCB 10042) é um radiofarmaco amplamente utilizado na rotina da
medicina nuclear diagnostica. Ao ser administrado ao paciente, de forma intradérmica, o
radiofarmaco é difundido no compartimento linfatico e se associa ao Calcio extracelular,
adquirindo comportamento de um radiofarmaco coloidal e sendo captado pelo sistema
reticuloendotelial (ALAVI, 1977; FERNANDES, 2015; IAEA, 2008; IAEA 2009; OGAWA,
2010; TAVARES, 2001). A Figura 5 representa a estrutura molecular do fitato.
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Figura 5 - Estrutura molecular do fitato.
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Fonte: Autor

O radiofarmaco é disponibilizado comercialmente na forma de componente ndo radioativo
para marcacao. As formulacdes podem ser preparadas a partir de fitato de sédio (DCB 00190)
(IAEA, 2008), &cido fitico (DCB 00188) (IPEN, 2020) ou fitato de calcio e magnésio (DCB
00189) (CMR, s.d.) como ingrediente ativo e cloreto estanoso dihidratado (DCB 09407) como
agente redutor (IAEA, 2008; IPEN, 2020).

O fitato de sddio (99m Tc) também deve ser submetido aos ensaios de controle de qualidade e
atender aos parametros de esterilidade, auséncia de endotoxinas bacterianas, pureza quimica,
radionuclidica e radioquimica. O controle de qualidade radioquimico da preparacdo pode ser
realizado por meio dos sistemas cromatogréaficos relatados na Tabela 3:

Tabela 3 - Sistemas propostos por agéncias reguladoras.

. Espécie
Sistema . Ry Referéncia
Radioquimica

Fitato de sddio

W1 ou 00-01
CCDI-SG / Metanol (99m Tc) IAEA, 2008
85% ®MTeO, 05-0,7
Fitato de sddio
0,0
W1 / Metanol 85% (99m Te) IPEN, 2020
oMo, 09-1,0

Na literatura fornecida por agéncias reguladoras, o controle de qualidade radioquimico é
realizado quantificando o valor da atividade relativa apenas ao **™TcO, (%" TcO,). Uma

vez que o radiofarmaco permanece na origem cromatografica, junto ao tecnécio coloidal,
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¥MTcO,, a %*MTcO, ndo pode ser quantificada por meio dos métodos descritos (ZOLLE,
2007; IAEA, 2008).

N&o ha sistemas cromatograficos na literatura que possibilitem a migracéo de fitato de sodio
(99m Tc) com o fronte do solvente, mantendo **™TcO, na origem da fita cromatografica,
evidenciando a caréncia de um sistema capaz de quantificar **"TcO, presente nas preparacdes
de fitato de sodio (99m Tc) e tornando necessaria a busca de novas alternativas para ensaios

de controle de qualidade radioquimico para determinacéo da impureza.
1.8. Determinacdo colorimétrica de fitato

A determinacdo de fitato em amostras é de grande interesse na quimica nutricional e agricola
e diversos métodos para a quantificacdo do composto foram desenvolvidos ao longo dos anos
(SIVAKUMARAN, 2018). Entre os metodos desenvolvidos, foi proposta por Bauza (2012) a
determinacdo colorimétrica do composto em urina, por meio de espectrometria UV-Vis.,
através da precipitacdo de Fe®" presente em tiocianato de ferro (FeSCN®*) na presenca de
fitato.

No ensaio, FeSCN?* perde sua colorago castanha, indicando visualmente a presenca de fitato
(MAROLT, 2021), servindo também como parametro qualitativo para a presenca do

composto. O processo pode ser representado pela reacao:
FeSCN?* + Fitato — FeFitato + SCN~
2. OBJETIVOS

O trabalho tem como objetivo avaliar sistemas cromatograficos e propor uma alternativa que
possibilite a quantificagdo de **™TcO, presente na preparacéo de fitato de sédio (99m Tc), por
meio da remocédo do fitato de sodio (99m Tc) da origem, com R¢ > 0,1, preferencialmente

entre 0,9 e 1,0, mantendo **™TcO, na origem, em um R¢ = 0,0 - 0,1.

3. MATERIAIS E METODOS

Os componentes para marcacao de fitato de soédio (99m Tc) e geradores de ®Mo/®™Tc foram
fornecidos em sua forma comercial pelo Centro de Produgdo e Desenvolvimento de
Radiofarmacos do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (FITA-TEC® e GERADOR-

IPEN-TEC®), bem como a estrutura e equipamentos para a constituicdo do radiofarmaco e



20

realizacdo dos ensaios. A Tabela 4 indica a composicdo do componente FITA-TEC®,

liofilizado:

Tabela 4 - Formulacdo do FITA-TEC®.

Componente Quantidade
Acido Fitico
20,0 mg
(DCB 00188)
Cloreto Estanoso
Dihidratado 1,0 mg
(DCB 09407)

Fonte: IPEN, 2020

A &gua para o preparo de solucdes foi obtida por meio do purificador Master System
fornecido pela GEHAKA S/A.

Os solventes organicos acetona, metil-etil-cetona, metanol, acido acético e os reagentes
solidos hidroxido de sodio, dodecil sulfato de sddio, cloreto de sddio, cloreto de célcio e
tiocianato de potassio sdo de grau analitico, da Merck S/A.; cloreto estanoso dihidratado, da
Moderna Quimica Ltda.; glicerol, da Labsynth Ltda. e cloreto férrico hexahidratado da

Dinamica Quimica Contemporanea Ltda.

As placas para cromatografia em camada delgada em silica-gel, fase reversa (C18) e celulose,
CCD de alta eficiéncia (CCDAE) em silica-gel e celulose foram fornecidas pela Merck S/A.
Papel cromatografico Whatman 1 Chr, Whatman 3MM Chr e W31ET foram fornecidos pela
General Electric Healthcare S/A e as placas de CCD instantanea em silica-gel (CCDI-SG)

sobre suporte de fibra de vidro foram fornecidas pela Agilent Technologies S/A.

A menos que especificado, as fitas cromatograficas para a avaliacdo dos sistemas foram

preparadas com as dimens@es descritas na Tabela 5:

Tabela 5 - Dimens6es das fitas cromatograficas.

o Dimensdes
Fase Estacionaria ) )
Comprimento x Largura / Trajeto (cm)

CCD
CCDI-SG 125x15/10
Papel Whatman
CCDAE 95x15/7
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As amostras foram semeadas na fita cromatografica 1,5 cm acima da base da cromatografia,
por meio de tubo capilar de vidro. Os ensaios foram realizados em duplicatas, em cuba de
vidro com atmosfera fechada, contendo a fase mdvel. A temperatura do laboratério foi
mantida entre 21 e 25°C.

3.1. Determinacé&o da atividade radioativa

Apos o desenvolvimento da corrida cromatogréfica, as fases estacionarias foram seccionadas
em segmentos de 1 cm cada, a partir da origem, que foram contados sequencialmente por um
detector de iodeto de sddio (Nal), em um contador gama automatico HIDEX AMG. Cada
segmento teve sua atividade mensurada por 12 segundos, com janela de energia de 70 a 210
keV.

Os valores das contagens foram corrigidos para o tempo inicial de cada analise, devido ao

decaimento radioativo no decorrer das contagens.
3.2. Determinacdo do fator de retardamento e do perfil cromatografico

Para determinacdo do Ry e do perfil cromatografico do fitato de sédio (99m Tc), *™TcO, e
%¥MTcO,, foi calculada a porcentagem da atividade em cada segmento, %A, conforme a

Equacéo 5:

A.
%A; = A_i 100 (5)

Sendo A; a atividade do i-ésimo segmento da fita cromatogréafica, ja corrigida quanto ao
decaimento radioativo, e A; a atividade total da fita de n segmentos, expressa pela somatoria
na Equacao 6 (MAIOLI, 2008, Adaptado).

A, = Z A (6)
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A faixa de Rf corresponde ao intervalo em que ocorreu aumento da contagem atribuida a
espécie radioquimica avaliada (fitato de sédio (99m Tc), *™TcO, ou *™TcOy), expresso na
Equacéo 7.

Posicdo da espécie radioquimica
f =

Tamanho do percurso ()

A %Atividade presente em um intervalo de R¢ se refere a somatoria de %A; (3 %A;) dos

segmentos encontrados no valor de R obtido experimentalmente para a espécie radioquimica.

Nas figuras representando os perfis cromatogréficos, os dados relativos aos dois ensaios
realizados em duplicata foram inseridos, sobrepostos.

3.3. Marcacao do radiofarmaco

Fitato de sddio (99m Tc) foi preparado segundo os procedimentos descritos na bula de FITA-
TEC® (IPEN, 2020). A atividade de *™TcO,  utilizada na marcacéo foi de 10 mCi em 3 mL
(aproximadamente 3,3 mCi/mL). Apds a reconstituicdo do reagente liofilizado, a preparacdo

foi agitada e deixada em repouso por 15 minutos, em temperatura ambiente.

A % "TcO, foi determinada utilizando sistema cromatografico W3MM e Acetona
(MALLOL, 1997).

3.4. Preparo de ®™TcO, e *™TcOy,.

O pertecnetato livre foi obtido a partir da eluicdo do GERADOR-IPEN-TEC®. Uma aliquota
de ®™TcO, contendo atividade de 20 mCi teve o volume completado até 6 mL com solugéo

fisioldgica, para obter concentracdo de atividade de cerca de 3,3 mCi/mL.

0 ¥™Tc0, (tecnécio coloidal) foi preparado a partir de uma aliquota de 2 mCi do eluato, cujo
volume foi completado até 2 mL com solugo fisioldgica. Foram adicionados 200 puL de uma
solugéo de SnCl,.2H,0 a 12 g/L em HCI 0,1M. A solucéo foi agitada e deixada em repouso

por 15 minutos.
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Ap0s o tempo de reacdo, o pH da solucdo foi corrigido para 8 com a adicdo de 250 uL de
NaOH 0,2 mol/L para formacdo de *™TcO, (CHOTKOWSKI, 2001), a fim de obter
concentracgdo de atividade de cerca de 0,8 mCi/mL.

Para avaliar a formacdo de *™TcO, e a qualidade do *™TcO, do eluato, foi realizada analise
cromatografica em sistema de papel W3MM e Acetona (MONTEIRO, 2012; MIRANDA,
2016).

3.5. Revelacdo de fitato de sodio (99m Tc) por borrifamento com tiocianato de ferro

Como forma de evidenciar a migracdo de fitato de sodio (99m Tc) ao longo da corrida
cromatografica, foi realizado ensaio qualitativo de borrifamento com solucdo recém-
preparada de tiocianato de ferro (FeSCN?") sobre a fita de papel ap6s o desenvolvimento da

cromatografia, ressecada em estufa.

A solucdo foi recém-preparada a partir da mistura de volumes iguais de solucdes de cloreto
férrico (FeCl3) 0,06M e tiocianato de potassio (KSCN) 0,4M.

3.6. Consulta bibliografica

A busca por sistemas relatados na literatura foi realizada por meio das plataformas de
pesquisa Web of Science, Pub Med, Peridédicos CAPES e Google Scholar. Os termos-chave
utilizados foram “Radiochemical Quality Control”, ”Technetium Phytate”, “Thin Layer
Chromatography” e “Planar Chromatography”.

3.7. Sistemas cromatogréaficos

Foram avaliados sistemas cromatograficos descritos na literatura, utilizados na rotina da

medicina nuclear e na analise de compostos similares ao fitato de sodio (99m Tc).

Foram propostos sistemas com fase movel de solucdo de SDS em diferentes concentraces,
em meio aquoso ou na presenga de modificantes na fase movel, como NaCl 0,9% e glicerol.

Também foram avaliadas solugdes aquosas contendo apenas glicerol.

As concentragdes de SDS estudadas foram de 0,005M, 0,01M, 0,02M, 0,03M e 0,04M. As
concentragdes de 0,005M e 0,01M foram incluidas no estudo como forma de compreender o
comportamento cromatografico das espécies radioquimicas em concentracbes de SDS

inferiores e proximas a CMC (0,008M), respectivamente. As solugdes foram avaliadas como
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fase moével nas fases estacionarias de CCDI-SG, CCD-SG e Celulose, CCD-C18, CCDAE-SG
e Celulose, W1 e W3MM.

A solugdo de SDS 0,02M em meio de NaCl 0,9% foi avaliada como fase mdvel nas fases
estacionérias de CCDI-SG, CCD-SG e W1.

Solugdes de glicerol a 5%, 10% e 20% (v/v) foram avaliadas com fase movel nas fases
estacionérias de CCDI-SG, CCD-SG, CCD-C18, W1 e W3MM, CCDAE-SG e CCDAE-

Celulose.

Solucdes de SDS preparadas em meio de glicerol a 5% e 10% foram avaliadas como fase
movel nas fases estacionérias de CCDI-SG, CCD-SG, W1 e W3MM.

Para a discussdo do Rs de ™ TcO, e ®*™TcO,’, foram selecionados sistemas que permitiram
migracdo do fitato de sodio (99m Tc), com %Atividade do radiofarmaco superior a 95% em

um R > 0,1.

Na escolha de sistemas cromatograficos para a determinagdo de %*°™TcO,, foram
selecionados aqueles nos quais o radiofarmaco apresentou R¢ > 0,1, com %Atividade no Rs
superior a 99%, enquanto **"TcO, e *™TcO, apresentaram R = 0,0 — 0,1 e R; > 0,1,

respectivamente, com %Atividade superior a 98% nos respectivos Rs.

Os ensaios para determinacdo da pureza radioquimica da preparacdo fitato de sédio (99m Tc)
foram realizados quantificando %°°™TcO, por meio dos sistemas selecionados e %*™TcO,
por meio do sistema de W3MM e acetona (MALLOL, 1997). A %PRq foi calculada segundo
a Equacéo 2 (1.6.).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A % ™TcO, nas preparagbes de fitato de sédio (99m Tc) foi inferior a 1% em todos os

ensaios realizados.

Das fases moveis mais utilizadas no controle radioquimico, acetona, metanol 85% (v/v),
metil-etil-cetona (MEC) e NaCl 0,9% séo as mais tradicionais (ZOLLE, 2007, MALLOL,
1997; MIRANDA, 2016). Foram determinados os R; de fitato de sédio (99m Tc), *™TcO, e
™0, em CCDI-SG, CCD-SG e C18 e papel W1 e W3MM. A Tabela 6 relaciona o R¢ do
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radiofarmaco e das impurezas radioquimicas, onde a %Atividade (Y %A4i) define a

porcentagem de atividade presente no intervalo do Ry.

Tabela 6 - R; do fitato de sédio (99m Tc) e impurezas radioquimicas com sistemas cromatograficos tradicionais.

o CCDI -SG CCD-SG CCD-C18 W1 W3MM
i Espécie
Fase Movel
Radioquimica
Rt (% Atividade)
0,0-0,1
¥MTCO, 0,0-0,1°% 0,0-0,1°% 0,0-0,1° 00-0,1°
(99,9% + 0,0)
Fitato de s6dio 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 ,
Acetona 0,0-0,1
(99m Tc) (98,9% +0,4)  (98,6%+00)  (99,6%+00)  (99,8% +0,0)
WMo, 08-10°% 0,7-10°% 06-09° 06-09°
0,0-0,1
¥, 0,0-0,12 0,0-0,12 0,0-0,1% 0,0-0,1°%
(99,8% + 0,0)
Fitato de s6dio 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1
Metanol 85%
(99m Tc) (937%+3,0) (96,0%+00)  (98,3%+0,1)  (935% +02)  (99,4% +0,0)
0,7-1,0 . 0,8-1,0 a a
B0, 0,6-0,9 0,3-06 0,3-0,7
(99,8% +0,0) (99,5% +0,2)
0,0-0,1
BT O, 0,0-0,12 0,0-0,12 0,0-0,1° 0,0-0,1°
(99,9% + 0,0)
o Fitato de s6dio 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1 0,0-0,1
Metil-etil-cetona
(99m Tc) (97.7%+0,9)  (948%+07)  (974%+0,1)  (98,9%+0,3)  (99,4% +0,0)
oo, 08-1,0° 08-10° 07-09° 08-1,0°
0,0-0,1 0,0-0,.1
¥, 0,0-0,12 0,0-0,12 0,0-0,1°
(99,1% + 0,0) (99,8% + 0,0)
Fitato de s6dio 0,0-0,1 0,2-1,0% 0,0-0,1 01-1,0 01-1,0
NaCl 0,9%
(99m Tc) (757%+15)  (625%+02)  (615%+14)  (92,7%+04)  (89,9% +0,0)
0,8-1,0 a 0,4-1,0 a a
OMTeO, 08-10 0,6-08 0,6-09
(99,3% = 0,1) (97,4% +0,2)

*Monteiro (2012); ° Mallol (1997)
*Sistema avaliado por Fernandes (2015) e Mota (2015).

Em sistemas cromatogréaficos que utilizam acetona, metanol e MEC como fase movel, o fitato
de sédio (99m Tc) permaneceu retido na origem junto ao ®"TcO, (R; = 0,0 — 0,1),
corroborando com o descrito por Mallol (1997). Nesses sistemas, **™TcO, foi carregado junto
ao fronte do solvente (R = 0,4 — 1,0), permitindo sua separagdo, com excec¢do de Acetona e

MEC em CCD-C18, nos quais *"TcO, n&o apresentou um R definido.

Os sistemas CCD-SG e papel W1 e W3MM com fase movel de NaCl 0,9% permitiram a
migracédo de fitato de sddio (99m Tc) da origem. Em W1, 92,7% de fitato de sodio (99m Tc) é
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removido da origem (R¢ > 0,1). No entanto, 7,3% da atividade ainda permaneceu na origem,
com sobreposicdo das atividades relativas do produto e **™TcO,, inviabilizando a
quantificacdo da impureza radioquimica de forma adequada.

O sistema de CCD-SG com NaCl 0,9% como alternativa para a quantificacio de *™TcO, foi
proposto por Fernandes (2015) e Mota (2015). No entanto, apenas 61,5% do radiofarmaco foi

removido da origem, inviabilizando a quantificacdo da impureza.

Sistemas descritos na literatura para anélise de compostos similares ao fitato de sédio (99m
Tc) foram avaliados. A Tabela 7 relata o Ry do fitato de sédio (99m Tc), **™TcO, e *™TcO,

nos sistemas:

Tabela 7 - R; do fitato de sédio (99m Tc).

. Espécie R¢
Sistema . .
Radioquimica (% Atividade)
0,0-0,1
gngCOz
(77,1% £1,4)
CCD-SG/ = =
Fitato de s6dio 0,0-04
Acetona:HAC
(99m Tc) (50,6% * 2,3)
30% (4:6)
o 0,6-1,0
"TcOy
e (100% + 0,0)
0,0-01
9ngCOz
(98,4% + 0,0)
W31ET/ Fitato de sodio 0,0-0,2
CaCl, 10% (99m Tc) (57,6% + 2,0)
01-1,0
99mTCO4-
(99,4% £ 0,1)

O sistema de CCD-SG com mistura de acetona e acido acético 30% (4:6) como fase mével foi
utilizado por Hong (2012) na determinacédo de espécies fosfatadas de Inositol em amostras de
solo e foi relatado o R¢ de 0,43 para o inositol hexafosfatado (Fitato). No entanto, 50,6% da
atividade de fitato de sodio (99m Tc) permaneceu na origem (Rf = 0,0 — 0,4), assim como
¥™TeO, (Rf = 0,0 — 0,1), com 77,1% na origem.

O sistema de W31ET com cloreto de calcio 10% como fase movel, com percurso
cromatografico de 15 cm, é indicado como método para avaliacdo da pureza radioquimica de
¥mTc-Technephyte® (CMR, s.d.). O Ry descrito para ™ Tc-Technephyte® no sistema é de 0,3
— 0,4. Nos ensaios com fitato de sodio (99m Tc), 57,6% da atividade do radiofarmaco
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permaneceu na origem (R; = 0,0 — 0,2), assim como *TcO, (Rs = 0,0 — 0,1), com 98,4% na
origem. Nesse sistema, houve dispersdo do restante da atividade ao longo da fita, conforme
relatado na Figura 6:

Figura 6 - Perfil de fitato de sodio (99m Tc) em W31ET / CaCl, 10%. Ensaio em duplicata.
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4.1. Fitato de sédio (99m Tc) em sistema cromatografico com solucdo de SDS como

fase movel

A Tabela 8 relata 0 Rt do fitato de sédio (99m Tc) nos sistemas cromatograficos de CCDI-
SG, CCD-SG e Celulose, CCD-C18, CCDAE-SG e Celulose, W1 e W3MM como fase
estacionaria e as solucbes de SDS nas concentracdes de 0,005M, 0,01M, 0,02M, 0,03M e
0,04M como fase movel:



Tabela 8 - R; de fitato de sédio (99m Tc) em sistemas cromatograficos com fase movel de solugdo de SDS.

CCDI-SG CCD-SG CCD-Cel CCD-C18 CCDAE-SG CCDAE-Cel W1 W3MM
Espécie
Fase Movel
Radioquimica
Rt (% Atividade)
SDS 0.005M Fitato de sédio 0,0-0,1 01-1,0 0,0-05 01-1,0 0,0-0,71 01-1,0 0,1-1,0
' (99m Tc) (56,7% £ 0,6) (87,9% +£0,6) (83,4% +0,2) (94,9% +4,0) (81,7% +£0,2) (90,1% +0,3) (82,7% +0,3)
SDS 0.01M Fitato de sodio 01-1,0 01-1,0 0,0-05 0,0-06 0,14-1,0 0,0-0,71 0,1-1,0 0,1-1,0
' (99m Tc) (77,9% +2,7) (85,4% +£0,9) (89,4% +0,8) (90,1% +0,3) (93,4% +1,0) (853% +0,4) (92,1% +2,3) (80,9% *0,8)
SDS 0.02M Fitato de sodio 01-1,0 01-1,0 0,0-06 0,0-06 0,14-1,0 0,0-0,71 0,1-1,0 0,1-1,0
’ (99mTc)  (95,7% +0,1) (84,5% +0,1) (82,9% +1,3) (71,6% +1,3) (92,5% +0,4) (69,7% +0,5) (94,4% +1,0) (92,8% +0,3)
SDS 0.03M Fitato de sodio 01-1,0 01-1,0 0,0-05 0,0-06 0,14-1,0 0,14-1,0 0,1-1,0 01-1,0
' (99m Tc) (96,5% +0,9) (85,8%) (81,89%)  (68,2% +0,7) (69,9% +6,5) (74,6% +1,0) (95,7% +1,2) (92,9% +0,1)
Fitato de sodio 01-1,0 0,1-1,0 0,0-05 0,0-0,6 0,14-1,0 0,0-0,71 0,1-1,0 01-1,0
SDS 0,04M

(99mTc)  (955% +0,8) (825% +12) (56,0%+0,8) (66,0%+7,6) (787%+13) (753%+21) (945%+0,8) (932% +0,3)

Com exce¢do de CCD-C18 (com SDS 0,01M a 0,04M), CCD-Celulose e CCDAE-Celulose, os sistemas
apresentaram remocéo de fitato de sddio (99m Tc) da origem. Nos sistemas de CCD-C18, 66,1% a 90,1% da
atividade do fitato de sédio (99m Tc) permaneceu nos R = 0,0 — 0,6, mas, com fase mével de SDS 0,005M,
ha a migracdo de 94,9% de fitato de s6dio (99m Tc) (R = 0,1 — 1,0). No entanto, a corrida apresenta um
artefato em Ry = 0,3 — 0,6, que se torna mais evidente nas concentragdes superiores de SDS. A Figura 7

monstra o perfil do radiofarmaco no sistema de CCD-C18 com SDS 0,005M:

28
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Figura 7 - Perfil de fitato de s6dio (99m Tc¢) em CCD-C18/ SDS 0,005M. Ensaio em duplicata.
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Nos sistemas de W1, a remocéo de fitato de sddio (99m Tc) da origem foi superior a 90% nas
cinco concentracGes de SDS enquanto em CCDI e W3MM a remoc¢édo do radiofarmaco da
origem (Rf = 0,1 — 1,0) ocorreu a partir de 0,02M, sendo que aproximadamente 5% da
atividade permaneceu na origem. Através da Figura 8, é possivel notar a migracdo do fitato

de sddio (99m Tc) junto ao fronte do solvente no sistema de W1 com SDS 0,03M.

Figura 8 - Perfil de fitato de s6dio (99m Tc) em W1/ SDS 0,03M. Ensaio em duplicata.
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Em sistemas com CCD-SG, mesmo com remocdo de parte da atividade de fitato de sodio
(99m Tc) da origem (Rf = 0,1 — 1,0), a migracdo foi inferior a 90%. Em CCDAE-SG,
concentragdes de 0,01M e 0,02M de SDS permitiram separacdo superior a 90%, porém o
desempenho decresceu nas concentracGes de 0,03M e 0,04M. Os sistemas de CCDI-SG, W1 e
W3MM atingiram um platd nas concentra¢Ges superiores 8 CMC do SDS (> 0,008M). Os
melhores desempenhos nos ensaios se deram nos sistemas de CCDI-SG e W1 com
concentragdes de SDS 0,02 a 0,04M, com remogdo de fitato de sodio (99m Tc) da origem (R¢

=0,1-1,0) em torno de 95%. Os comportamentos podem ser observados na Figura 9.
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Figura 9 - %Atividade de fitato de sodio (99m Tc) no R; = 0,1 — 1,0 em diferentes concentracfes de SDS.
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Para a avaliacdo posterior de modificantes nas fases moveis de SDS, as fases estacionarias em
CCD-C18, CCD-Celulose e CCDAE-Celulose foram desconsideradas.

4.2. Fitato de sédio (99m Tc) em sistemas com solucdo de SDS e NaCl 0,9% como

fase movel

A Tabela 9 relata o Ry do radiofarmaco nos sistemas cromatograficos de CCDI-SG, CCD-SG

e W1 com fase mével de solucdo de SDS 0,02M preparada em NaCl 0,9%.

Tabela 9 - R; de fitato de sodio (99m Tc) em sistemas cromatograficos com fase moével de SDS 0,02M em meio
de NaCl 0,9%.

CCDI-SG CCD-SG w1
Espécie
Fase Movel . .
Radioquimica
Rt (% Atividade)
SDS 0,02M/  Fitato desédio  0,1-1,0 01-1,0 01-1,0

NaCl 0,9% (99mTc)  (74,6% £2,0) (71,1% +0,3) (94,0% + 0,0)

Nos sistemas, houve remocédo de fitato de sédio (99m Tc) da origem (Rf = 0,1 — 1,0). Em
CCDI-SG e CCD-SG, houve reducdo na remogéo (74,6% e 71,1%, respectivamente), quando
comparado ao sistema com fase movel de solugdo aquosa de SDS 0,02M (95,7% e 84,5%).
Em paralelo, o sistema de W1 apresentou remocéo similar (94,0%) aquele sem adicdo de
NaCl 0,9% (94,4%).

Umlong (2007) observou que o valor da CMC do SDS em meio de NaCl 0,9% ndo ¢ alterado.
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4.3. Fitato de sodio (99m Tc) em sistemas com solucéo de glicerol como fase mével

A Tabela 10 relata o R¢ do radiofarmaco nos sistemas cromatograficos de CCDI-SG, CCD-
SG, CCD-C18, W1 e W3MM, CCDAE-SG e CCDAE-Celulose com fase movel de glicerol a
5%, 10% e 20%. Devido a viscosidade das solucBes de glicerol e tempo prolongado do
desenvolvimento da cromatografia superior a duas horas, a fase estacionéria de CCD-Celulose

ndo foi avaliada.

Tabela 10 - R; de fitato de sédio (99m Tc) em sistemas cromatograficos com fase mével de solugdo de glicerol.

CCDI-SG CCD-SG CCD-C18 CCDAE-SG CCDAE-Cel w1 W3MM
) Espécie
Fase Movel o
Radioquimica
Rt (% Atividade)
. Fitato de sédio  0,0-0,3 01-1,0 01-1,0 01-1,0 01-1,0
Glicerol 5% - -
(99m Tc) (825% +£0,9) (909+28) (91,7%+11) (93,9% £1,1) (82,9% * 3,5)
Fitato de sédio  0,0-0,3 01-09 0,0-0,6 0,14-1,0 0,14-1,0 01-1,0 01-1,0
Glicerol 10%
(99m Tc) (83,8% +£0,5) (949+0,1) (61,9% +6,5) (80,7% +0,6) (82,4%+0,7) (96,4% +3,6) (64,4% +0,4)
Fitato de sédio  0,0-0,3 0,0-0,6 0,14-1,0 01-1,0 00-03
Glicerol 20% - -
(99m Tc) (82,2% +1,2) (70,9% £0,3) (87,5% *0,0) (94,7% £ 0,3) (50,4% *0,0)

Nos sistemas de CCDI-SG, o fitato de sodio (99m Tc) permanece retido na origem, com
%Atividade de cerca de 83%, em um R¢de 0,0 - 0,3.

Em CCD-SG, o fitato de sédio (99m Tc) foi removido da origem (Rf = 0,1 — 1,0) pelas fases
moveis de com concentracdo de 5% e 10% de glicerol (90,9% e 94,9%, respectivamente). O
sistema com fase mdvel de glicerol 20% ndo completou o desenvolvimento da cromatografia,

devido & viscosidade da solugéo.

Os sistemas de CCD-C18 apresentaram desempenho decrescente, conforme o aumento da
concentracdo de glicerol na fase mével. Em 5% do soluto, o fitato de sodio (99m Tc) foi
retirado da origem em 91,7%. No entanto, as concentracfes de 10% e 20% levaram ao
aumento da retencdo do radiofarmaco na primeira porcdo da corrida (Rf = 0,0 — 0,6), em
61,9% e 70,9%, respectivamente, com alargamento do pico. A Figura 10 relata o perfil

cromatografico do radiofarmaco no sistema de CCD-C18 com solugéo de glicerol 10%:
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Figura 10 - Perfil de fitato de s6dio (99m Tc¢) em CCD-C18 / glicerol 10%. Ensaio em duplicata.
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Os sistemas de papel W1 possibilitaram a remogéo do fitato de sédio (99m Tc) da origem (R¢
= 0,1 — 1,0) superior a 94%. O melhor desempenho foi observado pelo sistema com fase
movel de glicerol em 10%, com migracdo de 96,4% de fitato de sodio (99m Tc), enquanto as
concentracgdes de glicerol a 5% e 20% mostraram 93,9% e 94,7% de migracdo para o Rf=0,1

— 1,0, respectivamente. A Figura 11 relata o perfil cromatogréfico do radiofarmaco.

Figura 11 - Perfil de fitato de sddio (99m Tc) em W1 / glicerol 10%. Ensaio em duplicata.
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Os perfis cromatograficos dos sistemas de W1 com glicerol se mostraram similares, com
grande parcela da atividade do radiofarmaco carregada junto com o fronte do solvente. O
sistema realizado com glicerol 10% apresentou 70 a 80% da atividade no ultimo segmento da

cromatografia.

Nos sistemas de W3MM, o aumento da concentragdo de glicerol promoveu decréscimo no

deslocamento do fitato de s6dio (99m Tc) no sistema cromatografico.
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Em CCDAE-SG e Celulose, as fases mdveis avaliadas permitiram a migracdo de parte do
fitato de sdédio (99m Tc) parao Rs = 0,1 - 1,0, no entanto, inferior a 90%. Em ambos, glicerol
a 5% né&o foi avaliado, enquanto em CCDAE-Celulose glicerol a 20% n&o completou o

ensaio, devido a viscosidade da solucdo.

4.4. Fitato de sodio (99m Tc) em sistemas com solucdo de SDS e glicerol como fase

movel

A Tabela 11 relata o Rt do fitato de sddio (99m Tc) nos sistemas de CCDI-SG, CCD-SG, W1
e W3MM com fases moveis de solugdes de SDS 0,005M, 0,01M, 0,02M, 0,03M e 0,04M

preparadas em meio de glicerol a 5% e SDS 0,02M em meio de glicerol a 10%.

Tabela 11 - R de fitato de s6dio (99m Tc) em sistemas cromatograficos com fase mével de SDS em meio de
glicerol a 5% e 10%.

CCDI-SG CCD-SG w1 W3MM
Fase Movel E.spéC|e-
Radioquimica
Rt (% Atividade)

SDS 0,005M/  Fitato de sédio 01-1,0 01-1,0
glicerol 5% (99m Tc) (89,5% +0,6) (85,0% +0,4)
SDS0,01M/  Fitato de s6dio 01-1,0 01-1,0
glicerol 5% (99m Tc) (95,9% £ 0,7) (96,2% +0,9)
SDS0,02M/ Fitato desédio  0,1-1,0 01-10 01-1,0 01-1,0
glicerol 5% (99m Tc) (88,3%) (92,2%) (98,6% +0,3) (96,3% +1,3)
SDS 0,03M/ Fitato de sédio 01-1,0 01-1,0
glicerol 5% (99m Tc) (99,1% +0,0) (99,3% +0,2)
SDS 0,04M/ Fitato de sédio 01-1,0 01-1,0
glicerol 5% (99m Tc) (99,3% £0,1) (99,2% +0,1)
SDS0,02M/ Fitato desédio  0,1-1,0 01-1,0 01-1,0 01-1,0
glicerol 10% (99m Tc) (88,3%) (92,8% +£0,2) (97,4% +£1,6) (97,2% £ 0,2)

Nos sistemas de CCDI-SG, a adi¢do de glicerol como modificante as solucBes de SDS
promoveu decréscimo na capacidade de remocéo de fitato de sodio (99m Tc) da origem. A
fase movel composta de solugdo aquosa de SDS 0,02M apresentou a remogédo de 95,7% do
radiofarmaco da origem (R¢ = 0,1 — 1,0), ao passo que a adigdo de glicerol a 5% e 10% levou

a remocdo de 88,3% do radiofarmaco.

Em paralelo, os sistemas de CCD-SG contaram com aprimoramento no deslocamento do

fitato de sodio (99m Tc). Enquanto a solugdo aquosa de SDS 0,02M levou a remocédo de



34

84,5% do radiofarmaco da origem, a adicdo de glicerol a 5% e 10% levou a remocédo de
92,2% e 92,8% (Rf = 0,1 — 1,0), respectivamente.

Nos sistemas de papel W1 e W3MM, a adicédo de glicerol a fase mével contendo SDS também
promoveu aumento na capacidade de migragdo de fitato de sédio (99m Tc) para um R¢ > 0,1.
Uma vez que a adicdo do modificante permitiu a remocdo de mais de 95% do fitato de sodio
(99m Tc) da origem (R = 0,1 — 1,0), foram avaliadas as concentracdes de 0,005M a 0,04M de
SDS.

Em papel W1, enquanto a fase movel com concentracdo de 0,03M de SDS contou com a
maior capacidade de remocdo do radiofarmaco da origem (95,7%) entre 0s sistemas
realizados com solugdo aquosa do tensoativo, a fase movel preparada em meio de glicerol a
5% com SDS a 0,04M apresentou a maior capacidade de migracao do fitato de sddio (99m
Tc), com %Atividade de 99,3% no R =0,1 — 1,0. A Figura 12 relata o perfil do radiofarmaco

no sistema:

Figura 12 - Perfil de fitato de s6dio (99m Tc) em W1 / SDS 0,04M em meio de glicerol a 5%. Ensaio em
duplicata.
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Em papel W3MM, enquanto a fase mdvel com concentracdo de 0,04M de SDS contou com a
maior capacidade de remocdo do radiofarmaco da origem (93,2%) entre 0s sistemas
realizados com solucdo aquosa do tensoativo, a fase mdvel preparada em meio de glicerol a
5% com SDS a 0,03M apresentou a maior capacidade de migracdo do fitato de sodio (99m
Tc), com %Atividade de 99,2% no R¢=0,1-1,0.

A Figura 13 compara o desempenho da migracao de fitato de sddio (99m Tc) dos sistemas

em W1 com as fases mdveis de SDS em meio aquoso e glicerol a 5%:
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Figura 13 - %Atividade de fitato de sédio (99m Tc) no Ry = 0,1 — 1,0 em sistemas cromatograficos de W1 com

diferentes concentrac@es de SDS em solucdo aquosa e glicerol a 5%.
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A Figura 14 compara a migracdo de fitato de sodio (99m Tc) nos sistemas de SDS em meio
de glicerol a 5% em papel W1 e W3MM:

Figura 14 - %Atividade de fitato de sédio (99m Tc) no R; = 0,1 — 1,0 em sistemas cromatograficos de W1 e

W3MM com diferentes concentragdes de SDS em glicerol a 5%.
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Em ambas as fases estacionarias de CP, é possivel notar o aumento na capacidade de remocéo
de fitato de sodio (99m Tc) da origem, conforme a concentracdo do tensoativo na fase movel

foi elevada, de forma similar ao observado nas preparadas em solucéo aquosa.

SDS e glicerol apresentaram comportamento sinérgico, quando empregados como fase mével,
aumentando a capacidade de migracdo do radiofarmaco nos sistemas de papel, em especial

em concentragdes superiores a CMC do tensoativo (0,008M).
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A adicdo de glicerol como co-solvente em solucdes de SDS tende a elevar o valor de CMC do
tensoativo. No entanto, teores de 5% e 10% de glicerol ndo sdo suficientes para provocar
alteracdo aprecidvel no valor, conforme observado por Ruiz (2008).

45. *°"TcO, e ®"TcO,

Em todos os ensaios, a %°*"TcO4 nas preparacdes de pertecnetato livre e a %°°"TcO, nas

preparacOes de tecnécio coloidal foram superiores a 99%.

A Tabela 12 relata 0 R das espécies nos sistemas de CCDI-SG, CCD-SG, papel W1 e
W3MM e CCDAE-SG realizados com solugdes aquosas de SDS a 0,005M, 0,01M, 0,02M,
0,03M e 0,04M como fase moével. Os sistemas de CCD-C18 e CCD-Celulose e CCDAE-
Celulose ndo foram avaliados, devido ao baixo desempenho na migracdo de fitato de sddio
(99m Tc).

Tabela 12 - R; das impurezas em sistemas cromatograficos com fase mével de solucédo de SDS.

CCDI-SG CCD-SG  CCDAE-SG w1 W3MM
Espécie
Fase Movel .
Radioquimica
Rt (% Atividade)
0,0-01 0,0-01
gngCOZ - -
(94,3% +£0,3) (98,8% +0,2)
SDS 0,005M
05-09 05-09
99mTCOA-
(95,5% + 4,1) (99,7% + 0,0)
e 0,0-01 0,0-0,1 0,0-01 0,0-0,1
©
’ (87,3% £ 0,8) (75,0%) (95,5% +0,1) (96,9% + 0,2)
SDS 0,01M
P 05-1,0 0,7-10 08-1,0 05-09 05-09
c
) (99,8% +0,0) (99,8% +0,0) (99,8% +0,2) (99,5% +0,1) (99,6% +0,1)
. 0,0-01 0,0-01 0,0-0,1 0,0-01 0,0-0,1
G
’ (85,3% +3,3) (87,5% +0,2) (84,1%) (98,6% +£0,1) (97,3% +1,1)
SDS 0,02M
P 0,7-1,0 0,7-1,0 08-1,0 05-09 05-09
c
) (99,9% +£0,0) (99,8% +0,0) (99,9% +0,0) (98,1% +1,5) (98,3% £0,5)
0,0-0,1 0,0-01 0,0-0,1 0,0-01 0,0-0,1
gngCOZ
(855% +0,1) (97,2% +0,1) (87,3%+0,2) (98,4% +0,4) (97,8% *0,6)
SDS 0,03M
— 0,6-1,0 0,6-1,0 08-1,0 05-09 05-08
c
) (99,9% +£0,0) (99,7% +£0,0) (99,8% +0,1) (98,6% +0,1) (99,8% + 0,0)
P 0,0-01 0,0-01 0,0-01 0,0-01 0,0-0,1
©
’ (91,3% +1,3) (96,9% +0,3) (89,7% +1,8) (98,9% +0,4) (98,8% +0,2)
SDS 0,04M
06-1,0 06-1,0 08-1,0 05-09 05-08
gngCOA_

(99,8% +0,1) (99,8% +0,1) (99,7% +0,1) (98,1% +0,2) (99,8% + 0,0)
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Nos sistemas avaliados, as impurezas apresentaram comportamento similar ao observado em

sistemas relatados na aplicacdo da rotina da medicina nuclear.

%¥MTcO, foi removido da origem, com cerca de 99% da atividade permanecendo nos Gltimos

segmentos na corrida cromatografica (Rf= 0,5 - 1,0).

%¥MTcO, permaneceu na origem (R; = 0,0 — 0,1) em todos os sistemas. No entanto, foi
observada remocao da espécie da origem, no Rf = 0,1 — 1,0, superior a 5% nos sistemas de
CCDI-SG e CCDAE-SG, CCD-SG (em 0,01M e 0,02M) e papel W1 (em 0,005M). Ainda
assim, a remocéo de **™TcO, da origem nos sistemas decresceu & medida que a concentragéo

de SDS na fase mével foi elevada.

A Tabela 13 relata o Ry das espécies nos sistemas de W1 com fase movel de glicerol a 5%,
10% e 20%.

Tabela 13 - R; das impurezas em sistemas de W1 com fase mdvel de solucéo de glicerol.

W1
) Espécie
Fase Movel .
Radioquimica R
f
(% Atividade)
0,0-0,1
gngCOQ
. (98,1% £ 0,4)
Glicerol 5%
0,7-1,0
99m-|-co4-
(99,6% £0,1)
0,0-0,1
gngCOQ
(91,5% £ 0,4)
Glicerol 10%
08-1,0
99mTCO4-
(99,5% £0,1)
0,0-0,1
gngCOz
(88,2% £ 1,0)
Glicerol 20%
08-1,0
99mTCO4-
(99,5% +0,0)

Nos sistemas, as impurezas apresentaram comportamento similar ao observado em sistemas
tradicionais. *™TcO, foi removido da origem, com parcela da atividade superior a 99%

permanecendo nos Gltimos segmentos na corrida cromatografica (Rf= 0,7 — 1,0).

9mTcO, permaneceu na origem (Rf = 0,0 — 0,1) em todos os sistemas. No entanto, houve

remocdo da impureza da origem superior a 5%, quando as solucgdes de glicerol 10% e 20%
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foram empregadas como fase movel. O sistema com fase movel de glicerol a 5% apresentou

remocao de 1,9% de **™TcO, da origem.

Na Tabela 14 esté relatado o Rf das impurezas em sistemas de papel W1 e W3MM com fases
moveis de SDS a 0,005M, 0,01M, 0,02M, 0,03M e 0,04M em solucédo de glicerol a 5% como

modificante:

Tabela 14 — Ry das impurezas em sistemas com fase mével de SDS modificado com glicerol.

W1 W3MM
Espécie
Fase Movel .
Radioquimica
Rt (% Atividade)
% 00-01 0,0-0,1
mTCOz
SDS 0,005M / (98,0% £0,7) (96,8% *0,4)
glicerol 5% 06-0,8 05-1,0
99m—|—c04-
(99,8% +£0,0) (99,8% +0,1)
% 0,0-0,1 0,0-0,1
mTCOz
SDS 0,01M / (83,3% +£1,9) (95,4% +1,3)
glicerol 5% 0,3-0,8 05-1,0
99mTCOA-
(99,9% +£0,3) (99,8% +0,0)
P 00-01 0,0-0,1
©
SDS 0,02M / ’ (87,3% £0,7) (97,3% £0,3)
glicerol 5% 04-09 0,4-09
99mTCOA-
(99,9% £ 0,0) (99,9% *0,0)
o 0,0-01 0,0-0,1
mTCOz
SDS 0,03M / (92,0% £2,2) (98,1% £0,1)
glicerol 5% 0,3-0,8 04-09
99m—|—c04-
(99,9% +0,0) (99,9% + 0,0)
o 0,0-0,1 0,0-0,1
mTCOz
SDS 0,04M/ (98,1% +0,7) (98,0% £0,2)
glicerol 5% 0,3-08 04-09
99mTCOA-
(99,9% +0,0) (99,9% + 0,0)
o 0,0-0,1 0,0-0,1
mTCOz
SDS 0,02M / (88,3% +£0,7) (96,6% *0,2)
glicerol 10% 04-09 04-09
99mTCOA-

(99,9% +0,0) (99,9% + 0,0)

Nos sistemas, *"TcO, também apresentou comportamento similar ao daqueles ja relatados na
literatura, sendo levado junto do fronte do solvente, com ao menos 99,8% da atividade nos R¢
de 0,3-0,8a0,5-1,0. A Figura 15 relata o perfil cromatografico desenvolvido pela espécie
radioquimica no sistema de W1 com SDS 0,04M em meio de glicerol a 5%.
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Figura 15 - Perfil de *™TcO, em W1/ SDS 0,04M em meio de glicerol a 5%. Ensaio em duplicata.
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Nos sistemas de papel W3MM, ®™TcO, permaneceu retido na origem (Rf = 0,0 — 0,1),

demonstrando pouca remocao da espécie do ponto de aplicacao, inferiores a 5%.

Nos sistemas de papel W1, houve remocdo de **™TcO, da origem superior a 5% nos sistemas
com fase mével de SDS 0,02M em meio de glicerol a 5% (11,7%) e SDS 0,01M, 0,02M e
0,03M em meio de glicerol a 5% (16,7%, 12,7% e 8%). No entanto foi observado que, com 0
aumento da concentracdo de SDS em solucdo, maior foi capacidade do sistema em manter

%™Tc0O, na origem, como relatado na Figura 16:

Figura 16 - Remogao de *™TcO, da origem em sistemas de W1 com diferentes concentracdes de SDS em

solucéo de glicerol a 5%.

20

10 \
5 \\
\.

0 T T T 1
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[SDS] em glicerol a5% /W1

%TcO, removida da origem

A solucéo de SDS 0,04M em meio de glicerol a 5% foi capaz de manter %™TcO, na origem,
com remocdo de apenas 1,9% da atividade. A Figura 17 relata o perfil cromatografico

desenvolvido pela espécie radioquimica no sistema.
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Figura 17 - Perfil de ®*™TcO, em W1 / SDS 0,04M em meio de glicerol a 5%. Ensaio em duplicata.
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4.6. Determinacdo da pureza radioquimica de fitato de sédio (99m Tc)

Dos sistemas avaliados, foram selecionados aqueles cuja remocao de fitato de sédio (99m Tc)

da origem (Rf = 0,1 — 1,0) se mostrou superior a 99%, a0 mesmo tempo que permitiram a

retencdo de *™TcO, na origem (R; = 0,0 — 0,1) em ao menos 98%.

A Tabela 15 relata os valores de pureza radioquimica (%PRq) obtidos através do uso dos
sistemas de W1 com SDS 0,04M em glicerol a 5%, W3MM com SDS 0,03M em glicerol a
5% e W3MM com SDS 0,04M em glicerol a 5% para a quantificacdo de %" TcO,.

A %*™TcO, foi quantificada por meio do sistema de W3MM com acetona.

Tabela 15 - Valores de %PRq obtidos através dos sistemas cromatograficos selecionados.

%" TcO,
(Rf=0,0-0,1)

Sistema

%gngCOA-

W3MM /
Acetona
(R¢=0,6-0,9)

%PRq

Tempo de
analise

(min)

W1/ SDS 0,04M

em glicerol 5%

0,7%

0,1%

99,2%

50

W3MM / SDS 0,03M

em glicerol 5%

0,7%

0,1%

99,2%

85

W3MM / SDS 0,04M

em glicerol 5%

0,8%

0,1%

99,1%

85
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Os valores de %PRq obtidos foram 99,2% para os sistemas cromatograficos de W1 com SDS
0,04M em glicerol a 5% e W3MM com SDS 0,03M em glicerol a 5% (%**"TcO, = 0,7 e
%" TcO, = 0,1) e 99,1% para 0 sistema de W3MM com SDS 0,04M em glicerol a 5%

(% ™ TcO, = 0,8 e %*™TcO, = 0,1), por meio da Equacao 2 para a pureza radioquimica:

%PRq = 100 — (%°™Tc0, + %°°™Tc0;) (2)

O tempo de desenvolvimento da corrida foi de 50 minutos no sistema de W1 e de 85 minutos
nos sistemas de W3MM, configurando um impasse quanto a agilidade da andlise, tendo em
vista que o decaimento radioativo e estabilidade do radiofarmaco apds a marcacdo demandam

que a administracdo ao paciente seja realizada 0 mais brevemente.
4.7. Avaliacdo colorimétrica

Apo6s o desenvolvimento da corrida cromatografica em sistema de W1 com SDS 0,02M em
glicerol a 5%, o papel cromatografico foi seco em estufa e borrifado com solucdo recém-
preparada de tiocianato de ferro. A presenca de fitato de sodio (99m Tc) € evidenciada pela

perda da cor do composto no papel, demonstrada na Figura 18.

Figura 18 - Revelagdo do fitato de sddio (99m Tc) por meio de solucéo de FeSCN.

A revelacdo permitiu visualizar a posicdo do radiofarmaco junto da frente do solvente (a

direita), congruente a atividade observada nos perfis cromatograficos selecionados.
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5. CONCLUSAO

Foi demonstrado que solucBes de SDS combinadas com glicerol podem ser utilizadas como
fase mével para a determinagdo da %™ TcO, em preparacdes de fitato de sédio (99mTc) por
meio da cromatografia em papel. Os compostos apresentam comportamento sinérgico na
separacdo do fitato de sodio (99m Tc), aumentando a capacidade de migracdo do
radiofarmaco quando empregados em conjunto, em especial em concentracfes superiores a

CMC do tensoativo (0,008M), enquanto *™TcO, permaneceu na origem cromatografica.

Os sistemas de W1 e W3MM com fase mével de SDS 0,04M em glicerol a 5% e W3MM com
fase movel de SDS 0,03M em glicerol a 5% para a determinacéo da %°°"TcO,, em paralelo
com a determinacdo de %*™TcO, em sistema de W3MM com acetona, permitiram a
quantificacdo da %PRq, com valores superiores a 99%

O trabalho apresenta uma separacdo cromatografica inédita entre o fitato de sddio (99m Tc) e
¥mTcO, além de propor a utilizacdo de solucBes tensoativas e glicerol na cromatografia
planar para a determinacdo da pureza radioquimica, representando uma aplicacdo inédita na
literatura. A possibilidade de empregar tensoativos, modificantes e outros solventes menos
convencionais como fase mdvel em ensaios de controle de qualidade radioquimico de
radiofarmacos traz novas perspectivas para as analises realizadas na rotina dos servicos de

radiofarmécia e medicina nuclear.

Nesse cenéario, SDS e glicerol também surgem como substancias de manipulagdo facil e
segura, uma vez que contam com reduzido grau de agressividade quimica ao operador e ao
ambiente, quando comparados a outros compostos utilizados como fase mével nos ensaios de

controle de qualidade radioquimico.
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