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GLOSSARIO

alvo
barn
Bq
CE
Ci
CL
cpm
CR

cv

DTPMP
EDTMP
EOI
GBq

HDTMP
HEDP
HPLC

keV
MBq
mCi
MeV
min
mrad

mrem

uCi

ano

material a ser irradiado

unidade para a segdo de choque (1 b =10 cm?)
becquerel (1 Bq = 1 desintegragdo por segundo)
captura eletrénica

curie, antiga unidade de radioatividade (1 Ci =37 GBq)
concentragdo molar do ligante

contagens por minuto

concentragao radioativa (atividade / volume)
coeficiente de variagdo [cv=(sd / X) . 100]

dia

acido dietilenotriaminopentametilenofosfonico
acido etilenodiaminotetrametilenofosfonico

final da irradiagdo, sigla em inglés

gigabecquerel (1GBq = 27 mCi)

gray, unidade de dose absorvida (1 Gy = 10 rad)
hora

acido hexametilenodiaminotetrametilenofosfonico
acido 1-hidroxietilideno-1,1-difosfonico
cromatografia liquida de alta eficiéncia, sigla em inglés
quilobecquerel (1kBq = 0,027 uCi)
quiloelétron-volt (10° eV)

megabecquerel (IMBq = 0,027 mCi)

milicurie (1 mCi =37 MBq)

megaelétron-volt (10° eV)

minuto

milirad (1 mrad = 10 uGy)

milirem (1 mrem = 10 uSv)

microcurie (1 uCi =37 kBq)

microgray (1uGy = 0,1 mrad)
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uSv microsievert (1uSv = 0,1 mrem)

NTMP acido nitrilotrimetilenofosfénico

papel cromatografia em papel

rad antiga unidade de dose absorvida 1 rad = 10 Gy

rem antiga unidade de dose absorvida efetiva 1 rem = 107 Sv
resina resina Sephadex C-25

R¢ fator de corrida, sigla em inglés

RM razdo molar = [ligante] / [metal]

RN radioisdtopo natural

s segundo

sd desvio padrdo, sigla em inglés

solucdo fisiolégica  solugdo fisiologica (NaCl a 0,9%)

Sv sievert (1Sv = 10° rem)

TI tempo de incubagdo

TLC - SC cromatografia em camada fina de silica-gel, sigla em inglés
tin meia-vida do radiois6topo

X média aritmética
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Estudos sobre a formacio do Complexo do '**Sm com o EDTMP (acido
etilenodiaminotetrametilenofosfonico) e dos Complexos do **Sm com

outros Fosfonatos, em temperatura ambiente.

Haroldo Taurian Gasiglia

RESUMO

Neste trabalho estudou-se a obtenc;éo dos complexos Sm - EDTMP,
3Sm - HEDP, *Sm - NTMP, '*Sm - DTPMP e '®Sm - HDTMP em temperatura
ambiente. A formagio do complexo '*Sm - HDTMP, com aquecimento a 70 - 72°C, foi,
também, estudada. O complexo 'Sm - EDTMP, por sua importdncia em Medicina
Nuclear, mereceu um estudo mais abrangente. Para o '*>Sm - EDTMP foram verificadas: a
influéncia da razdo molar [ligante] / [metal], da concentra¢do do ligante e a influéncia do
tempo de incubagdo da mistura metal-ligante no rendimento de marcagdo do complexo.
Investigou-se, também, a obtengdo desse complexo em razdes molares muito baixas. Foi
realizado um estudo sobre a estabilidade "in vitro" do *>*Sm - EDTMP, obtido em baixas
concentragdes radioativas € um outro sobre a influéncia da temperatura de armazenamento
na degradagdo desse complexo, quando obtido em altas concentragdes radioativas. A
obtengio dos complexos Sm - HEDP, '’Sm - NTMP, "*Sm - DTPMP e
3Sm - HDTMP foi estudada em duas situagSes de concentragio: razio molar e
concentragdo do ligante altas e razdo molar e concentrag@o do ligante baixas. Para cada um

\
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desses complexos, obtidos em baixas concentragdes radioativas, foi estudada a estabilidade
"in vitro" e para o '“Sm - HDTMP foi realizada sua distribuigio biologica em
camundongos. A formagio de todos os complexos foi investigada por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) e as determinagdes dos teores de marcagdo foram realizadas por
outros trés processos cromatograficos; troca idnica, cromatografia em camada fina de
silica-gel (TLC - SG) e cromatografia em papel, comparando-se os rendimentos obtidos em
cada processo. Os quatro processos cromatograficos foram utilizados associando-se a eles
técnicas radioquimicas especificas. Este trabalho apresenta, também, um estudo
comparativo entre as formas dos cromatogramas e o valor do Ry do '**Sm™ e os de seus
complexos, determinados por cromatografia em camada fina de silica-gel e por
cromatografia em papel, obtidos pelo sistema de corte de fitas com os resultados fornecidos

diretamente por um radiocromatografo.



Studies concerning the preparation of the '**Sm Complex with EDTMP
(ethylenediaminetetramethylenephosphonic acid) and other '**Sm

Complexes with other Phosphonates, at room temperature.

Haroldo Taurian Gasiglia

ABSTRACT

This work presents a study on the preparation of the complexes
¥3Sm - EDTMP, '®*Sm - HEDP, '*Sm - NTMP, **Sm - DTPMP and **Sm - HDTMP, at
room temperature. The preparation of the complex >Sm - HDTMP, under heating (70 —
72°C), was also studied. Several factors affecting the '*>Sm - EDTMP complexing yields
were studied, due to its importance for use in Nuclear Medicine. These factors were: the
molar ratio [ligand] / [metal], the ligand concentration and the incubation time of the
mixture ligand-metal. The preparation of this complex, in low molar ratios, was also
investigated. A study of the '*Sm - EDTMP concerning the "in vitro" stability, when this
complex was prepared in low radioactive concentrations was performed. A study on the
temperature influence on its degradation, when this complex was obtained in higher
radioactive concentrations, was also performed. The preparation of the complexes

3Sm - HEDP, ' *Sm - NTMP, **Sm - DTPMP and '**Sm - HDTMP was investigated by
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preparing the complexes in two situations: high molar ratio and ligand concentration and
low molar ratio and ligand concentration. The "in vitro" stability of each complex, obtained
in low radioactive concentration was studied. In the specific case of the complex
133Sm - HDTMRP, its biological distribution in mice was performed. All the complexes were
investigated by high performance liquid chromatography (HPLC) and its complexing yields
were determined by other three chromatographic processes: ionic exchange, thin layer
chromatography (TLC - SG) and paper chromatography. The chromatographic processes
were performed by association with specific radiochemical techniques. This work also
presents a comparative study on the chromatograms obtained by thin layer chromatography
(TLC - SG) and paper chromatography, when evaluated by the technique of cutting the
strips into pieces and the chromatograms performed directly on a radiochromatograph. The
shape of the chromatograms and Ry values of "*Sm™ and its complexes were compared in

both systems.
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1. INTRODUCAO

1.1. HISTORICO

O elemento quimico samario, de numero atémico 62, é um metal de
transi¢io do grupo dos lantanideos. Apresenta a configuracio eletronica [Xe] 4f °, 6s* no
estado de oxidagdo zero e as configuragdes: [Xe] 4f ° no estado de oxidagio +2 e [Xe] 4f°

no estado de oxidagdo +3 (principal)."?

Igual aos outros lantanideos, o cation Sm"™ comporta-se como um acido
“duro”, segundo a classificagdo de Pearson, tendo facilidade de ligar-se as bases “duras™

compostos que contenham nitrogénio e oxigénio, como atomos doadores de elétrons.”

O samario apresenta sete isOtopos naturais, sendo cinco estaveis e dois
radioativos, mostrados na Tabela I.° Embora sejam conhecidos mais de vinte radioisotopos
artificiais, somente o de numero de massa 153 possui propriedades convenientes para uso
em Medicina Nuclear. Os principais radioisotopos artificiais do elemento samario sio

apresentados na Tabela I1.3

O 'PSm emite radiagdo B~ de energias maximas 0,81 MeV (20%), de 0,71
MeV (50%) e de 0,64 MeV (30%) com energia média de 0,25 MeV, permitindo um alcance
médio de 0,32 mm no tecido dsseo. Apresenta, também, elétrons de conversdo de 55 keV.
Sua meia-vida, de 46,27 horas, possibilita que os pacientes sejam tratados com doses

repetidas. Estas caracteristicas sdo favoraveis para o uso terapéutico desse radioisotopo.

LUwDDAD KACION:. Lt ENCRGIA NUCLEAR/SP Pk
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Sua principal emissdo gama, de 103 keV, com 28% de intensidade relativa,

. . - . - . 3,4,5
permite que sejam obtidas imagens por cintilografia convencional.

Tabela I. Is6topos Naturais do Elemento Samario

144 3,1 estavel

147 15,0 RN, ti» 1,06x10' a
o: 2,35 MeV

148 11,3 RN, tip 7,0x10" a
a: 1,96 MeV

149 13,8 estavel

150 7,4 estavel

152 26,7 estavel

154 22,7 estavel

O ' Sm é obtido pela reagdo nuclear *2Sm(n, y)'**Sm e decai, por emissio

B, para o '“Eu, estavel.

A constante de dose gama do '**Sm é 24,4 uGy m* h"* GBq! (0,0903 mrad
m® h™' mCi™). A taxa de dose, a 1 metro de distincia, para um paciente adulto € da ordem

de 5,3 uSv h™ GBq™ (0,0196 mrem h™* mCi™).®

O '**Sm ¢ produzido em reatores nucleares em altas atividades, mesmo em
fluxos moderados,’ utilizando-se alvo natural (***Sm 26,7%) ou enriquecido (***Sm > 98%).
A segdo de choque para a reagdo *>Sm(n, y)'>*Sm ¢ da ordem de 220 barns, para néutrons

térmicos; apresentando o '“?Sm, um pico de ressondncia de 3168 barns para néutrons
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epitérmicos.®

Tabela II. Principais Radioisotopos Artificiais do Elemento Samario

138 3,1 min g - 145 ;75
139* 2,57 min B* 4,1 274; 307
140 14,8 min B 2,4 225; 140
141* 22,6 min 8", CE 2,9 197; 432
142 72,4 min B 1,0 679
143* 8,83 min B*, CE 2,5 1057
145 340d CE - 61; 492
146 1,03x10°a o 2,4 -
151 93 a B 0,1 22
153 4627 h B 0,7¢0,8 103; 70
155 22.4 min B 1,5 104; 246
156 9.4 h B 0,7 204; 88
157 8,11 min g 2,4 198; 196
158 5,51 min B - 189; 364
Obs: a) o asterisco aposto ao niimero de massa indica o isdmero nuclear de meia-vida mais longa;

b) o trago indica valores nfio encontrados e/ou ndo existentes;
c) as energias gama listadas s3o as de maior percentagem de conversio;

d) ndo foram incluidas as energias dos fétons de aniquilagdo (511 keV) dos radioisétopos B* emissores.

A primeira referéncia sobre o preparo de um complexo com o **Sm data de
1969. O'Mara et alii’ obtiveram o complexo desse radioisétopo com HEDTA ( acido
hidroxietilenodiaminotetracético), indicando-o para a obtengdo de imagens do sistema

0SS€e0.
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O complexo foi injetado em coelhos, obtendo-se boas imagens. A captagdo
nos 0ss0s, apos 1 hora, representou cerca de 70% da atividade injetada e cerca de 5 %

desta atividade foi encontrado no figado.

O EDTMP (4acido etilenodiaminotetrametilenofosfonico) e outros acidos
fosfonicos tém sido usados, ha muitos anos, como sequestrantes de ions no tratamento de
aguas, como inibidores de corrosdo, na estabilizagdo de perdxidos, em cosméticos e em

outras diversas aplica¢des."

Na década de 60, Westerback et alii'! estudaram a formagdo dos complexos
do EDTMP com os cations Ca*?, Mn*%, Cu*? e Fe', calculando as constantes de protonagio

do EDTMP e as constantes de formac¢io dos complexos.

Nos anos 70, Motekaitis et alii'>'® estudaram a formagio dos complexos do

EDTMP com os cations Cu?, Ni*>, Co™, Zn™, Mg, Ca™, Fe"” e Th™. Determinaram,
também, as constantes de protonagdo do ligante e as constantes de formagdo dos

complexos.

No trabalho de 1971'% informaram que os complexos se formavam na

proporg¢do de 1:1 (metal : ligante).

Ao final dos anos 70, Rizkalla e Zaki,"*"* realizaram estudos de obtengio de
complexos do EDTMP com os cations Mg, Ca™, Ba'? e Cd™, determinando, também, as

constantes de protonagédo do ligante e as de formagio dos complexos.

A primeira obten¢io do complexo **Sm - EDTMP data de 1984, quando

Goeckeler'® estudou a formagio de complexos do '**Sm com diversos acetatos e fosfonatos.

JOMISSAO NAGIONAL Lt eNERGIA NULLEAR/SP  IPee
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Entre os acidos fosfonicos estudados, além do EDTMP, encontravam-se alguns que sdo
objetos de estudo neste trabalho: HEDP (4cido 1-hidroxietilideno-1,1-difosfonico),
NTMP (acido nitrilotrimetilenofosfonico) € DTPMP (acido

dietilenotriaminopentametilenofosfonico).

Os complexos foram preparados por aquecimento da mistura metal-ligante,
em temperatura de 60 - 70°C, por 30 minutos, mantendo-se constante a concentragdo do
metal em 3 x 10™* M. Foram determinadas as concentragdes dos ligantes e o pH apropriado

para a obten¢do dos teores mais altos de marcag3o.

A caracterizagdo dos complexos foi realizada por cromatografia liquida de

alta eficiéncia (HPLC), por troca i6nica em resina Sephadex C-25 e por eletroforese.

Os complexos foram administrados em ratos e verificada a distribui¢do
biologica de cada um. Em paralelo, foi realizada a distribui¢@o bioldgica do radioisétopo em

forma de "**Sm Cl;.

Goeckeler indicou o '*Sm - EDTMP para uso como redutor das dores
causadas por metastases Osseas, em fung@o de sua alta captagdo no sistema Osseo (cerca de
50% da dose injetada) e por outras propriedades bioldgicas. Em forma de cloreto, o

radioisétopo foi captado em maior proporgao (cerca de 70%) pelo figado.

Em trabalho de 1986, Goeckeler et alii' sugeriram que alguns &cidos
fosfonicos poderiam formar complexos com o ’Sm, em temperatura ambiente. Nio

apresentaram, entretanto, nenhum estudo subsequente a respeito.

A partir de 1987, diversos trabalhos relataram a obtengdo do complexo
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1727

*Sm - EDTMP, por aquecimento da mistura metal - ligante e em temperatura

28-41 39,42-53
a

ambiente, utilizando o ligante em forma liofilizad ou em forma liquida.

No IPEN-CNEN/SP, os estudos para a obteng@o desse complexo foram
iniciados em 1993. Naquele ano, o radiois6topo foi obtido a partir de 6xido de samario

natural e foi realizado um estudo inicial de distribuigio do **SmCl; em camundongos.**

A produgdo rotineira do 'Sm - EDTMP foi iniciada em 1995, sendo o

. . - . 43
complexo obtido em temperatura ambiente, com teores de marcagdo superiores a 98,5%™.

Wagener e Jarvis,”’

em 1995, estudaram a formagdo dos complexos do
EDTMP com diversos lantanideos, ndo irradiados. Verificaram que o gadolineo e o samario

formaram os complexos mais estaveis.

No caso especifico do Sm - EDTMP, mostraram que o complexo, em pH 7,5

apresenta-se nas formas iénicas: [MLH,]> (1%), [MLH]* (32%)e [ML1]" (67%).

Gressier e Vidal®® apresentaram, em 1998, uma estrutura para o complexo
3Sm - EDTMP, do tipo [MLH.]" com o metal apresentando mimero de coordenagio 9,

com trés moléculas de agua coordenadas.

Os autores, entretanto, ndo informaram em que condi¢des essa estrutura foi

obtida.

Diversos aspectos relativos a formagio do complexo **Sm - EDTMP

mereceram ser estudados, pois permaneciam inéditos. No trabalho original de Goeckeler'® e

18,24,25,37,39,47,52

em trabalhos de outros autores , 0s teores de marcagdo do complexo foram

estudados em fungdo da razdo molar [ligante] / [metal], em um valor de pH pré-fixado ou

SONISSAD NALILNAL Lt LWERGIA NUULLEAR/SP P
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em uma razao molar pré-fixada, variando-se o pH das solugdes.

Goeckeler fixou a concentragio do samario em 3 x 10* M e verificou,
primeiramente, o efeito da concentragdo molar do EDTMP na obteng@o do complexo, em

pH > 10. Isso significa que, para cada valor da concentragdo do ligante, estabeleceu-se uma
razdo molar diferente. Em seguida, fixou a concentra¢do molar do EDTMP em 0,02 M, o
que representou uma razio molar fixa de 66,6 e estudou a influéncia do pH nos rendimentos
de marcagdo do complexo. Nos outros trabalhos acima referidos, os estudos adotaram
procedimentos semelhantes. Em nenhum desses trabalhos estudou-se a possivel influéncia
da concentragdo do ligante na marcagdo do complexo, mantendo-se constante a razio

molar.

Outro aspecto merecedor de estudos foi a discrepincia observada entre os
teores de marcagio do *Sm - EDTMP determinados por cromatografia em papel e os
obtidos por outros processos. A determinagdo do teor de marcagdo do complexo que

expressa, também, seu nivel de pureza radioquimica €, rotineiramente, realizada por

AL 7,19,3
cromatografia ~ de  troca  ibnica,*''*?HAS bor  cromatografia  em

118,19,20,22,23,34,39,45,46,52,53

pape e por cromatografia em camada fina de silica-

21,24,30,40,41,44,46,50,52,53
gel .

Na fase experimental da produco do *>Sm - EDTMP, no IPEN-CNEN/SP,

os teores de marcacdo do complexo eram determinados por cromatografia em papel,

34-38

através de procedimentos anteriormente desenvolvidos,” ™" obtendo-se valores maiores que

98%.

Quando se estabeleceu a produgdo em carater rotineiro, observou-se que as
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determinagOes por papel apresentavam teores menores que 98%, e com significativas
oscilagdes (90 - 96%) enquanto que as determinagles por resina Sephadex C-25
apresentavam niveis superiores a 98%. Tendo em vista que, nas duas fases de produgdo, o
complexo era obtido em razdo molar 15, mas, em diferentes concentragdes molares do
ligante (0,062 M na fase experimental e 0,037M na fase rotineira) suspeitou-se que a

concentragdo molar do EDTMP pudesse influenciar os resultados.

Posteriormente, em 1997, Rodriguez et alii*® observaram, também,
discrepancias entre os teores de pureza radioquimica do '>Sm - EDTMP avaliados por
cromatografia em papel com aqueles determinados por outros processos. Esses
pesquisadores avaliaram o complexo preparado em razdo molar 8, ndo informando em qual

concentragdo do ligante o complexo foi obtido.

39,42,47
Alguns autores™"”

informaram que o complexo se forma rapidamente.
Esses estudos mostram os percentuais de marcagdo obtidos em razdes molares pré-
determinadas, em fun¢fo do tempo de incubagio da mistura do metal com o ligante. Nio
foram realizados estudos sobre a influéncia do tempo de incubagdo nos rendimentos de

marcagdo do complexo, considerando-se mais de uma concentragdo molar do ligante para a

mesma raz3o molar pré-fixada.

Em trabalho anterior,*® preparando-se o ***Sm - EDTMP em razdo molar 23
e com o ligante em concentragdo 0,1 M, verificou-se que o complexo, obtido em
concentragdes radioativas inferiores a 185 MBg/mL (5 mCi/mL) manteve-se estavel por
diversos dias; analisando-se essa estabilidade por cromatografia em papel. Outros

16,52,53,57

autores mostraram que o complexo manteve-se, também, estavel por varios dias,

sem informar, entretanto, os niveis iniciais das concentragdes radioativas das solugses.

:OMISSAQ NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR/SP IFte
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Quando o '*Sm - EDTMP ¢ obtido em altas concentragdes radioativas, para
uso médico, ocorre uma degradagio do complexo. O produto, inicialmente, incolor
desenvolve cor que vai do amarelo ao castanho; conforme observado no produto local e por
outros pesquisadores.”® Existem evidéncias que a temperatura de armazenamento do
complexo influi nesse processo, pois o produto comercial distribuido nos Estados Unidos €

mantido em gelo seco.”

Em relagdo a possibilidade de que o *>Sm pudesse formar complexos com
outros acidos fosfonicos: HEDP, NTMP e DTPMP, em temperatura ambiente, verificou-se

a inexisténcia de trabalhos a respeito.

No conjunto dos acidos fosfonicos, foi incluidlo o HDTMP (acido
hexametilenodiaminotetrametilenofosfonico) citado por Sorby et alii’®, em 1989, em breve
referéncia. Nesse trabalho, os autores ndo informaram em que condigdes o HDTMP
formaria um complexo com o '*Sm, nem os seus teores de marcagdo e sua distribui¢io

biolégica.

A expressdo “temperatura ambiente” refere-se, neste trabalho, ao intervalo
de temperatura entre a minima e a maxima observadas durante todo o periodo de estudos,
nos laboratorios utilizados. Esse intervalo foi de 15 a 30°C;, com maior ocorréncia de

temperaturas na faixa de 18 -26°C.

A maioria dos experimentos foi realizada com samario natural. O **Sm foi
obtido misturado aos outros radioisétopos do samario e aos atomos ndo ativados do
elemento, estes constituindo, praticamente, quase a totalidade da massa do elemento

presente. Férmulas como: '*SmCl;, '“Sm(OH);, '*Sm - EDTMP, **Sm - HEDP,
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138m - NTMP, '*Sm - DTPMP e ' Sm - HDTMP referem-se, portanto, a compostos do

L. sl 153
elemento samario marcados com o radioisdtopo " Sm.

Nos estudos que abordaram o uso de samario isotopicamente enriquecido, €

feita mengio, no texto, aos is6topos presentes.

As formulas estruturais dos ligantes sdo mostradas nas Figuras 1 a 5.

1.2 OBJETIVO DA TESE

O objetivo deste trabalho foi estudar os aspectos ainda inéditos sobre a
obtengio dos complexos de *>Sm com os acidos fosfonicos EDTMP, HEDP, NTMP e
DTPMP em temperatura ambiente ¢ com HDTMP em temperatura ambiente e com

aquecimento.

Para a realizagdo dos estudos foram utilizadas técnicas radioquimicas
associadas aos processos de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), cromatografia
de troca i0nica, cromatografia em camada fina de silica-gel (TLC - SG) e cromatografia em

papel.

o | | o
>PCH2 CH, P<OH

HO
N (CH), N
HO OH
>PCH2 CH, P<
o | B Rt
0

Figura 1. EDTMP (acido etilenodiaminotetrametilenofosfonico)

PM = 436,12
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OH OH OH
]

HO— p —C—P —OH
|| |
O CH, O

Figura 2. HEDP (acido 1-hidroxietilideno-1,1-difosfonico)

PM = 206,03

0
I OH
CH, P<
HO OH
OH
0 CH, Tl<

OH

Figura 3. NTMP (4dcido nitrilotrimetilenofosfonico)

PM = 299,05
0 0
| I
HO P CH, CH, FOH
o) o)
H H
NCH, CH, II\I CH, CH,

i NN ]
HO P CH; HO IT=O CHZF)‘OH
o o o)

H H H

Figura 4. DTPMP (4cido dietilenotriaminopentametilenofosfonico)

PM = 573,16

UMISSAO NACIGNoL DE ENERGIA NUCLEAR/SP  IPED



INTRODUCAO 12

0 0
HO “ CH ‘i<OH
>P H, 2 oH
10 N(CH) N
26 OH
HO>PCH CH, P<
: || OH
o~ | !
0

Figura S. HDTMP (acido hexametilenodiaminotetrametilenofosfonico)

PM =492,23

O complexo "*Sm - EDTMP mereceu estudo mais amplo em virtude de ter,
atualmente, maior importancia para uso médico. Esses estudos compreenderam as seguintes

fases:

¢ Avaliar a formagdo dos complexos por cromatografia liquida de alta

eficiéncia (HPLC);

¢ realizar estudos comparativos dos processos mais comuns de

determinacfo dos teores de marcagio do **Sm - EDTMP;

¢ verificar a influéncia do tempo de incubagio da mistura metal-ligante na
obtengdo do 'Sm - EDTMP, em razdes molares e concentragdes do

ligante pré-estabelecidas;

¢ estudar a obtengio do '**Sm - EDTMP em razdes molares muito baixas e
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em concentragdes do liganie pré-estabelecidas;

¢ verificar a influéncia da temperatura de armazenamento do

**Sm - EDTMP, de produgdo rotineira, obtido em altas concentragdes

radioativas, na decomposi¢do do complexo;

estudar as condicdes de obtencdo dos complexos de '*Sm com os
ligantes HEDP, NTMP e DTPMP, em temperatura ambiente € com o
HDTMP em tempertura ambiente e com aquecimento, comparando 0s

resuitados fornecidos por trés processos de avaliagio;

verificar a distribuigdo biologica do complexo '*>Sm - HDTMP;

verificar a estabilidade “in vitro” de todos os complexos obtidos em
baixas concentra¢des radioativas (manutengio dos niveis de pureza

radioquimica durante um intervalo de tempo estabelecido);

estudar as diferengas entre os cromatogramas em papel e em camada fina
de silica-gel determinados pelo sistema de corte das fitas com os obtidos

diretamente em radiocromatdgrafo.
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2. MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

2.1 MATERIAIS

¢ Acetato de s6dio Suprapur, Merck;

¢ Acidos fosfonicos; EDTMP, HEDP, NTMP, DTPMP ¢ HDTMP, linha de

produtos Dequest, da Monsanto;
¢ Capsulas de aluminio de 2,0 cm de didmetro x 7,0 cm de altura;
¢ Capsulas de quartzo de 1,0 cm de didmetro x 6,5 cm de altura;
¢ Coluna de resina anionica forte, Aminex A-27, da Bio-Rad;
¢ Colunas de vidro de 1,2 cm de didmetro x 15,0 cm de altura;
¢ Cromatoplacas de aluminio cobertas com silica-gel 60, Merck;

¢ Cubeas cilindricas de vidro de 5,5 cm de didmetro x 15,0 cm de altura e de

2,5 cm de diametro por 7,5 c¢cm de altura;
¢ Gelo seco;
¢ Outros reagentes e solventes orgdnicos P.A., Merck;

¢ Oxido de samario natural P. A., Sigma, pureza de 99,9%;

JOMISSAO NACONAL GE ENERGIA NUCLEAR/SP (PEB
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¢ Papel Whatman 3MM,;

¢ Resina Sephadex C-25, catidnica fraca, da Pharmacia, com didmetro de

particulas de 40 a 120 um;

¢ Solugio fisiologica (NaCl 0,9%, da Sanobiol) e

¢ Vidraria em geral.

2.2 EQUIPAMENTOS

¢ Reator IEA - R1;

¢ Aquecedor com agitador magnético, Fanem, modelo 258;

¢ Balanga analitica eletronica, Denver Instrument, modelo M-220;

¢ Calibrador de dose, Capintec, modelo CRC-120;

¢ Contador gama para amostras, Abbot Laboratories, modelo ANSR;

¢ Cromatografo para HPLC, Waters, modelo 600 completo com detector

de radiagdo Packard, modelo Flo-one;
¢ Crondémetro Technos;

¢ Detector de radiagdo gama de Ge hiperpuro, Ortec, modelo GEM 10175-

P, acoplado a analisador de 4096 canais e microcomputador com
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programa Maestro II para identificagdo e quantificagdo de fotopicos;

¢ Detector de radiagdo GM, Eberline, modelo RM 211;

¢ Estufa tipo laboratério, Fanem, modelo 315-SE;

¢ Medidor de pH analogico, Metrohm, modelo E-350 B e

¢ Pipetas de precisdo automaticas Gilson de 100, 200, 500, 1000 ¢ 5000

ML,
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3. METODQOS

3.1 PREPARO DAS SOLUCOES DE SmCl; E

IRRADIACOES

3.1.1 Preparo dos alvos para as irradiacoes

Dissolveu-se 6Oxido de samario natural (Sm;Os;) com HNO; 1 N, sob
aquecimento de 80 - 90°C. Aliquotas de 3 - 10 mg do metal, em forma de nitrato, foram
colocadas em capsulas de quartzo e transferidas para uma estufa. As solu¢des foram
evaporadas durante 4-5 horas, em 110 — 120°C até a secura. As capsulas foram, em
seguida, fechadas, no setor de vidrarias da Divisdo de Oficinas do IPEN, sob pressio

atmosférica.

3.1.2 Irradiacoes

As capsulas de quartzo foram acondicionadas em recipientes de aluminio,
estes lacrados e irradiados em fluxos de néutrons térmicos da ordem de 1,0 a 2,5 x 10*
n cm” 5™, por periodos de 6 a 20 horas. As atividades teoricas do '*>Sm, esperadas para o

final das irradiag¢Ges, foram calculadas pela formula:

(IMISSA0 NACIONEL DE ENERGIA NUCLEAR/SP IPES
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t
-0,693.—

A=Nog(l-e **) Equagdo 1
m.F . F.n .
Sendo N = —4—*—— Equagdo 2
M
Onde,

A = atividade obtida (Bq),

N = niimero de atomos de **Sm presentes na amostra,

m, = massa do alvo (g);

F, = fragdo relativa ao elemento samario no alvo;

F; = fracio isotopica do "**Sm (0,267 no samario natural);

n = nimero de Avogadro (6,023 . 10% gtomos / atomo-gramay);
M = peso atémico do elemento samario (150,36 g);

o = segio de choque do '**Sm para a reagio (220 x 102 cm?),
¢ = fluxo de néutrons térmicos (n cm™ s™);

t = tempo de irradiagdo (h);

ti» = meia-vida do '>*Sm.

As atividades do >Sm obtidas, determinadas pelo calibrador de dose, foram
comparadas com os valores tedricos calculados, fazendo-se as necessarias corregdes do

decaimento radioativo.
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3.1.3 Dissoluc¢ao dos Alvos Irradiadoes

Apos cerca de 24 horas do final das irradiagGes, as cdpsulas de aluminio
foram abertas, em cela com protegdo de chumbo. As capsulas de quartzo foram cortadas no
topo e os alvos irradiados dissolvidos com 2 x 0,5 ou 2 x 1,0 mL de solugdo fisiologica,

dependendo da massa de samario presente, sob aquecimento de 80 - 90°C.

3.1.4 Determinacio do Nivel de Impurezas Radioativas Gama

Emissoras

Essas determinagdes foram realizadas no sistema de espectrometria gama
composto pelo detector de germanio hiperpuro acoplado ao analisador de 4096 canais,

através do programa Maestro II para microcomputador.

Para a identificagdo e quantificagio dessas impurezas, os radionuclideos

presentes nas amostras irradiadas foram divididos, arbitrariamente, em trés categorias:
a) de meia-vida curta () na faixa de segundos a duas horas);
b) de meia-vida média (t,, na faixa de duas horas a dias);
¢) de meia-vida longa (1., na faixa de meses a anos).

Os radionuclideos do grupo a foram eliminados por decaimento radioativo
no periodo decorrido entre o final das irradiagdes e o momento das contagens. Os do grupo
b foram investigados ap6s 24 - 48 horas decorridas do final das irradiagdes. Para isso, foi

necessario colocar as amostras em capsulas de chumbo de 4 mm de espessura para absorver
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as radiagdes gama de 70 e 103 keV do '*Sm que inviabilizariam as contagens. As
atividades dos radionuclideos do grupo b foram determinadas corrigindo-se os valores com

os fatores de atenuagdo de suas emissdes gama para a espessura de chumbo utilizada.

Os radionuclideos do grupo ¢ foram investigados apés 60 dias de
decaimento, quando todo o '’Sm j& havia sido eliminado, nio sendo necessario usar o

absorvedor de chumbo.

3.2 PREPARO DAS SOLUCOES DOS LIGANTES

Os acidos fosfonicos, EDTMP, NTMP ¢ DTPMP, foram convertidos em
seus respectivos sais sodicos, ajustando-se o pH para 8,0. O HEDP foi preparado em pH
8,5. Para isso, foi utilizada solu¢do de NaOH 8 N e as preparagdes foram realizadas sob
refrigeracdo. As solugdes do ligante HDTMP foram preparadas a partir de seu sal potassico
K¢HDTMP, ajustando-se o pH para 8,0 com NaOH. As solugdes de EDTMP, DTPMP e
HDTMP foram preparadas em concentragdo 0,2 M e as de HEDP ¢ NTMP em

concentracgdo 0,5 M, referidas aos acidos.

3.3 PREPARO DOS COMPLEXOS

Os complexos '’Sm - EDTMP, *Sm - HEDP, ’Sm - NTMP e
'**Sm - DTPMP foram preparados por mistura das solugdes do metal e dos ligantes em
temperatura ambiente, nas proporgdes estabelecidas para cada experimento. O

133$m - HDTMP foi obtido em temperatura ambiente e com aquecimento a 70 - 72°C. Salvo

nos estudos sobre a influéncia do tempo de incubagdo no rendimento de marcagio do

MISSAO NAGIONYL DE .ENERGIA NUCLEAR/SP \Fts



METODOS 21

complexo **Sm - EDTMP, o tempo de incubagdo das misturas do metal com os ligantes foi

de 30 minutos.

Os complexos '*Sm - EDTMP, '®Sm - NTMP, *Sm - DTPMP e
153Gm - HDTMP foram preparados na faixa de pH de 7,0 - 7,5 e o complexo '**Sm - HEDP,

na faixa de 8,5 - 8,7.

O *Sm - EDTMP, de producdo rotineira, é obtido pela irradiagio de 15 mg
de **Sm (98,2%) também em forma de nitrato. O alvo irradiado é retomado em 3 x 1 mL
de solugdo fisiologica, com aquecimento a 85°C. A solugdo radioativa € adicionada a 12 mL
de solugdo de EDTMP (648 mg do ligante, em pH 8,0), deixando-se incubar por 30
minutos em temperatura ambiente. Em seguida sdo adicionados 25 mL de solugdo tampéo

de fosfato (NaH,PO, + Na,HPO,) 0,18 M, pH = 7.5, perfazendo o volume de 40 mL..

Para a maioria dos experimentos, as solu¢des dos complexos foram
preparadas em concentragdes radioativas da ordem de 37 a 111 MBg/mL (1 a 3 mCi/mL).
Nos estudos de estabilidade “in vitro”, as concentragdes radioativas, no primeiro dia, foram
da ordem de 240,5 a 277,5 MBq/mL (6,5 a 7,5 mCi/mL). Nos estudos da estabilidade do
*Sm - EDTMP, de produgio rotineira, as concentragdes radioativas, no primeiro dia,

estiveram na faixa de 1,80 a 2,52 GBq/mL (48,65 a 68,10 mCi/mL).

3.4 AVALIACAO DOS COMPLEXOS POR HPLC

A formag@o desses complexos foi avaliada em uma coluna de resina anidnica
forte (Aminex A-27). Como fase mével utilizou-se solugdo de acetato de sédio 0,85 M em

pH 8,5 & vaziio de 2 mL por minuto. Foi também verificado o comportamento do '**SmCl;
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em relagdo ao processo, como referéncia para os cromatogramas dos complexos. O volume

de injegdo foi de 20 pL para todos os experimentos.

3.5 DETERMINACAQ DOS TEORES DE MARCACAO

DOS COMPLEXOS POR TROCA IONICA.

3.5.1 Preparo das Colunas

A resina Sephadex C-25, catiGnica fraca, foi tratada com agua destilada,
deixando-se o gel formado, em repouso por 24 - 48 horas. ApoOs esse periodo, o gel foi

agitado, em agua, descartando-se as particulas mais finas.

As colunas foram preparadas mantendo-se a altura de resina em 2,0 cm,

correspondendo a 2,3 cm’ de gel € a 0,33 g de resina seca.

3.5.2 Determinacio dos Teores de Marcagio dos Complexos

Inicialmente, foram determinadas as curvas de elui¢do. Aliquotas de 100 -
300 puL das solugdes dos complexos foram colocadas sobre a resina e as atividades
determinadas, colocando-se as colunas diretamente na cimara de ionizagdo do calibrador de
dose. As elui¢Ses de todos os complexos foram realizadas com solugdo fisiologica a vazio
de 1,5 - 2,0 mililitros por minuto. Para se obter as curvas de eluigdo, aliquotas de 2 ml

foram coletadas e foram determinadas as atividades dessas aliquotas, mantendo-se 0 mesmo
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arranjo geométrico na camara do equipamento. Foram realizadas as corregdes relativas ao
decaimento radioativo, verificando-se o percentual de atividade em cada fragdo eluida. Apos
a determinagdo dos volumes necessarios para se obter a maior percentagem de eluigdo,

estabeleceu-se a rotina dos experimentos:
a) carregar a coluna com os complexos;
b) medir a atividade inicial (A,);
¢) eluir os complexos;
d) medir a atividade residual (Ay),
e) fazer as corregdes do decaimento radioativo;

f) calcular os rendimentos de marcagdo (R%) pela relagio:

R(‘%)) = [(A] - Az) / Al] x 100 Equagzéo 3

As determinagdes em resina foram realizadas entre 20 e 25 minutos.

A resina Sephadex C-25, além da caracteristica de troca inica, fixando o
"**Sm™, apresenta a propriedade de reter, por filtragio, substancias como o **Sm(OH),,

eventualmente formadas.
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3.5.3 Comportamento do '*SmCl; e do ’Sm(OH); em

Relagdo a Resina

O comportamento do *SmCl; em relagdo a resina foi verificado através do

seguinte procedimento:

a) carregaram-se trés colunas com solugdo de '*SmCls, correspondendo a

massas de 2, 5 e 10 mg do metal;
b) mediu-se a atividade inicial de cada coluna (A,);

¢) lavou-se cada coluna com 100 mL de solugdo fisiologica a vazdo de 1,5 -

2,0 mL/minuto;
d) mediu-se a atividade residual de cada coluna (A,);
e) realizou-se a correcio do decaimento radioativo;

f) calculou-se a retengdio do '**Sm’™ (RET%) pela relagdo:

RET(%) = (A2 /A1) x 100 Equagdo 4

O comportamento do '**Sm(OH); em relagio a resina foi verificado,
precipitando-se o hidréxido de samdrio a partir de uma solugdo de '*SmCls, com NaOH
diluido. Aliquotas de diferentes massas do precipitado foram colocadas em trés colunas,

lavando-se cada uma com 100 mL de solug@o fisiologica, & vazio de 1,5 - 2,0 mL / minuto.
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O procedimento para se verificar os teores de retengdo do '*Sm(OH); foi semelhante ao

utilizado para o **SmCls.

3.6 DETERMINACAO DOS TEORES DE MARCACAO

DOS COMPLEXOS POR TLC-SG

3.6.1 Preparo das Fitas e Escolha das Misturas de Solventes

As cromatoplacas foram cortadas em fitas de 1,5 x 10,0 cm e foram
aquecidas em estufa, a 90°C por 30 minutos, antes de serem usadas. Para cada complexo e
em cada situagdo de RM e CL foram estudadas diversas misturas de solventes, para separar

o *Sm™ livre, dos complexos.

Os cromatogramas foram desenvolvidos por 9 ¢cm, normalmente, em 75 - 85

minutos; para alguns solventes esse tempo pode ser reduzido para 40 minutos.

3.6.2 Determinacio dos Teores de Marcacio dos Complexos

Apbés o desenvolvimento dos cromatogramas, as fitas foram secas,
envolvidas em fita adesiva transparente e cortadas em pedagos de 1 cm. Cada peca teve sua
atividade determinada no contador gama Abbot, modelo ANSR. Para a montagem dos
cromatogramas, considerou-se que as atividades foram concentradas no centro de cada

pega.Os valores do Redo *Sm™ e os de seus complexos foram obtidos pela relagdo:
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R = [distancia do pico caracteristico, a origem (cm) / 9 cm]

Os teores de marcacdo dos complexos (R%) foram calculados pela relagdo:

R(%) =[A - Ag)/ A ] x 100 Equagdo 5

Onde:
A, = atividade total da fita;

. . . 15 3 ..
A, = atividade na origem, referente ao >Sm™ (precipitado como

3 Sm(0OH)s.

3.7 DETERMINACAO DOS TEORES DE MARCACAO
DOS COMPLEXOS POR CROMATOGRAFIA EM

PAPEL

3.7.1 Preparo das fitas e escolha das misturas de solventes

As folhas de papel Whatman 3MM foram cortadas em fitas de 1,0 x 7,0 cm

(sistema miniaturizado) e aquecidas em estufa por 30 minutos, antes de serem usadas.

OMISSAQ NACIONZ(. DE ENERGIA NUCLEAR/SP IFEa
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Para o complexo °Sm — EDTMP, utilizou-se a mistura de solventes
NH,OH / metanol / 4gua na proporg¢do volumétrica de 0,2 : 2 : 4, estabelecida em trabalho
anterior.® Para os outros complexos, foram estudadas outras misturas para separar o
1538m™ livre, dos complexos, em cada situagdo de RM e CL. Os cromatogramas foram
desenvolvidos por 5 cm, normalmente em 14 — 16 minutos, para alguns solventes, esse

tempo pode ser reduzido para 8 — 11 minutos.

3.7.2 Determinacio dos teores de Marcacido dos Complexos

Apds o desenvolvimento dos cromatogramas, as fitas foram secas e
envolvidas em fita adesiva transparente e cortadas em pedagos de 0,5 cm. Cada pega teve
sua atividade determinada no contador gama Abbot, modelo ANSR. Para a montagem dos
cromatogramas, considerou-se que as atividades foram concentradas no centro de cada

peca.

Os valores do Ry do '*Sm™ e os de seus complexos foram obtidos pela

relagdo: Ry = [distancia do pico caracteristico a origem (cm) / 5 cm].

Apos o estabelecimento da localizagiio do **Sm™ e dos complexos, cada fita
passou a ser cortada somente em duas partes, a 1 cm do ponto de origem dos
cromatogramas. Na parte menor ficou retida a atividade relativa ao '*Sm" (A,) precipitado
como '**Sm(OH);. Na parte maior (A;) ficou retida a atividade relativa a0 complexo. Os

teores de marcagdo dos complexos (R%) foram calculados pela relagio:

R(%) = [Az /(A1 + Az)] x 100 Equagdo 6
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Salvo para casos especificos, indicados oportunamente, para cada situag¢do
de cada complexo, nas avaliagdes por resina, TLC — SG e por papel, foram realizados cinco

experimentos com as determinagdes em triplicata.

3.8 ESTUDOS SOBRE A ESTABILIDADE “IN VITRO”

Os estudos sobre a estabilidade “in vitro” constituiram-se na verificagdo de
possiveis alteragdes nos niveis de pureza radioquimica dos complexos, durante um periodo

de observagdo de sete dias.

Para cada complexo foram preparadas trés amostras em duas situagdes de
RM e CL. Os teores de marcagdo foram determinados, por resina, no 1° dia (dia da
preparagdo) no 2°, 4° e 7° dias, contados a partir do dia da preparag¢do. As determinagdes

foram realizadas em triplicata, obtendo-se as médias dos teores relativas a cada dia.

O critério de estabilidade “in vitro” foi estabelecido considerando-se a faixa
de flutuacdo dos teores, definida por X + sd, onde X é o valor da média dos teores de

marcagdo obtida para a situagdo de RM e CL considerada.

A ocorréncia de valores somente dentro da faixa de flutuagfio confirmaria a
estabilidade do complexo, durante o periodo de observagdo. Teores abaixo do valor minimo

da faixa, indicariam uma instabilidade do complexo ao longo do tempo.

3.9 DISTRIBUICAO BIOLOGICA DO *3Sm - HDTMP

Foram utilizados camundongos da raga Swiss com peso médio de 32 + 2,5g.
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O complexo foi administrado via caudal, em volume de 100 puL, com atividades na faixa de

2,96 a 3,70 MBq (80 a 100 uCi).

Duas horas apds a administra¢do do complexo, os animais foram sacrificados
e coletadas amostras do sangue. Os orgios e tecidos de interesse foram retirados e pesados
e a atividade de cada material foi determinada. Para os calculos de distribuigdo, foi
considerado que o sangue total corresponde a 70% e a massa muscular a 40% do peso

corporeo.

310 COMPARACAO DOS CROMATOGRAMAS
OBTIDOS PELO SISTEMA DE CORTE DAS
FITAS COM OS DETERMINADOS EM

RADIOCROMATOGRAFO

Esses estudos foram realizados comparando-se as formas dos
cromatogramas e os valores do Rf do '*Sm™ e os de seus complexos determinados por

TLC — SG ¢ por papel, obtidos pelos dois sistemas.

Essa comparagdo foi realizada para os complexos preparados em altas RM e

CL.

Para as determinagdes em radiocromatdgrafo, as fitas, os solventes e os

desenvolvimentos foram idénticos aos utilizados para o sistema de corte.
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4. PARTE EXPERIMENTAL E RESULTADOS

4.1 SOLUCOES DE **SmCl;

As atividades do radioisdtopo foram obtidas na faixa de 5476 MBq a 10
GBq (14,8 a 270,3 mCi) referidas ao final das irradiagdes. Trés variaveis foram importantes

para se estabelecer o nivel das atividades desejadas:
¢ a massa do alvo,
¢ o fluxo de néutrons e
+ o tempo de irradiaggo.

Na Tabela III, € mostrado um exemplo. S3o apresentados, juntamente com
as atividades do '*Sm, as principais impurezas radionuclidicas encontradas em uma amostra
de 3 mg de samério natural irradiado durante 6 horas, em fluxo térmico de
1,5 x 10” n ecm? s As atividades dessas impurezas e as percentagens de cada uma, em

153

relagdo a atividade do ”“Sm presente, foram determinadas para quatro situagdes: ao final da

irradiagdo (EOI) e apos 24, 96 e 144 horas decorridas do final da irradiagéo.
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Tabela ITI. Principais impurezas radioativas gamaemissoras obtidas na irradiag:z'ilo de
, e 14 . 13 -2 -
3 mg de samario natural por 6 horas, em fluxo térmico de 1,5x 10" n cm™ s .

s&i 46,27 h 7,28 .10° 5,08 . 10° 1,73 . 10° 8,42 .10*

HCe 355d 3,30. 107 3,22 . 107 3,03 . 107 2,90.10°
4,53.10° 6,34.10° 1,75 .10° 3,44 .10°

*5Sm 340d 1,99 . 10° 1,99 . 10° 1,97 . 10° 1,97 . 10°
2,73 .10* 3,92 . 10" 1,14 . 10° 2,34 .10°

PlSm 93 a 6,80 . 10° 6,80 . 10° 6,80 . 10° 6,80 . 10°
9,34 .10* 1,34 . 10° 3,93.10° 8,08 .10°

2En (A) 93h 1,89 . 10* 3,16.10° 1,49 . 10° 4,14 . 10"
2,60 . 10° 6,22 .10 8,61.10° 4,92 .10

“Ey (B) 13,33 a 2,96 . 10° 2,96 . 10° 2,96 . 10° 2,96 . 10°
4,07 . 107 5,83 .10* 1,71 .. 10° 3,52.10°

Gd 241,6d 8,15.107 8,08 . 107 8,04 . 102 7,99 . 107
1,12.10° 1,59 . 107 4,65 .10° 9,49 . 107

Ey 8.8a 3,44 .10 3,44 . 10" 3,44 . 101 3,44 .10
4,73 .10° 6,77 .10° 1,99 . 10" 4,09 . 10"

By 4,96 a 2,40 .10 2,40 .10 2,40 . 10! 2,40 . 10
3,29 .10° 4,72 . 103 1,39. 107 2,85 .107

Ey 15,2d 6,59 . 107 6,30 . 10" 5,50 .10 5,01. 10"
9,05.10° 1,24 . 107 3,18 . 10" 5,95.10"

1Th 72,1d 2,01.107 1,99 . 102 1,94 . 107 1,89 . 107
2,76 . 10 3,92 .10 1,12.10° 2,25.107

®Yb 32d 2,48 . 10° 2,42 . 10° 2,28 . 10° 2,17.10°
3,41.10% 4,76 . 10™ 1,32.103 2,58 .10°

Yb 42d 1,20 . 10* 1,02 . 10% 6,23 .10 4,46 . 10
1,65 .107 2,01.107 3,60 . 107 5,30 . 102

% 2,62 .10° 6,50 . 10 6,72 . 102 1,00 . 10

Obs: As letras A e B referem-se aos isdmeros nucleares de meias-vidas mais longas.
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Para os radioisotopos 'Sme *'Sm, as atividades apresentadas sdo tedricas,
. - 144 145 150 151
calculadas a partir das reagGes nucleares Sm(n,y)"Sm e Sm(n,y)” Sm,

respectivamente.

A principal emissdo gama do '“Sm, de 61,4 keV (12,3% de conversio)®,
localiza-se em uma regido onde ha sobreposi¢do de picos de diversas impurezas
radionuclidicas. O 'Sm apresenta uma unica emissio gama, de 21,6 keV (4% de
conversdo)®. Essas caracteristicas dificultaram a determina¢io experimental de suas

atividades, nas condi¢es de trabalho estabelecidas.

4.2 COMPLEXO 3Sm — EDTMP

Nos estudos com o complexo '**Sm — EDTMP foi estabelecida uma faixa de
razdes molares com valor minimo igual a 1 e valor maximo igual a 20. Verificou-se, a época
do inicio dos estudos, que a tendéncia dos paises produtores do complexo era utilizar

razdes molares < 20, embora alguns paises utilizassem razdes molares mais elevadas.®*

Para a concentragdo do ligante, estabeleceu-se o valor minimo de 0,01 M,
observado por Goeckeler'®, quando preparou o complexo com aquecimento, como sendo
capaz de proporcionar altos rendimento de marca¢do. O valor méaximo foi estabelecido em
0,1 M, ligeiramente superior ao maior valor (0,08 M) encontrado na literatura.>

4.2.1 Avaliagio do Complexo por HPLC

As amostras do complexo foram preparadas em RM = 20 ¢ CL = 0,1. Para
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efeito de comparagéio foram realizados cromatogramas do "*SmCl;. A Figura 6 mostra um
cromatograma do **SmCls, apresentando o pico de atividade maxima no tempo de retengéo

de 30 segundos.

O complexo formou-se com elevado teor de marcagéo, apresentando-se em

uma unica proporgdo metal-ligante, com o pico de atividade maxima no tempo de retengio

em torno de 3 minutos.

A Figura 7 mostra um cromatograma representativo do '>Sm — EDTMP.

Figura 6. Cromatograma do '**SmCl; determinado por HPL.C. Coluna: resina
Aminex A-27. Fase mével: acetato de sédio 0,85 M. Vazio: 2 mL / minuto. Eixo x:
Tempo (minutos) e Eixo y: Atividade (0 - 20000 cpm).
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Figura 7. Cromatograma do Complexo **Sm — EDTMP determinado por HPLC .
Coluna: resina Aminex A-27. Fase mével: acetato de sédio 0,85 M. Vazio: 2 mL /
minuto. Eixo x: Tempo (minutos) e Eixo y: Atividade (0 - 20000 cpm).
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4.2.2.3 Avaliacio por Cromatografia em Papel

O 'Sm™ livre precipitou na origem com a mistura de solventes pré-
Y
estabelecida (NH4OH / metanol / agua 0,2 : 2 : 4 v/v/v), Re= 0 e 0 complexo apresentou

R¢= 0,95 para CL = 0,1 e 0,05 M e Re= 0,85 para CL = 0,025 e 0,01 M.

Na Figura 10 s3o mostrados os cromatogramas do '*SmCl; e dos complexos

obtidos nas quatro concentragdes estabelecidas para o ligante.

4.2.2.4 Comparacio dos Teores de Marcacio

Na Tabela IV, sdo apresentados os teores de marcagio do '>Sm - EDTMP,
determinados pelos trés processos, para o complexo obtido em RM = 20, nas quatro

concentragdes do ligante.

Em fungdo dos resultados expostos nessa tabela, que apresentaram maiores
diferengas nos valores obtidos para o complexo, determinados por papel (CL = 0,025 M e
0,01 M) e por TLC — SG (CL = 0,01 M), os estudos subsequentes com o complexo
*Sm — EDTMP foram realizados somente com resina Sephadex C-25. As determinagdes

por TLC — SG e papel s6 foram retomadas nos estudos com os outros complexos.
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4.2.3 Influéncia do Tempo de Incubacio da Mistura Metal —
Ligante e dos Parametros RM e CL nos Teores de

Marcacio do Complexo.

Esses estudos foram realizados nas seguintes situagdes de concentragdo:

¢ RM=20,CL=0,1 M,

¢ RM=20,CL=0,01M;

¢ RM=4,CL=0,1M,

¢ RM=4,CL=0,01M.

As avaliagdes, nesses estudos, foram realizadas em duplicata, pois o uso de
uma terceira coluna inviabilizaria os experimentos em tempos de incubagio de 30 e 60

segundos. Esses experimentos foram realizados na seguinte seqiiéncia de operagdes:

a) misturar metal e ligante, nas proporgdes estabelecidas, disparando-se o

cronémetro;

b) transferir 100 ul. da mistura para cada coluna, observando-se o valor do

TI estabelecido;
¢) determinar a atividade de cada coluna,
d) eluir as colunas e

€) calcular os rendimentos, segundo o procedimento estabelecido.
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Tabela IV. Teores de marcacio do Complexo ' *Sm — EDTMP obtido em RM = 20,
determinados por trés processos. Valores em percentagens.

99,71 99,32 99,34

0,1 1
2 99,52 99,72 99,49
3 99,70 99,49 99,28
4 99,65 99,30 98,92
5 99,76 99,84 99,00
X 99,67 99,53 99,21
sd 0,09 0,24 0,24
cv 0,09 0,24 0,24
0,05 1 99,74 99,76 98,82
2 99,68 99,59 98,87
3 99,78 99,80 99,39
4 99,72 99,76 98,36
5 99,73 99,68 98,29
X 99,73 99,72 98,75
sd 0,04 0,08 0,45
cy 0,04 0,08 0,45
0,025 1 99,64 99,17 96,81
2 99,76 99,14 97,94
3 99,83 99,51 97,15
4 99,78 99,61 96,59
5 99,80 99,73 95,50
X 99,76 99,43 96,80
sd 0,07 0,26 0,89
v 0,07 0,26 0,92
0,01 1 99,79 99,39 90,74
2 99,77 99,19 87,95
3 99,66 99,25 87,34
4 99,65 97,76 90,53
5 99,75 98,16 89,80
X 99,72 98,75 89,27
sd 0,06 0,74 1,54

cv 0,06 0,75 1,73
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Para a realiza¢do desses experimentos, considerou-se que:

a) o TI foi o intervalo decorrido entre o momento da mistura € momento da

colocagdo das amostras na resina,

b) a resina Sephadex C-25 possui alta capacidade de reten¢do (4 —5Smeq/ g
de resina seca) e todo o samario i6nico presente foi instantaneamente fixado

pela resina;

¢) para um TI nominal de 30 segundo, o TI real variou de + 5 segundos, para
o TI nominal de 60 segundos, o TI real variou de £ 10 segundos e para

valores de TI superiores, a variagdo foi de = 15 segundos;

d) o tempo maximo decorrido entre o momento do carregamento das
colunas e o inicio da eluigio (tempo de espera) foi mantido inferior a 2

minutos.

Em fun¢do dos resultados obtidos nesses estudos, o tempo de espera de, no
maximo 2 minutos, foi mantido para todos os experimentos subsequentes com o

153
Sm — EDTMP e com os outros complexos de '*Sm.

Na Tabela V sd@o apresentados os teores de marcagdo obtidos para o
133Sm — EDTMP, nas quatro situagdes estudadas. Para as situagdes em que foram atingidos
teores maiores que 99% em 30 segundos (RM =20, CL =0,1 M e RM =4, CL = 0,1 M) ndo

se realizaram experimentos em valores de TT mais altos.

Em fungdo dos resultados obtidos nesses experimentos, o TI foi fixado em

. . 153
30 minutos para todos os experimentos subsequentes com o " Sm — EDTMP e com os
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outros complexos do '**Sm.

4.2.4 Obtencio do Complexo em Razoes Molares Muito

Baixas

Esses estudos foram realizados nas seguintes situagdes:

¢+ RM=3 CL=0,05M;

¢ RM=3, CL=0,01 M,

¢ RM=2,CL=0,05M,;

¢ RM=2,CL=0,01M,

¢ RM=1,CL=0,025M,

¢ RM=1,CL=0,01 M;
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Tabela V. Teores de marcaciio do Complexo '**Sm — EDTMP em funciio do tempo de
incubacio, determinados por Resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

99,80
99,71

RM =20 99,56

99,54

99,69
sd 0,11
cv 0,11

1
2
3
CL=0,1M 4 99,77  ND ND ND ND ND ND
5
X

1 9440 9584 97,08 97,77 97,62 99,79
2 93,79 95,18 96,65 98,06 9893 9977
RM =20 3 9429 96,40 93,65 9797 9921 99,66
CL=0,01 4 93,11 96,61 9522 97,55 98,87 9965 ND
5 9522 9523 9684 9698 9884 9975
X 9429 9585 9649 9767 9873 99,72
sd 085 065 060 043 0,63 0,06
cv 090 068 062 044 064 0,06

1 99,74
2 99,68
RM = 4 3 99,48
CL=0,1M 4 99,62  ND ND ND ND ND ND
5 99,70
X 99,64
sd 0,10
v 0,10
1 95,49 9565 94,64 9516 9452 9521
2 9483 9558 9381 9586 9422 94,28
RM =4 3 95,55 93,90 9569 9528 93,98 94,85
CL=0,01 4 92,99 9401 9433 9447 ND 9589 9325
M 5 9521 9424 9456 93,84 9456 94,92
X 9483 9462 9461 9492 94,63 94,50
sd 1,08 0.8 069 0,70 0,74 0,77
oV 1,4 08 073 074 0,78 0,81

Observagio: ND = Nio determinado.
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Os teores de marcagdo do complexo, encontrados para essas situagdes sdao

mostrados na Tabela VI.

Tabela VL Teores de marcacio do "*>Sm — EDTMP obtido em razdes molares muito
baixas, determinados por resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

1 95,67 90,36 94,32 84,84 89,57 74,97
2 95,77 88,96 95,08 89,05 87,91 74,12
3 96,10 91,58 94,75 87,10 86,22 73,52
4 96,83 88,25 94,69 86,57 88,25 78,14
5 95,22 90,14 95,95 87,16 88,42 77,54
X 95,92 89,86 95,14 86,94 88,07 75,66
sd 0,60 1,29 0,77 1,51 1,21 2,07
cv 0,63 1,44 0,81 1,74 1,37 2,74

4.2.5 Estudos Sobre a Estabilidade “In Vitro”

O complexo foi preparado em duas situagdes de concentragdo: RM = 20,

CL=0,1 MeRM=4¢e CL =0,01 M. Os resultados estéo apresentados na Tabela VII.

Para o complexo obtido em RM =20 e CL = 0,1 M, considerou-se a faixa de
valores definida por 99,67 + 0,09%, apresentada na Tabela IV. Para o complexo em
RM =4¢e CL =0,01 M, utilizou-se a faixa definida por 94,63 +0,74%, mostrada na Tabela

V, referente ao TI de 30 minutos.
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Tabela VIL Estabilidade “In vitro” do complexo '>*Sm-EDTMP, obtido em baixas
concentragées radioativas. Avaliacio por resina Sephadex C-25. Valores em
percentagens.

99,67 99,58 1 99.67 9947 9958 99.63
Cl=01M + a
0,09 0676 2 99.58 9972 99.54 9961
3 99.70 99,65 99.71 99.74
RM = 4 94,63 93.89 1 95.04 9422 9413 9455
Cl=0,01M + 2
0.74 6537 2 9452 0541 04.68 9437

3 9462 94,89 9517 9430

4.2.6 Estudos Sobre a Degradacio do Complexo obtido em
Altas Concentracées Radioativas, em fun¢io da

Temperatura de Armazenamento

Foram coletadas amostras do complexo produzido no IPEN-CNEN/SP, para
uso médico, durante cinco semanas alternadas. Em cada semana foram coletados cinco

frascos, cada um com 1 mL do complexo, armazenados do seguinte modo:

a) 1 frasco deixado em capela do laboratério, em temperatura ambiente, no

periodo variando de 18 a 27°C;

b) 1 frasco colocado em estufa, com temperatura mantida na faixa de 45 -

50°C;
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¢) 3 frascos estocados em gelo seco (-78,5°C).

As determinagdes foram realizadas por resina Sephadex C-25, em duplicata,
no 1° dia (cerca de 3 horas, apds o final das produgdes) e no 2°, 3° e 6° dias, contados a
partir do dia de produg¢io. O complexo, para fins médicos, s6 é utilizado até, no méaximo, 48

horas decorridas desde o final das produgdes (3° dia).

As amostras deixadas em temperatura ambiente e em estufa foram lacradas
apos a retirada das aliquotas, para evitar que o complexo secasse. As aliquotas das amostras
aquecidas foram deixadas atingir a temperatura ambiente, antes de serem avaliadas. As
amostras mantidas em gelo seco foram previamente descongeladas, deixadas atingir a
temperatura ambiente e, apos a retirada das aliquotas, descartadas. Os resultados obtidos

sd0 mostrados na Tabela VIIIL

Tabela VIII. Teores de marcacéo do '**Sm-EDTMP, obtido em altas concentracées
radioativas, em funciio da temperatura de armazenamento, determinados por resina
Sephadex C-25. Valores em percentagens.

98,60 | 96,39 9271 97,80 | 92,49 93,08 99,14 | 97,70 96,42 9928
9837 | 9571 91,48 98,69 | 9328 88,67 98,79 | 97,12 9786 99,22
98,51 | 96,00 9509 98,18 | 93,64 9147 99,05 | 9800 9726 98,13
98,26 | 96,41 92,78 97,27 | 94,85 90,58 98,77 | 97,45 98,55 99,05
9944 | 9848 9628 97,04 | 9736 96,53 98,68 | 9880 9825 98,58
98,64 | 96,78 93,67 97,81 [ 9432 9207 98389 | 97,81 97,67 98,85
sd 047 | 1,04 19 067 | 1,90 296 020 | 064 085 049
cv 048 | 1,07 209 069 | 201 321 020 | 065 085 0,50

=l
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4.3 COMPLEXO *Sm -HEDP

A formagdo desse complexo foi estudada em duas situagdes de
concentragdo: RM = 50, CL = 0,25M e RM = 10, CL = 0,025M. O valor superior de
CL = 0,25 M foi estabelecido a partir das observagdes de Goeckeler'®, com o complexo
obtido com aquecimento. O autor sugeriu essa concentragdo do ligante para se obter os

mais altos teores de marcag@o.

Entretanto, Goeckeler fixou a concentragio do metal em 3 x 10* M, o que

representou uma RM extremamente alta: 833.

Neste trabalho, optou-se pela RM = 50, para a 1° situagdo, mantendo-se
aquela concentragdo do ligante (0,25 M). Para a 2* situagfo, estabeleceu-se uma RM cinco

vezes menor (10) e, um valor de CL dez vezes menor (0,025 M).

As relagdes: RM (situagdo 1)/RM (situagdo 2) = 5 e CL (situagdo 1) / CL
(situagdo 2) = 10 foram mantidas, também, nos estudos com os complexos **Sm — NTMP,

3Sm — DTPMP ¢ **Sm — HDTMP.

4.3.1 Avalia¢io do Complexo por HPLC

As amostras do complexo para avaliagio por HPLC foram preparadas em
RM = 50 ¢ CL = 0,25 M. A Figura 11 mostra um cromatograma representativo do
3Sm — HEDP. O complexo formou-se com alta percentagem de marcagdo, em um Unico

tipo, com pico de atividade maxima em torno de 1 minuto e 20 segundos.
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Figura 11. Cromatograma do Complexo '**Sm — HEDP determinado por HPLC.
Coluna: resina Aminex A-27. Fase movel: acetato de sédio 0,85 M. Vazio: 2 mL /
minuto. Eixo x: Tempo (minutos) e Eixo y: Atividade (0 - 25000 cpm).

4.3.2 Avaliacdo do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo foi eluido, quantitativamente, com cerca de 34 — 36 mL de

solugdo fisiologica. A Figura 12 mostra uma curva de elui¢do do complexo, valida para as
duas situacgdes de concentragio.
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dade Percentual

ivi

At

Figura 12. Curva de eluiciio do Complexo '¥*Sm — HEDP determinada por resina
Sephadex C-25. Eluente: NaCl 0,9%. Vazio: 1,5 — 2,0 mL/min.

Os teores de marcagdo do complexo obtido, nas duas situagles, s30
apresentados na Tabela IX.

Tabela IX. Teores de marcag¢ao do complexo 1538 m — HEDP, determinados por resina
Sephadex C-25. Valores em percentagens.
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Tabela X. Teores de marcacio do Complexo **Sm — HEDP, obtido em RM =50 ¢
CL = 0,25 M, determinados por TLC — SG. Valores em percentagens.

1 94,54
2 97,32
3 97,26
4 97,16
5 97,04
% 96,66
sd 1,19
ov 1,23

4.3.4 Avaliacdo do Complexo por Cromatografia em Papel

A separagdo do par '¥*SmCl; / **Sm — HEDP foi estudada experimentando-
se as seguintes misturas de solventes: NH,OH / metanol / agua, nas proporgdes
volumétricas de 0,2:2:4; 0,5:2:4 e 1:2:4 e NH,OH / etanol / agua, na propor¢éo volumétrica

de 0,2:2:4. Foi também utilizado NH,OH 0,5, 1 e 2 N.

Para o complexo em RM = 50 e CL = 0,25 M, a solugdo de NH,OH 1 N
separou melhor o '¥*Sm™ livre do complexo. Para o complexo em RM = 10 e CL = 0,025, a

melhor separagdo ocorreu usando-se NH,OH 0,5 N.

Em ambas as situagdes o ’Sm™ livre precipitou na origem como
3Sm(OH);, apresentando Ry = 0. O complexo obtido em RM e CL altas apresentou
R¢= 0,95 e em RM e CL baixas R¢ = 0,85. Os cromatogramas do complexo obtido nas duas
situagdes foram desenvolvidos em apenas 9 — 11 minutos, com os solventes NH;OH 1 N

(RM e CL altas) e NH,OH 0,5 N (RM e CL baixas).
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4.3.5 Estudos sobre a Estabilidade “In Vitro”

Foram preparadas trés amostras do complexo obtido em RM = 50 ¢

CL = 0,25 M e trés amostras em RM = 10 ¢ CL = 0,025 M.

As faixas de flutuagdo dos valores nas duas situagdes de concentragido foram
as definidas pelas médias apresentadas na Tabela IX: 98,06 £ 0,41 % para o complexo em
RM =50¢e CL =0,25M e 88,12 + 3,22 % para RM = 10 e CL = 0,025 M. Os resultados

obtidos sdo apresentados na Tabela XII.

Tabela XII. Estabilidade “In Vitro” do Complexo '**Sm — HEDP. Avaliacio por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

RM =50 98,06 97,65 1 98,05 98,15 99,10 9938
+ a

3 97,64 9844 9923 9942

RM =10 88,12 84,90 1 88,76 87,95 90,14 91,63
* a

CL=0,025M 3,22 91,34

(S

89,94 87,86 89,30 91,30

3 87,52 88,19 90,45 89,36
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4.4 Complexo **Sm — NTMP

Goeckeler'® verificou que o *Sm — NTMP, obtido com aquecimento,
formava-se em maior percentagem, quando a concentragdo do ligante esteve proxima de
0,2 M. O autor fixou a concentragdo do metal, em 3 x 10* M, o que representou uma razio
molar muito alta: 666. Neste trabalho, o complexo foi estudado em duas situagdes
concentragdo: RM = 50 e CL = 0,25 M e RM = 10 e CL = 0,025 M, mantendo-se as

relagGes estabelecidas no item 4.3.

4.4.1 Avaliag¢do do Complexo por HPLC

As amostras do complexo foram preparadas em RM = 50 ¢ CL = 0,25 M. O
complexo foi obtido em altos teores de marcagdo, apresentando-se em dois tipos. Um, com
pico de atividade maxima no tempo de reteng@o de cerca de 4 minutos e o outro, com pico
de atividade maxima no tempo de retengio de cerca de 9 minutos. A Figura 15 mostra um

cromatograma representativo do complexo **Sm — NTMP
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Figura 15. Cromatograma do Complexo *>Sm — NTMP determinado por HPLC.
Coluna: resina Aminex A-27. Fase mével: acetato de sédio 0,85 M. Vazio 2 mL /
minuto. Eixo x: Tempo (miniitos) e Eixo y: Atividade (0 - 10000 cpm).

4.4.2 Avalia¢ao do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo foi eluido, quantitativamente, com cerca de 32 — 34 mL de
solugdo fisiologica. A Figura 16 mostra uma curva representativa da eluigio do complexo,
valida para as duas situagdes de concentragdo. Na Tabela XIII sdo apresentados os teores

de marcag@o do complexo.
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Atividade Percentual

0 10 20 30 40
Volume (mL)

Figura 16. Curva de elui¢io do Complexo '**Sm — NTMP determinada por resina
Sephadex C-25. Eluente: NaCl 0,9%. Vazdo: 1,5 = 2,0 mL/min.

Tabela X1I1. Teores de marcaciao do Complexo 133Sm — NTMP determinados por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

X 98,27 72,25
sd 0,21 1,85

ov 0,21 2,56
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4.4.3 Avaliacao do Complexo por TLC - SG

Para a separaco do par **SmCl; / *Sm — NTMP foram experimentadas as
seguintes misturas de solventes, em propor¢des volumétricas:

¢ NH,OH / metanol / agua 1:2:4 ¢ 2:2:4

¢ acido acético / NH,OH / metanol / agua 1:2:3:2, 1:3:3:2, 1:5:3:2, 1:5:5:2,

2:3:3;:2e2:4.3.2
¢ acido acético / NH,OH / agua 1:2:2 ¢ 1:3:2
¢ cloreto de sddio 0,9% / NH,OH 10:1
¢ piridina / etanol / agua 1:2:4

Nenhuma das misturas separou completamente as duas espécies

radioquimicas, nas duas situa¢gdes de RM e CL.

4.4.4 Avaliagido do Complexo por Cromatografia em Papel

A mistura de solventes NH,OH / metanol / 4gua na proporgdo volumétrica
de 0,2:2:4 foi utilizada para separar o **Sm™ livre do **Sm — NTMP, nas duas situacdes de

concentracdo.

O 'PSm™ livre, como j4 havia sido observado para essa mistura de solventes
(item 4.2.2.3), apresentou Ry = 0. O complexo preparado em RM e CL altas apresentou

Rf= 0,95 ¢ em RM e CL baixas, o R¢foi de 0,75.
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4.4.5 Estudos sobre a Estabilidade “In Vitro”

Foram preparadas trés amostras do complexo obtido em RM = 50 e
CL = 0,25 M e trés amostras em RM = 10 e CL = 0,025 M. As faixas de flutua¢do dos
valores, nas duas situagdes de concentracdo, foram as definidas pelas médias apresentadas
na Tabela XIII: 98,27 + 0,21% para o complexo em RM = 50 ¢ CL = 0,25 M e 72,25 £

1,85% para o complexo em RM = 10 e CL = 0,025 M. Os resultados obtidos sdo

apresentados na Tabela XV.

Tabela XV. Estabilidade “In Vitro” do Complexo *>Sm — NTMP. Avaliagio por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

RM = 50 98,27 98,06 1 98,04 98,14 9807 9835
+ a 2 9825 98,11 9830 9815
CL=025M 0,21 98,48 3 98,07 98,16 9843 9817
RM = 10 72,25 70,40 1 70,13 71,26 76,89 89,40
+ a 2 72,98 7239 177,26 9228
CL = 0,025 M 1,85 74,10 3

71,54 73,12 81,34 91,63

4.5 COMPLEXO 33Sm — DTPMP

Goeckler'® verificou que, semelhante ao '**Sm — EDTMP, o complexo
*Sm -DTPMP, quando preparado com aquecimento, formava-se em altas percentagens,

em concentra¢des do ligante da ordem de 0,01 M. Isso correspondia a uma RM de 33,.3.

Neste trabalho, foram estabelecidas duas situagdes de concentragdo para o
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estudo do '*>Sm - DTPMP: RM =20e CL=0,1 Me RM=4¢e CL=0,01 M.

4.5.1 Avalia¢do do Complexo por HPLC

As amostras do complexo foram preparadas em RM = 20 e CL = 0,1. O
3Sm — DTPMP formou-se com altos teores de marcacdo, apresentando-se em um Unico
tipo, com pico de atividade maxima em torno de 4 minutos e 20 segundos. A Figura 18

mostra um cromatograma representativo do complexo.

Coluna: resina Aminex A-27. Fase mével: acetato de sddio 0,85 M. Vazido: 2 mL /
miniito. Eixo x: Tempo (miniites) ¢ Eixo y: Atividade (0 - 10000 cpm).
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4.5.2 Avaliagio do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo foi eluido, quantitativamente, com cerca de 34 — 36 mL de
solucdo fisiologica. A Figura 19 mostra uma curva de elui¢do, valida para as duas situagdes

de concentrag@o. Na Tabela X VI sdo apresentados os teores de marcagao .

Atividade Percentual

0 10 20 30 40
Volume (mL)

Figura 19, Curva de eluicio do Complexo 153Sm — DTPMP determinada por resina
Sephadex C-25. Eluente: NaCl 0,9%. Vazao: 1,5 — 2,0 mL/minuto.

Tabela XVI. Teores de marcacio do Complexo **Sm — DTPMP determinados por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

1 99,11 93,28
2 99,63 96,35
3 99,54 96,12
4 99,61 95,39
5 99,87 96,02
3 99,55 95,53
sd 0,28 1,27

cv 0,28 1,33
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Tabela XVIIL Teores de marcaciio do Complexo '>>Sm — DTPMP determinados por
TLC - SG. Valores em percentagens.

1 - 97,74 93,86
2 97,89 94,78
3 98,86 93,79
4 99,11 91,52
5 99,16 94,06
x 98,51 93,60
sd 0,67 1,23

cv 0,68 1,31

4.5.4 Avaliacao do Complexo por Cromatografia em Papel

A mistura de solventes NH;OH / metanol / agua na proporg¢do volumétrica

de 0,2:2:4 separou o par *SmCl; / *Sm — DTPMP, nas duas situagdes de concentragio.

Para essa mistura (itens 4.2.2.3 e 4.4.4) o ">Sm" livre apresentou R = 0. O
complexo apresentou Ry = 0,95, preparado em RM =20 e CL = 0,1 e R¢= 0,75 em RM =4

e CL =0,01M.

A Figura 21 mostra um cromatograma do *SmCl; e os cromatogramas do
complexo, determinados nas duas situagdes de concentragdo. Na Tabela XVII sio

apresentados os teores de marcagdo do complexo.
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4.5.5 Estudos sobre a Estabilidade “In Vitro”

Para 0 *Sm — DTPMP, trés amostras foram preparadas em RM = 20 e

CL=0,1 M e trés amostras em RM =4 e CL =0,01 M.

As faixas de flutuagdo dos teores de marcagdo do complexo, nas duas
situagGes de concentragdo, foram definidas pelas médias apresentadas na Tabela XVI:
99,55 + 0,28% para o complexo em RM = 20 e CL = 0,1 M e 95, 53 £ 1,27% para o

complexo em RM =4 e CL = 0,01 M. Os resultados sdo apresentados na Tabela XIX.

Tabela XIX. Estabilidade “In Vitro” do Complexo '’Sm — DTPMP. Avaliagio por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

RM =20 99,55 99,27 99,71 99,75 99,67 99,67
+ a 2 99,43 99,60 99,52 99,47
CL=0,1M 0,28 99,83 3 99,64 99,76 99,68 99,56
RM =4 95,53 94,26 1 9539 95,76 95,67 96,01
+ a 2 95,18 96,17 96,13 94,84
CL=0,01 M 1,27 96,80 3 94,81 9424 9573 9582

4.6 COMPLEXO 3*Sm —- HDTMP

Na literatura consultada, ndo foram encontradas quaisquer informagdes sobre
as condi¢cdes de obtengio desse complexo. Assim, nestes estudos, foram estabelecidas as
mesmas situagdes de concentragio utilizadas para o '*Sm — DTPMP: RM = 20 e
CL=0,1Me RM =4 ¢ CL = 0,01 M, sendo as marcag¢des realizadas em temperatura

ambiente € com aquecimento.
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4.6.1 Avalia¢io do Complexo por HPLC

As amostras do complexo foram preparadas em RM = 20 e CL = 0,1 M, em
temperatura ambiente e com aquecimento. O complexo formou-se com altos teores de
marcagio, tanto em temperatura ambiente quanto por aquecimento, apresentando-se em um
unico tipo, com o pico de atividade maxima no tempo de retengdo de cerca de 1 minuto e
30 segundos. A Figura 22 mostra um cromatograma representativo valido para o complexo

obtido em temperatura ambiente e para o obtido com aquecimento.

.

——
— e ey
A =

15

Figura 22. Cromatograma do Complexo '**Sm — HDTMP determinado por HPLC.
Coluna: resina Aminex A-27. Fase mével: acetato de sédio 0,85 M. Vazio: 2 mL /
minuto. Eixo x: Tempo (minutos) e Eixo y: Atividade (0 - 40000 cpm).
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4.6.2 Avaliacio do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo foi eluido, quantitativamente, com cerca de 26 — 28 mL de
solugdo fisiologica. A Figura 23 mostra uma curva de eluigdo vélida para as quatro

situa¢Ges em que o complexo foi preparado. A Tabela XX apresenta os teores de marcagdo

obtidos.

Atividade Percentual

0 10 20 30 40
Volume (mL)

Figura 23. Curva de elui¢io do Complexo '>Sm — HDTMP determinada por resina
Sephadex C-25. Eluente: NaCl 0,9%. Vazao: 1,5 — 2,0 mL/minuto.
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Tabela XX. Teores de marcaciio do Complexo **Sm - HDTMP determinados por
resina Sephadex C-2S. Valores em percentagens.

1 07,04 7333 08,25 86.03

2 97,11 74,82 98,79 88,02
3 97,67 73,51 98,59 87,76
4 97,87 79,79 97,88 87,27
5 98,01 75,06 97,94 88,63
X 97,72 75,30 98,29 87,54
sd 0,36 2,62 0,40 0,98
cv 0,37 3,48 0,41 1,12

4.6.3 Avaliacio do Complexo por TLC — SG

Para separar o par '>SmCl; / '*Sm — HDTMP foram experimentadas as

seguintes misturas de solventes, em propor¢des volumétricas:
¢ NH,OH / metanol / 4gua 0,2:2:4, 0,5:2:4 ¢ 1:2:4
¢ Acido acético / NH;OH / metanol / agua 1:3:3:2
¢ NH,OH0,25,0,5¢ 1 N

Nenhuma dessas misturas conseguiu separar o complexo do samario livre,

nas quatro situagGes em que foi preparado.
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4.6.4 Avaliagdo do Complexo por Cromatografia em Papel

Foram experimentadas as seguintes misturas de solventes em propor¢des

volumétricas:

¢ NH,OH / metanol / agua 0,1:2:4, 0,2:2:4 e 0,5:2:4
¢ Acido acético / NHsOH / metanol / agua 1:3:3:2

¢ NH;0H0,25¢0,5M

A separacgio do par ’SmCl; / *Sm — HDTMP foi conseguida, somente
para o complexo em RM = 20 e CL = 0,1 M, utilizando-se NH,OH 0,25 M. O **Sm™ livre
precipitou na origem como ’Sm(OH)s;, apresentando R¢ = 0, o complexo apresentou

Rs=0,95. Os cromatogramas foram desenvolvidos em cerca de 8 — 10 minutos.

A Figura 24 mostra o cromatograma do **SmCl; e do *Sm ~ HDTMP,
valido para o complexo obtido em temperatura ambiente e com aquecimento. Na Tabela

XXI s@o apresentados os teores de marcagio obtidos.
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4.6.5 Estudos sobre a Estabilidade “In Vitro”

Para o "*Sm — HDTMP, trés amostras foram preparadas para cada situagdo:

¢ RM =20¢e CL =0,1 M, em temperatura ambiente;
¢ RM=4¢CL=0,01 M, em temperatura ambiente;
¢ RM=20¢e CL=0,1 M, com aquecimento a 70 -72°C;

¢ RM=4¢eCL =0,01 M, com aquecimento a 70 —72°C.

As faixas de flutuagdo dos teores foram definidas pelas médias apresentadas
na Tabela XX: 97,72 £ 0,36% (RM = 20 ¢ CL = 0,1 M), 75,30 +'262% (RM =4 ¢
CL = 0,01 M), em temperatura ambiente e 98,29 + 0,40% (RM = 20 ¢ CL = 0,1 M),
87,54 + 0,98% (RM = 4 ¢ CL = 0,01 M), com aquecimento. Os resultados sdo

apresentados na Tabela XXII.
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Tabela XXII. Estabilidade “In Vitro” do Complexo '**Sm — HDTMP. Avaliagdo por
resina Sephadex C-25. Valores em percentagens.

CL=0,1M + a 2 97,46 98,73 98,82 99,01
T. Ambiente 0,36 98,08 3 97,52 98,69 9892 99,07

RM =4, 75,30 72,68 1 77,13 91,54 9293 94,98
CL=0,01M * a 2 75,21 92,57 93,25 95,78
T. Ambiente 2,62 71,92 3 76,39 92,47 94,69 96,16

RM = 20, 98,29 97,89 1 98,63 98,90 9902 99,05
CL=0,1M + a 2 98,69 99,14 9927 99,04
Aquecimento 0,40 98,69 3 98,21 98,95 99,08 99,12

RM =4, 87,54 86,56 1 88,72 93,05 93,55 95,57
CL=001M + a 2 88,32 93,73 93,85 95,77
Aquecimento 0,98 88,52 3 88,73 92,08 9482 96,28

4.6.6 Distribui¢do Biologica do '**Sm — HDTMP

O complexo obtido inicialmente em RM = 20 ¢ CL = 0,1 M com
aquecimento, foi diluido com solugio fisiolégica na proporgdo 1:5, conforme exigiram os
ensaios de toxicidade. O teor de marcagdo do complexo, determinado por resina, apds a

diluigdo apresentou média de 97,46%.

O complexo mostrou pequena captagdo pelo sistema 6sseo, depositando-se,
preferencialmente, no figado. Na Tabela XXIII é apresentada a distribuigio biolégica do

complexo em camundongos.
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Figura 25. Cromatogramas do **SmCl; determinados por TLC - SG. Solvente:
NH4OH / metanol / 4gua 1:2:4 v/v/v. Em cima: obtido em radiocromatégrafo, em
baixo: obtido pelo sistema de corte das fitas.
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Figura 26. Cromatogramas do "**SmCl; determinados por cromatografia em papel
Whatman 3 MM. Solvente: NH,OH / metanol / 4gua 0,2:2:4 v/v/v. Em cima: obtido
em radiocromatografo, em baixo: obtido pelo sistema de corte das fitas.
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Figura 27. Cromatogramas do Complexo '*Sm - EDTMP determinados por TLC -
SG. Solvente: NH,OH / metanol / 4gua 1:2:4 v/v/v. Em cima: determinado em
radiocromatografo, em baixo: obtido pelo sistema de corte das fitas.
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Figura 28. Cromatogramas do Complexo *>Sm - EDTMP determinados por
cromatografia em papel Whatman 3 MM. Solvente: NH,OH / metanol / 4gua 0,21:2:4
v/v/iv. Em cima: determinado em radiocromatografo, em baixo: obtido pelo sistema de

corte das fitas.
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Figura 29. Cromatogramas do Complexo '°Sm - HDTMP determinados por
cromatografia em papel Whatman 3 MM. Solvente: NH,OH 0,25 N. Em cima:
determinado em radiocromatégrafo, em baixo: obtido pelo sistema de corte das fitas.
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Tabela XXIV. Valores do R; do '*Sm™ e dos Complexos preparados em RM e CL
altas, determinados por TLC - SG e por cromatografia em papel, obtidos em
radiocromatdgrafo e pelo sistema de corte de fitas.

33SmCl, 0 0 0 0

133Sm - EDTMP 0,85 - 0,90 0,95 0,85 - 0,90 0,95-1,0
3Sm - HEDP 0,75 - 0,80 0,95 0,75 - 0,80 0,90 - 0,95
'*Sm - NTMP - 0,95 - 0,95-1,0
3Sm - DTPMP 0,85 - 0,90 0,95 0,85 - 0,90 0,95-1,0
13Sm - HDTMP - 0,95 - 0,95-1,0
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 SOLUCOES DE **SmCl;

As atividades obtidas ao final das irradiagGes representaram cerca de 90 a
66% dos valores teoricos, calculados para a ativagdo com néutrons térmicos. Para massas
de alvo com 2 mg de samario, obteve-se 90% do valor teorico, caindo esse percentual para

66%, quando massas de 10 mg de samario foram irradiadas.
q g

. . 36
Esses resultados foram coerentes com os verificados em trabalho anterior,
quando, irradiando-se massas de samario de 2 a 4,1 mg, foram obtidos percentuais de 90%

(2mg) a 75% (4,1 mg).

Uma queda nos percentuais foi, também, verificada por Jin e Du,”’ irradiando
massas de oxido de samario natural na faixa de 20 a 300 mg. Para massas de 20 mg,
encontraram atividades de cerca de 56% do valor teorico; caindo esse percentual para cerca

de 26% nas amostras de 300 mg.

Essa queda é devida as altas secdes de choque do *2Sm e de outros is6topos
naturais do samario presentes, como o '*Sm e °Sm; reduzindo o fluxo de néutrons no
interior das amostras (depressdo de fluxo). A depressdo aumenta com a massa € com o grau

de compactagdo do alvo.

A irradiagdo de alvos, em forma de filme de nitrato de samario, teve por
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finalidade reduzir o grau de compactagdo dos alvos, permitindo aumentar a proporgdo entre

as atividades obtidas e as teodricas.

Ishfaq et alii®® irradiaram massas aproximadamente iguais de nitrato de
samario natural, em forma de p6, em forma de filme e em solugdo. Verificaram que a
atividade especifica do '”Sm (atividade / massa) aumentou nas seguintes proporgdes: forma
liquida / sélida = 200%; forma liquida / filme = 77% e filme / solido = 69%. Embora esses
estudos mostrassem que a forma liquida € a que causa menor depressdo de fluxo, levando a

obtengdo de mais altas atividades especificas, a irradiagdo de amostras liquidas apresenta

uma série de riscos:
a) exige técnica especial para o fechamento das capsulas,
b) pode haver ruptura por aumento da pressio interna durante a irradiagao,
¢) pode causar contaminagdo por quebra das capsulas irradiadas e

d) exige técnica especial para a abertura das capsulas, para evitar a perda do

alvo.

A utilizagio de alvos de filme de nitrato de samario, além de segura, permite
facil e rapido fechamento das capsulas e o alvo irradiado pode ser retomado através de

simples manipulagio.

Em relagdo as impurezas radioativas obtidas nas irradiagdes dos alvos, pelo
exemplo exposto na Tabela III, verificou-se que, ao final das irradiagdes, obteve-se um total

de 2,6% dessas impurezas.
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Em fungio da meia-vida curta do "*’Eu (9,3 h, isbmero A) esse percentual
caiu para 0,65% apds 24 horas e para 0,067% apés 96 horas. Decorridas 144 horas, quando
a atividade residual do '*Sm era de cerca de 11,5% da inicial, o percentual das impurezas

subiu para 0,1%, em virtude da presenga de radionuclideos de meias-vidas longas.

Nos estudos realizados, usou-se como referéncia, um limite maximo de 1%
para as impurezas radioativas; a fim de minimizar eventuais erros nas contagens das

amostras.

O equipamento utilizado para a determinagio das atividades do '**Sm possui
escala especifica para cada radioisétopo, estabelecida em fungdo das energias de suas
emissdes gama. A presenga de altos teores de impurezas radioativas, com diferentes

emissdes gama, certamente causaria erros nas leituras.

No exemplo da Tabela III, decorridas 144 horas, o total das impurezas ainda
era muito baixo (0,1%), entretanto a atividade residual do '*Sm, de 84,2 Mbq (2,27 mCi)

era insuficiente para a realizagdo de experimentos em solugbes de volumes superiores a 2

mL.

Para permitir a utilizagdo de solugdes de **SmCls, apds 144 horas do final
das irradiagdes, foi necessaria a irradiagio de massas superiores a 3 mg de samario, em

tempos de até 20 horas e em fluxos na faixa de 1,5a22.,5x 10°n cm? s

A obtengdo de maiores atividades de '**Sm, entretanto, n3o comprometeu o

limite estabelecido para o total de impurezas radioativas.
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5.2 COMPLEXO 33Sm - EDTMP

5.2.1 Avaliacio do Complexo por HPLC

O cromatograma da Figura 6 mostrou a rapida eliminagdo do '**SmCl; das

colunas, com seu pico de atividade maxima em cerca de 30 segundos.

A auséncia de atividade significativa com pico em 30 segundos, no
cromatograma do complexo (Figura 7), confirmou a obtengio do '*>Sm - EDTMP, em alto
grau de marcacdo (e de pureza radioquimica), quando obtido em temperatura ambiente. O
aparecimento de um so pico de atividade para o complexo confirmou a formagdo de um sé
tipo de complexo, nas proporgdes metal 1 : ligante 1, como foi observado por alguns

autores. 18,28

5.2.2 Estudos Comparativos dos Processos Rotineiros de

Determinacio dos Teores de Marcac¢io do Complexo

5.2.2.1 Avaliacio por Resina Sephadex C-25

A elevada retengdo do **Sm™ e do '*Sm(OH); pela resina (quase 100%),
embora foram percolados 100 mL de solugio fisiologica, eliminou qualquer possibilidade de

perda de samario ndo complexado durante as eluigdes, o0 que, certamente, introduziria erro
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nos calculos dos teores de marcagio.

Em todos os experimentos com o '*Sm - EDTMP (e com o0s outros
complexos), as massas totais de samario (livre + complexado) colocadas nas colunas foram
muito baixas, oscilando entre 38 e 230 pg; muito inferiores as utilizadas para os estudos de
reten¢do. O complexo, como mostrado na Figura 8, pode ser eluido quantitativamente com
cerca de 38 - 40 mL de solugdo fisiologica, fixando-se o volume de 40 mL para os
experimentos subsequentes. O complexo, preparado nas quatro situagdes iniciais de
concentragdo, apresentou curvas de eluigio semelhantes a da Figura 8. Posteriormente,
verificou-se que essa curva era representativa para todas as outras situages em que 0

complexo foi preparado.

5.2.2.2 Avaliacao por TLC - SG

Os cromatogramas da Figura 9 mostraram boa separagio do par *SmCl; /
3Sm - EDTMP, nas quatro situagdes em que o complexo foi preparado. Para o
'3Sm - EDTMP, obtido em CL = 0,1; 0,05 e 0,025 M, o espalhamento do complexo pelas
fitas foi minimo;, com as atividades dos picos representando cerca de 75 a 80 % das

atividades totais das fitas.

Embora, sem ocorrer alteragdo na faixa dos valores do Re do complexo,
observou-se que, quando o '**Sm - EDTMP foi obtido em CL = 0,01 M, houve maior
espalhamento pelas fitas e as atividades dos picos cairam para 55 - 60% das atividades

totais.
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5.2.2.3 Avaliacio por Cromatografia em Papel

Os cromatogramas da Figura 10 mostraram boa separagio do par **SmCl; /
3Sm - EDTMP para as situagdes de CL de 0,1 e 0,05 M. Nessas condigdes, o
espalhamento do complexo pelas fitas foi muito pequeno e as atividades dos picos
representaram cerca de 90%, em CL = 0,1 M e 60%, em CL = 0,05 M, das atividades totais

das fitas.

Para os valores de CL = 0,025 e 0,01 M, a separagdo do par radioquimico
foi apenas razoavel, observando-se maior espalhamento do complexo pelas fitas. As
atividades dos picos, nessas situagdes cairam para cerca de 40% das atividades totais. O
valor do R¢ do complexo caiu de 0,95 em CL = 0,1 e 0,05 M, para 0,85 em CL = 0,025 e
0,01 M. Essas alteragdes nas formas dos cromatogramas e nas alturas dos picos refletiram-

-se, quantitativamente, nos teores de marcag¢do do complexo.

5.2.2.4 Comparacio dos Teores

Os resultados da Tabela IV mostraram que para o complexo obtido em
CL = 0,1M, os trés processos apresentaram média dos teores de marcacgdo praticamente
iguais: 99,67 + 0,09% por resina, 99,53 + 0,24% por TLC - SG e 99,21 % 0,24% por papel.
Nessa situagdo, a cromatografia em papel e a avaliagdo por resina apresentaram a vantagem

de serem mais rapidas.

Para a CL = 0,05 M, a média obtida em papel 98,75 + 0,45% apresentou
uma diferenga (para menos), de cerca de 1% em relagdo as médias fornecidas por resina:

99, 73+ 0,04% e por TLC — SG: 99,72 + 0,08%. Para esse valor da CL, a cromatografia em
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papel ainda € um processo perfeitamente aceitavel. Para a CL = 0,025 M, a média obtida
por papel: 96,80 + 0,89% foi cerca de 3% menor que as determinadas por resina:
99,76 £ 0,07% e por TLC - SG: 99,43 + 0,26%. A diferenga, para menos, foi de cerca dé
10% na situagio de CL = 0,01 M; onde as médias foram de 89,27 + 1,54% (papel); 99,72 +

0,06% (resina) e 98,75 + 0,74% (TLC - SG). Para esses dois valores da CL, a

cromatografia em papel ndo se mostrou adequada.

Nessa ultima e menor concentragdo do ligante (0,01 M) foi observada,
também, uma diferengca de cerca de 1% (para menos) entre a média dos valores

determinados por TLC - SG e a dos determinados por resina.

Na Tabela IV, verificou-se que, a medida que o valor da CL foi reduzido,
ndo somente as meédias dos teores determinados por papel foram diminuindo, mas a
dispersdo dos valores aumentava. Essa dispersdo é bem expressa pelo coeficiente de

variagdo das médias (cv) melhor indicador que o proprio desvio padrdo (sd).

Os coeficientes de variagdo das médias, determinadas por resina,

mantiveram-se entre 0,04 e 0,09%, indicando baixa disperséo.

Os valores do cv, nas médias, determinadas por TLC - SG, variaram de 0,08

a 0,75%, sendo esse ultimo valor, o mais alto de todos, relativo a situa¢do de CL = 0,01 M.

Nas médias determinadas por papel, o cv cresceu continuamente de 0,24%
(CL = 0,1 M) até 1,73% (CL = 0,01 M). Esse crescimento parece estar associado a uma

degradagdo do complexo causada pelo processo de avaliagdo.

No processo de cromatografia em papel, a mistura de solventes (pH = 11,2)
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deve decompor o complexo, & medida que a CL diminui; precipitando '**Sm(OH); em
p p q precip
quantidade maior do que aquela obtida, se somente o *>Sm™ livre, originalmente presente,

fosse precipitado.

Os cromatogramas da Figura 10 parecem confirmar essa hipotese. O
espalhamento do complexo pelas fitas cresceu com a diminuigdo do valor da CL; alterando

as formas dos cromatogramas e as alturas dos picos, expressas pelas atividades percentuais.

Nas avaliagdes por TLC - SG, onde a mistura de solventes utilizada
apresenta pH mais elevado (11,7), um provavel inicio de decomposi¢dio do complexo
ocorreu somente para a situagdo de CL = 0,01 M. Nessa situacdo, a média dos teores foi a

mais baixa, com o valor mais alto do cv.

Para a CL de 0,01 M, os cromatogramas determinados por TLC - SG, a
semelhanga dos determinados em papel, também apresentaram maior espalhamento do
complexo e redugdo da altura dos picos; o que pode ser visto no exemplo da Figura 9.
Nesses estudos, com o '*Sm - EDTMP, preparado em RM = 20, n3o foram observados

indicios de decomposi¢do do complexo nas avaliagGes por resina, nas quatro situagdes da

CL.

Esses estudos mostraram que a cromatografia em papel, embora seja um
processo rapido e barato, possui limitagdes. Para o complexo obtido em RM = 20, pode ser
utilizado para valores de CL > 0,05 M. Esses resultados explicaram as discrepancias
encontradas entre os teores de marcagdo do '*Sm - EDTMP de produgio rotineira
(RM =15, CL = 0,037 M) determinados por resina (> 98%) e os determinados por papel

(90 - 96%).
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Embora os resultados obtidos pelas avaliagdes por TLC - SG fossem bem
proximos dos determinados por resina, para as quatro situagdes da CL, a maior
desvantagem no uso da TLC - SG é o tempo mais longo para o desenvolvimento dos
cromatogramas: 75 - 85 minutos; enquanto em resina, as avaliagdes demoram apenas 20 -

25 minutos.

5.2.3 Influéncia do Tempo de Incuba¢io da Mistura e dos
Parimetros RM e CL nos Teores de Marcacio do

Complexo.

Os resultados da Tabela V mostraram que, em RM alta (20), o complexo foi
obtido em altos teores de marcagfo, ndo dependendo da concentragdo do ligante, mas do
tempo de incubacdo. Para a CL = 0,1 M, em apenas 30 segundos, obteve-se a média de
99,69 + 0,11%. Para a CL = 0,01 M, foram necessarios 30 minutos de incubagdo para se

atingir semelhante valor: 99,72 + 0,06%.

Em RM baixa (4), os teores de marcagdo dependeram da concentragio do
ligante € ndo do tempo de incubagdo. Para a CL = 0,1 M, a média de 99,64 + 0,10% foi
atingida j4 em 30 segundos. Para a CL = 0,01 M, as médias dos teores oscilaram em torno

de 95%, para qualquer TI estabelecido.

Considerando-se, do ponto de vista da concentragdo do ligante, para a CL
alta (0,1 M), a razdo molar e o tempo de incubagdo ndo interferiram nos teores de

marcacdo. As médias para RM = 20 (99,69 £ 0,11%) e para RM = 4 (99,64 + 0,10%)
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foram obtidas em 30 segundos. Para a CL baixa (0,01 M) a razdo molar influiu nos

resultados € o tempo de incubagio s6 em RM = 20. Para RM = 20, a média de
99,72 + 0,06% s6 foi atingida aos 30 minutos, para RM = 4, as médias situaram-se em

torno de 95%, para todos os tempos estabelecidos.

Esses resultados levaram ao estabelecimento de um tempo de incubagio
padronizado em 30 minutos, para que se pudesse atingir os mais altos teores de marcagio
do "Sm — EDTMP, em todas as situagdes de concentragio que viessem a ser
estabelecidas. Esse valor foi, posteriormente, utilizado nos estudos com os outros

complexos.

A dispersdo dos valores foi baixa quando o complexo foi preparado em
concentragdo do ligante de 0,1 M, em ambas as razGes molares estabelecidas: cv = 0,11%

(RM = 20) e cv = 0,10% (RM = 4).

Em concentrag¢do do ligante de 0,01 M, observou-se maior dispersio dos
valores determinados. Em RM = 20 ela foi mais alta para os tempos de incubag¢io de 30
segundos (cv = 0,90%) a 20 minutos (cv = 0,64%) e foi baixa para o TI de 30 minutos
(cv = 0,06%). Em RM = 4, a dispersdo foi mais alta para todos os tempos de incubagio,

com os valores do cv na faixa de 0,73 a 1,14%.

Quando se estudou a formagio do '*Sm - EDTMP em RM = 4 ¢

CL = 0,01 M, foram obtidos, algumas vezes, teores de marcagdo muito baixos, da ordem de

50 - 60%.

Verificando-se todos as condigdes dos experimentos, observou-se que dois

fatores poderiam ser responsaveis pela acentuada queda nos teores:
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a) a agitacdo causada pela introducdo do eluente nas colunas;

b) o tempo decorrido entre a colocagdo das amostras sobre a resina e o inicio

das eluigdes (tempo de espera).

A perturbagdo no topo das colunas pode ser reduzida, introduzindo-se a

solugdo fisiologica com um funil de ponta longa e em pequenos volumes.

O tempo maximo de espera foi estabelecido em 2 minutos, sendo suficiente
para as determinagGes das atividades das colunas e introdugdo dos volumes iniciais de

eluente.

Embora a homogeneidade na introdug@o do eluente e o estabelecimento de
um tempo exato para o inicio das elui¢Ges fossem impossiveis de serem atingidos com as
técnicas utilizadas; estabelecidas as modificagdes necessarias, ndo foram mais observadas

variagOes bruscas nos teores de marcagdo do complexo.

Grandes variagdes, entretanto, nunca foram observadas nos estudos com o
complexo obtido em RM = 20, em qualquer concentragdo do ligante € com o complexo
obtido em RM =4 e CL = 0,1 M, quando ndo se controlava a introdugdo do eluente nem o

tempo de espera.

A semelhanga do que aconteceu com **Sm - EDTMP avaliado por papel
(RM =20 e CL < 0,05 M), o complexo obtido em RM =4 e CL = 0,01 M parece, também,

sofrer degradacgio pelo processo de avaliagdo, no caso, a resina.

Supde-se que a agita¢do no leito das colunas, embora reduzida, venha a
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diluir bastante o complexo (volume inicial 100 — 300 uL), expondo-o a uma degradacédo
pela resina. Isso causaria uma retengdo de maior quantidade de 13gm™ que a relativa ao

33Sm™ fivre, originalmente presente.

De modo analogo, a maior demora para o inicio das elui¢des (eliminagdo do
complexo das colunas) poderia causar uma dilui¢do do pequeno volume original pela agua
retida no gel, causando ¢ degradagio do complexo, com retengio de Sm™ em maior

quantidade que a referente ao samario livre original.

E provavel que a associagdo desses dois fatores tenha causado a redugéo
muito grande nos teores de marcagdo, observadas algumas vezes com o complexo obtido

emRM=4e(CL=0,01M.

5.2.4 Obteng¢do do Complexo em Razoes Molares Muito

Baixas

O limite superior de concentragdo do ligante, de 0,1 M, ndo pode ser
aplicado para razGes molares inferiores a 4. Para esses valores, ao misturar-se as solugdes

do metal com as do ligante, observou-se a formagdo de precipitado, identificado como

38 m(OH);.

O limite superior da CL foi reduzido para 0,05 M em RM = 3 e 2 e para

0,025 M em RM = 1, ndo ocorrendo mais a formagdo de precipitado.

Os teores apresentados na Tabela VI, reforgaram a importincia de se

considerar os dois pardmetros RM e CL na obtengdo do complexo e ndo somente a razio
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molar.

A influéncia da concentragdo do ligante pode ser verificada pelos seguintes

resultados:

a) tanto em RM =3, como RM = 2, puderam ser obtidas médias da ordem

de 95% de marcagdo, preparando-se o complexo em CL = 0,05 M;

b) para cada valor de RM, a maior média dos teores de marcagdo ocorreu

sempre para o valor mais alto da CL.

A influéncia do pardmetro razdo molar pode ser evidenciada, considerando-
se valor inferior da CL (0,01 M). Nessa situagdo as médias dos rendimentos de marcagio
decresceram com a redugdo do valor de RM: 89,86 + 1,29% (RM = 3), 86,94 + 1,54%

(RM = 2) e 75,66 +2,07% (RM = 1).

A maior dispersdo dos valores ocorreu para a situagdo da CL = 0,01 M. O
valor do cv das médias cresceu de 1,44% (RM = 3) para 1,74% (RM = 2) e 2,74%

(RM = 1),

Na situagdo da CL mais alta, a dispersdo foi menor, os valores do cv das
médias foram mais baixos, mas cresceram, também, com o decréscimo da RM: de 0,63%

(RM =3) para 0,81% (RM =2) e 1,37% (RM = 1)

Os estudos realizados até esta parte, sugeriram que a maior dispersio dos
valores pode ser um indicador do provavel processo de degradagdo do complexo, pelo meio

de avaliagdo; quando obtido em baixas concentragdes.

Assim, o "*Sm — EDTMP, quando obtido em alta RM (20) e baixas
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concentragdes do ligante, mostrou-se mais sensivel a fatores como a alcalinidade dos
solventes (papel € TLC — SG). Quando preparado em baixas RM e CL, a sensibilidade deve
estar relacionada & agitagdo no leito das colunas e ao tempo de espera, nas avaliagdes por
resina. Esses fatores parecem levar a uma instabilidade do complexo em relagdo aos
processos avaliadores, nessas condigbes de concentracdo; indicada pelos valores mais altos

das cv das médias.

5.2.5 Estabilidade "In Vitro" do Complexo

Na Tabela VII verificou-se que ndo ocorreram, nas duas situagdes de RM e
CL, valores significativos abaixo ou acima das faixas de flutuagdo, estabelecidas entre

99,58 - 99,76% (RM e CL altas) e 93,89 - 95,37% (RM e CL baixas).

Para a situagdo de RM e CL altas, foram observados apenas dois teores
abaixo do limite inferior: 99,47% (amostra 1, 2° dia) e 99,54% (amostra 2, 4° dia), mas

muito préximos desse limite (99,58%).

Para RM e CL baixas, ndo foi observado qualquer teor abaixo do limite
inferior das faixas e somente um valor acima do limite superior: 95,41% (amostra 2, 2° dia),
mas muito proximo dele: 95,37%. Em ambas as situagdes, o complexo manteve-se estavel

durante o tempo de observag@o.
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5.2.6 Estudos sobre a Degradacio do Complexo obtido em
Altas Concentracoes Radioativas, em Func¢io da

Temperatura de Armazenamento

Os resultados da Tabela VIII mostraram que o armazenamento do complexo

em gelo seco (forma sélida), preservou o complexo da degradagdo pela radiolise.

No terceiro dia, decorridas 48 horas do final da produg@o, com cerca de 49%
da atividade inicial, as amostras guardadas em gelo seco apresentaram alta média nos teores
de marcagdo: 97,67 + 0,85%. As médias mais baixas ocorreram para as amostras guardadas
em estufa (92,07 = 2,96%) e as deixadas em temperatura ambiente (93,67 * 1,96%);

indicando maior degradagdo do complexo.

As solugdes do complexo, originalmente incolores, desenvolveram cor
amarela nas amostras deixadas em temperatura ambiente € em estufa (cor mais intensa). As
amostras congeladas, apos efetuar-se o descongelamento, apresentaram-se incolores (trés

amostras) e com coloragdo amarela palida (duas amostras).

No 6° dia, decorridas 120 horas do final da produgdo, quando a atividade
residual do 'Sm era de cerca de 11,5% da original, todas as amostras voltaram a
apresentar altas médias dos teores de marcagdo, em torno de 98%. O pH das solug¢des (7,5
no 1° dia) caiu para 7,0 - 6,9 no 3° dia e 6,8 no 6° dia (amostras congeladas), para 6,5 no 3°
e 6° dias (amostras em temperatura ambiente) e para 6,5 no 3° dia e 6,4 no 6° dia (amostras

deixadas na estufa).

A primeira considerag@o sobre a radidlise do complexo, sugere que ele se
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decomponha liberando "> '’Sm™ o que seria indicado pela redugdo dos teores de
~ . , . : ~ 153, 152 3
marcagio. Essa hipétese, entretanto, parece pouco provavel, pois a liberagéo de Sm"

implicaria no aparecimento de um precipitado de fosfato de samario, oriundo da reagédo dos

cations com os anions fosfato do tampdo.

As solugdes amarelas apresentaram-se limpidas, sem ter sido observados
sedimentos no fundo dos frascos. A filtragdo dessas solugGes em membrana de 0,22 um ndo

alterou a colorag@o e nem melhorou a transparéncia.

Entretanto, uma espécie catidnica originou-se da radiolise do complexo, pois
a reten¢@o na resina, para algumas amostras, chegou a 8% da atividade total utilizadas no

terceiro dia.

No 6° dia, o percentual retido pela resina foi da ordem de 1 a 2 %,
observando-se altos teores de marcagdo para todas as amostras, independentemente da

temperatura de armazenamento.

Essa baixa retengdo indicou que o percentual da espécie catibnica caiu

sensivelmente, deixando duas hipoteses:

a) a espécie catiOnica reintegrou-se ao complexo original, & medida que o

nivel das radia¢des foi baixando;

b) a carga da espécie catibnica poderia ter sido neutralizada, o que

implicaria em n3o ser retida pela resina.

Tendo em vista que as avaliagGes por resina Sephadex C-25 indicam, apenas

as percentagens das formas catidonicas somadas as do metal em forma de hidréxido (e, por
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diferenca, as percentagens de marcagio do complexo), solu¢des de *>Sm-EDTMP, no 6°

dia, foram analisadas por HPLC.

Constatou-se a presenga do '

Sm em uma terceira espécie radioquimica,
diferente do *>Sm™ e do '>Sm — EDTMP. Essa espécie apresentou pico de atividade
méxima com o tempo de retengdo de 1 minuto e 10 segundos, mais proxima do **Sm™ (30
segundos) do que do complexo (3 minutos). A Figura 30 mostra um cromatograma
representativo da espécie ao lado do complexo. A atividade dessa espécie, no
cromatograma, foi de cerca de 2,0% da atividade total. Esses resultados refor¢aram a 1*
hipétese, a de uma reintegragdo da espécie, recompondo quase totalmente o complexo
original, a medida que o nivel de radiagdo foi baixando. Caso se tratasse de uma

neutralizag@o de carga; os cromatogramas obtidos por HPLC deveriam mostrar percentuais

maiores da espécie, até cerca de 8%, o que ndo ocorreu.

oy

Figura 30. Cromatograma do complexo '>’Sm — EDTMP, obtido originalmente em
alta concentracio radioativa, decorridas 120 horas do final da producao, determinado
por HPLC. Eixo x: Tempo (minutos) e Eixo y: Atividade (0 - 100000 cpm).



DISCUSSAO DOS RESULTADOS 98

Os resultados sugerem que essa espécie residual seja um outro complexo do
138m, originario da decomposigdo de parte da molécula do *>Sm — EDTMP pelo efeito das
radiagbes e que ocorra uma reintegracdo parcial dessa espécie, reconstituindo o

3Sm - EDTMP, 4 medida que esse efeito diminui.

A dispersdo dos valores foi maior nos teores das amostras, onde o complexo
sofreu maior degradagdo, no 3° dia. Para todas as trés situagdes de armazenamento, a queda

das médias dos teores, correspondeu um aumento nos valores dos coeficientes de variago.

O mais alto valor do cv (no 3° dia) correspondeu a média obtida nas
amostras guardadas em estufa (3,21%), seguindo-se 0 da média das amostras deixadas em
temperatura ambiente (2,09%). O valor do cv mais baixo foi o da média das amostras

congeladas: 0,87%.

Esses valores do cv estiveram mais proximos daqueles encontrados para o
complexo obtido em baixas RM e CL (item 4.2.4); sugerindo que o complexo de produgdo
rotineira obtido em RM = 15 (alta) e CL = 0,037 M (mediana), apds ser degradado, se
comporte como um complexo obtido em RM e CL baixas, mais “instavel” em relagdo ao

processo avaliador.

No 6° dia, com a elevagdo dos valores das médias (niveis em torno de 98%),
a dispersdo diminuiu. O mais baixo valor do cv ocorreu para a média dos teores das
amostras guardadas em estufa (0,20%) seguido pelo cv das médias das amostras congeladas
(0,50%) e pelo cv das médias das amostras deixadas em temperatura ambiente (0,69%).
Esses valores estiveram mais proximos do cv das médias relativas ao 1° dia (0,48%),

quando a média dos teores de marcagio foi de 98,64 + 0,47%).
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5.3 COMPLEXO ¥ Sm - HEDP

5.3.1 Avalia¢do do Complexo por HPLC

Os estudos mostraram que esse complexo se formou em temperatura
ambiente e com altos teores de marcagdo. Isso pode ser verificado pelo cromatograma da
Figura 11, onde ndo se observou nenhum pico de atividade no tempo de retengdo do
3$m" livre. O ' *Sm — HEDP formou um tnico tipo de complexo, provavelmente na
propor¢do metal 1 : ligante 1, apresentando pico de retengdo maxima em 1 minuto e 20

16 ’ ;. . .
segundos. Goeckler® obteve o complexo também em um unico tipo, por aquecimento.
Entretanto, ndo foi necessario usar uma razio molar tdo elevada quanto a proposta por ele

(833); em RM = 50 e CL = 0,25 M o complexo formou-se com altos teores de marcagio.

5.3.2 Avaliacao do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo, nas duas situagSes de concentragdo, pode ser eluido,
quantitativamente, com cerca de 34 — 36 mL de solugdo fisiologica; conforme foi mostrado

na Figura 12, estabelecendo-se o volume de 36 mL para os experimentos.

Pelos resultados apresentados na Tabela IX, verificou-se que na situagdo de
RM =50 e CL = 0,25 M, a média dos teores foi elevada: 98,06 + 0,41%; caindo cerca de
10% para a situagdo de RM = 10 e CL = 0,025 M; onde a média dos teores foi de

88,12 + 3,22%. A dispersdo dos valores foi maior na situacio de RM e CL baixas
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(cv =3,65%) e menor na situagdo de RM e CL altas (cv = 0,42%).

5.3.3 Avaliacao do Complexo por TLC — SG

O cromatograma da Figura 13, referente apenas a situagdo de RM = 50 e
CL = 0,25 M, mostrou que houve espalhamento do complexo pelas fitas, com o pico do
complexo atingindo cerca de 35% da atividade total. A média dos teores apresentados na
Tabela X: 96,66 = 1,19%, aproximou-se daquela determinada por resina (98,06 +0,41%)
nas mesmas condigdes de RM e CL (Tabela IX). As determinagdes por TLC — SG,
entretanto, apresentaram maior dispersdo dos valores (cv = 1,23%), enquanto em resina o

valor do cv foi de 0,42% para a mesma situagdo de RM e CL.

5.3.4 Avalia¢do do Complexo por Cromatografia em Papel

Os cromatogramas da Figura 14 mostraram que em RM e CL altas, o pico
relativo ao complexo representou cerca de 90% da atividade total, com baixo espalhamento
do complexo. Para RM e CL baixas, observou-se maior espalhamento do complexo pelas
fitas, caindo o percentual da atividade no pico para cerca de 33%. O valor do Ry do

complexo caiu de 0,95 em RM e CL altas, para 0,85 em RM ¢ CL baixas.

Na Tabela XI, verificou-se que a média dos teores em RM e CL altas:
97,43 £ 0,80% foi elevada. A média caiu cerca de 8% para situagio de RM e CL baixas:
89,74 +2,05%. Essas médias, nas duas situagdes de RM e CL, foram bastante proximas das

obtidas por resina (respectivamente 98,06 + 0,41% e 88,12 + 3,22%, Tabela IX) e em RM ¢
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CL altas, proxima da média determinada por TLC — SG: 96,66 £ 1,19%, Tabela X).

A dispersio dos valores foi, também, maior em RM e CL baixas,
cv = 2,28% que em RM e CL altas, cv = 0,82%. Em RM e CL altas, o valor do cv de
0,82% foi maior que o da média determinada por resina (0,41%, Tabela IX) e maior que o
determinado por TLC — SG (1,23%, Tabela X). Para RM e CL baixas, a dispersdo em papel

(cv =2,28%) foi menor que a observada em resina (cv = 3,65%, Tabela IX).

5.3.5 Estabilidade “In Vitro” do Complexo

Na Tabela XII, verificou-se que para a situagdo de RM e CL altas, obteve-se
apenas um valor: 97,64% (amostra 3, 1° dia) praticamente igual ao limite inferior da faixa
de flutuagdo (97,65%). A partir do 4° dia, todos os teores foram maiores que o limite
superior (98,47%), indicando crescimento dos teores de marcagdo do complexo. Em RM e
CL baixas, nio se obteve nenhum valor abaixo do limite inferior da faixa (84,90%).
Somente um valor: 91,63% (amostra 1, 7° dia) foi encontrado acima do limite superior

(91,34%), mas, também, préximo dele. Nessa situagdo, o complexo manteve-se estavel.

5.4 COMPLEXO 3 *Sm — NTMP

5.4.1 Avaliac¢io por HPLC

Os estudos mostraram que esse complexo se formou em temperatura

ambiente, com altos teores de marcagdo. No cromatograma da Figura 15, a auséncia de
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pico de atividade referente ao '*Sm™ livre, confirmou a formagio do complexo com altos
teores de marcagdo. Este, apresentou-se em dois tipos, provavelmente nas proporgdes de
metal 1 : ligante 1 e metal 1 : ligante 2. O primeiro tipo, com cerca de 40% de atividade
total, mostrou um pico de atividade maxima em cerca de 4 minutos. O segundo com cerca
de 60% da atividade total, apresentou o pico de atividade maxima no tempo de retengio de
aproximadamente 9 minutos. Goeckeler'® encontrou para esse complexo trés picos, embora

supondo que o terceiro se referisse a alguma impureza, pois representava apenas 1% da

atividade total.,

Esses resultados mostraram que para uma concentragdo do ligante de
0,25 M, a razdo molar 50 foi suficiente para a formag¢do do complexo em altos teores, ndo

sendo necessaria uma RM téo alta (666), conforme proposta por aquele autor.

5.4.2 Avalia¢do do Complexo por Resina Sephadex C-25

Conforme mostrado na Figura 16, nas duas situa¢des de concentragdo, o
complexo pode ser eluido quantitativamente, com cerca de 32 — 34 mL de solugio

fisiologica, estabelecendo-se o volume de 34 mL para os experimentos.

Pelos resultados da Tabela X111, verificou-se que em RM e CL altas, a média
dos teores foi elevada: 98,27 + 0,21%, caindo cerca de 26% para situacio de RM e CL

baixas: 72,25 +1,85%.

A dispers@o dos valores foi também maior na situagdo de baixas RM e CL

(cv =2,56%) e menor em RM e CL altas (cv = 0,21%).




DISCUSSAO DOS RESULTADOS 103

5.4.3 Avaliagao do Complexo por TLC - SG

Conforme exposto no item 4.4.3 nenhuma mistura de solventes separou bem
o *SmCl; do complexo. Apenas cromatogramas razoaveis foram obtidos com a mistura
acido acético / NH4OH / metanol / 4gua 1:3:3:2 v/v/v/v. Entretanto, os cromatogramas nio
puderam ser utilizados, pois, além de apresentarem grande espalhamento do complexo pelas

fitas, os resultados ndo foram reprodutiveis.

5.4.4 Avaliacdo do Complexo por Cromatografia em Papel

Os c'romatogramas da Figura 17 mostraram que em RM e CL altas, o pico
do complexo representou cerca de 85% da atividade total. Em RM e CL baixas, observou-
se maior espalhamento do complexo pelas fitas, com o pico representando cerca de 25% da
atividade total. O Redo complexo caiu de 0,95, em RM e CL altas para 0,75, em RM e CL
baixas. Na Tabela XIV, verificou-se que a média dos teores, em RM e CL altas foi elevada:
97,93 £ 0,30%, caindo cerca de 17% para a situagio de RM e CL baixas:

‘
81,06 +2,83%. A média em RM e CL altas foi bem proxima da obtida em resina

(98,27 £ 0,21%). Em RM e CL baixas, entretanto, a média foi superior a determinada por

resina (72,25 +1,85, Tabela XIII).

A dispersdo dos valores, em RM e CL baixas, foi também maior: cv= 3,49%

e menor em RM e CL altas: cv=0,31%.

Comparando-se com a dispersio dos valores determinados por resina:

cv = 0,21%, em RM e CL altas e cv = 2,56%, em RM e CL baixas, (Tabela XIII), a
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dispersdo dos valores determinados por papel foi maior nas duas situagdes de concentragdo

do complexo.

5.4.5 Estabilidade “In Vitro” do Complexo

Na Tabela XV, verificou-se que para a situagdo de RM e CL altas, foi
observado apenas um valor: 98,04% (amostra 1, 1° dia) praticamente igual ao limite inferior
da faixa (98,06%) e nenhum valor acima do limite superior (98,48%), indicando que o

complexo permaneceu estavel.

Em RM e CL baixas, obteve-se apenas um valor: 70,13% (amostra 1, 1° dia)
mais baixo que o limite inferior (70,40%), mas proximo dele. A partir do 4° dia, todos os
valores foram mais altos que o limite superior (74,10%), indicando o crescimento dos

teores de marca¢do do complexo.

5.5 COMPLEXO **Sm — DTPMP

5.5.1 Avalia¢ao do Complexo por HPLC

Os estudos mostraram que o complexo se formou em temperatura ambiente
com altos teores de marcagdo; o que foi confirmado pela auséncia do pico de atividade
caracteristico do '>Sm"™ livre, como mostra a Figura 18. O complexo apresentou-se em um
sO tipo, provavelmente na proporgio metal 1 : ligante 1, conforme obtido por Goeckeler',

quando preparou o complexo com aquecimento. O pico de atividade maxima ocorreu no
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tempo de 4 minutos e 30 segundos.

5.5.2 Avalia¢do do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo nas duas situagdes de concentracio, pode ser eluido
quantitativamente, com cerca de 34 — 36 mL de solugdo fisiologica (Figura 19),

estabelecendo-se o volume de 36 mL para os experimentos.

Os resultados apresentados na Tabela XVI, mostraram que em RM e CL
altas, a média dos teores de marcagéo foi elevada: 99,55 + 0,28%, caindo apenas cerca de

4% na situagido de RM e CL baixas: 95,53 + 1,27%.

A dispersdo dos valores em RM e CL baixas (cv = 1,33%) foi, como

aconteceu nos estudos precedentes, maior que a dispersdo em RM e CL altas (cv = 0,28%).

5.5.3 Avaliac¢io do Complexo por TLC - SG

Os cromatogramas da Figura 20 mostraram que em RM e CL altas, houve
pouco espalhamento do complexo pelas fitas; o pico do complexo representou 60% da
atividade total. Em RM e CL baixas, observou-se maior espalhamento do complexo, com a
atividade percentual do pico, caindo para cerca de 30%. O valor do R¢ do complexo,

entretanto, nas duas situa¢des, manteve-se na faixa de 0,85 a 0,90.

A média dos teores de marcagdo apresentados na Tabela XVII:

98,51 + 0,67%, em RM e CL altas e 93,60 *+ 1,23%, em RM e CL baixas, aproximaram-se
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dos valores obtidos em resina (respectivamente 99,55 + 0,28% e 95,53 + 1,27%, Tabela

XVI).

A dispersdo dos valores em RM e CL baixas (cv = 1,31%) foi, novamente,
maior que a obtida em RM e CL altas (cv = 0,68%). Comparando-se essa dispersdo com a
obtida nas leterminagdes por resina (cv = 0,28% em RM e CL altasecv=131em RM e
CL baixas, Tabela XVI), verificou-se que, para RM e CL altas, a dispersdo em resina foi
menor e que, em RM e CL baixas, as dispersdes foram da mesma ordem de grandeza, para

os valores determinados pelos dois processos.

5.5.4 Avaliagio do Complexo por Cromatografia em Papel

Os cromatogramas da Figura 21 mostraram que em RM e CL altas houve
pouco espalhamento do complexo, com o pico deste representando mais de 80% da
atividade total. Em RM e CL baixas, esse percentual caiu para cerca de 40%, observando-
-se maior espalhamento do complexo pelas fitas. O Ry do complexo caiu de 0,95 em RM e

CL altas, para 0,75, em RM e CL baixas.

Na Tabela XVIII, verificou-se que em RM e CL altas, a média foi de

98,81 + 0,39%, caindo cerca de 9% em RM e CL baixas: 89,52 + 3,18%.

Comparando-se essas médias com as obtidas por resina (Tabela XVI) e por
TLC - SG (Tabela XVII), verificou-se que em RM e CL altas, os valores obtidos pelos trés
processos foram da mesma ordem de grandeza: 98,81 + 0,39% (papel), 99,55 + 0,28%

(resina ) € 98,51 +0,67% (TLC - SG). Em RM e CL baixas, a média determinada por papel
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foi a menor de todas: 89,52 + 3,18% contra 95,53 £1,27% (resina) e 93,60 + 1,23% (TLC -

SG).

A dispersdo dos valores determinados por papel foi, também, maior em RM

e CL baixas: cv = 3,55%, que em RM e CL altas: cv = 0,40%.

Em relagdo aos outros processos, a dispersdo dos valores determinados por
papel, nas duas situagdes de RM e CL, foi maior que a dispersdo dos valores determinados
por resina: cv = 0,28% (RM e CL altas) e cv = 1,33% (RM e CL baixas), Tabela XVI. Foi
menor que a dispersdo dos valores determinados por TLC - SG em RM e CL altas:
cv = 0,68% e maior qne a dos valores determinados por TLC - SG em RM e CL baixas:

cv =1,31%, Tabela XVII.

5.5.5 Estabilidade "In Vitro" do Complexo

Na Tabela XIX, verificou-se que para a situagdo de RM e CL altas, todos os
valores estiveram dentro da faixa de flutuagdo, indicando que o complexo permaneceu

estavel, durante o periodo em que foi observado.

Para RM e CL baixas, verificou-se apenas um valor: 94,24% (amostra 3, 2°
dia) praticamente igual ao limite inferior da faixa (94,26%). Nenhum valor foi observado

acima do limite superior (96,80%), indicando que o complexo manteve-se estavel, também,

nessa situagdo de RM e CL.
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5.6 COMPLEXO 3*Sm - HDTMP

5.6.1 Avaliagdo do Complexo por HPLC

Os estudos mostraram que o complexo se formou em temperatura ambiente
e com aquecimento, com altos teores de marcagdo. No cromatograma da Figura 22, ndo se
observou qualquer pico de atividade referente ao '*>Sm™ livre, confirmando o alto teor de

marcagdo do complexo.

O 'Sm - HDTMP apresentou-se em um Gnico tipo, provavelmente na
propor¢do metal 1 : ligante 1; com pico de atividade maxima no tempo de retengdo de 1

minuto e 30 segundos.

5.6.2 Avaliacio do Complexo por Resina Sephadex C-25

O complexo pode ser eluido, quantitativamente, nas duas situagdes de
concentragdo, com cerca de 26 - 28 mL de solugdo fisiologica (Figura 23). Essa faixa de
volume foi a menor das determinadas para os cinco complexos estudados. O volume de 28

mL foi estabelecido para os experimentos.

Pelos resultados da Tabela XX, verificou-se que para RM e CL altas, o
aquecimento ndo influenciou os teores de marcagdo. O complexo apresentou altas médias
quando obtido em temperatura ambiente: 97,72 *+ 0,36% e com aquecimento:

98,29 + 0,40%. Entretanto, em RM e CL baixas, o aquecimento da mistura metal - ligante
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teve grande influéncia nos teores de marcagio. A média obtida com aquecimento:
87,54 + 0,98% foi cerca de 16% maior que a obtida em temperatura ambiente:

75,30 +2,62%.

Em temperatura ambiente, houve uma queda de cerca de 23% entre a média
dos teores em RM e CL altas (97,72 = 0,36%) e a média dos teores em RM e CL baixas
(75,30 + 2,62%). Para o complexo preparado com aquecimento, essa queda foi de cerca de

11%: de 98,29 + 0,40% para 87,54 x 0,98%, respectivamente.

De modo semelhante ao que foi observado para os outros complexos, a
dispersdo dos valores foi menor nas determinagGes dos teores de marcagdo do complexo
obtido em RM e CL altas e maior na situagdo de RM e CL baixas. Em RM e CL altas, o cv
das médias foi de 0,39% para o complexo obtido em temperatura ambiente e 0,41% para o
complexo obtido com aquecimento. Em RM e CL baixas, o cv das médias em temperatura
ambiente foi de 3,48%, enquanto que para o complexo aquecido, o cv das médias foi bem

menor: 1,12%.

Quando foram discutidos os resultados da obtengdo do complexo
'**Sm - EDTMP, em razdes molares muito baixas (item 5.2.4) foi levantada a hipotese de
que o complexo obtido em CL baixa e/ou RM e CL baixas pudesse ser mais instavel aos

processos de avaliag@o.

Os estudos subsequentes, com os outros complexos, reforgaram essa
hipétese. Para todos os complexos, nas situagdes de RM e CL baixas, foram obtidas as
maiores dispersdes dos valores, determinados pelos trés processos de avaliag@o utilizados.

No caso presente, do '*’Sm - HDTMP, em que o complexo foi preparado também com
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aquecimento, na situagio de RM e CL baixas, a temperatura de 70 - 72° parece ter levado a
formagdo de um complexo mais estavel ao processo avaliador, pois ndo somente os teores

de marcagdo foram mais altos como a dispersdo dos valores foi mais baixa.

Essa influéncia da temperatura parece, também, haver ocorrido na
recuperagio dos teores de marcagdo do 33Sm - EDTMP de produgio rotineira, degradado

por radidlise (itens 4.2.6 / 5.2.6).

As amostras guardadas em estufa a 45 - 50°C, que sofreram a maior
degradagdo, durante os primeiros dias; reduzido o efeito da radiag@o, apresentaram, no 6°

dia, a maior média dos teores de marcagédo e a menor flutuagédo dos valores.

5.6.3 Avaliacao do Complexo por TLC - SG

Conforme exposto no item 4.6.3, nenhuma mistura experimentada conseguiu
separar 0 >SmCl; livre do **Sm - HDTMP, nas situagdes de concentragdo em que foi
preparado. O complexo ficou retido no inicio das fitas, proximo ao samario livre

precipitado.

5.6.4 Avaliacao do Complexo por Cromatografia em Papel

Utilizando-se NHsOH 0,25 N conseguiu-se satisfatoria separagdo do par
38mCl; / *Sm - HDTMP, somente em RM e CL altas. Os cromatogramas foram

desenvolvidos em cerca de 8 - 10 minutos.
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Em RM e CL baixas, o complexo ficou retido no inicio das fitas, proximo ao

1338m" livre, precipitado.

No cromatograma da Figura 24, pode ser observado um maior espalhamento
do '*Sm - HDTMP, em relagio aos outros complexos, preparados em RM e CL altas,
quando avaliado por papel. Embora o R¢ do '>Sm - HDTMP, no valor de 0,95, fosse igual
aos outros complexos, avaliados por papel, o pico deste representou cerca de 50% da
atividade total. Para os outros complexos, em RM e CL altas, esse percentual ultrapassou a

marca dos 80%.

Na Tabela XXI, verificou-se que as médias dos teores foram préximas:
9447 + 0,86%, em temperatura ambiente e 93,80 + 0,54%, com aquecimento.
Comparando-se esses valores com os obtidos nas determinagSes por resina:
respectivamente 97,72 10,36% e 98,29 £+ 0,40% (RM e CL altas, Tabela XX), verificou-se
que os valores determinados por papel foram aproximadamente 3,3 e 4,5% mais baixos. A
dispersdo dos valores foi menor para a média referente ao complexo aquecido: cv = 0,57%;

para o complexo preparado em temperatura ambiente, o ¢v da média foi de 0,92%.

5.6.5 Estabilidade "In Vitro" do Complexo

Na Tabela XXII, verificou-se que o complexo preparado em temperatura
ambiente, nas duas situagdes de RM e CL, ndo apresentou, no 1° dia, nenhum valor fora das
faixas de flutuagdo. A partir do 2° dia, todos os valores foram maiores que os limites
superiores das faixas, indicando que houve um crescimento nos teores de marcagdo do

complexo.
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Para o complexo aquecido, obtido em RM e CL altas, ndo foi encontrado, no
1° dia, qualquer valor fora da faixa de flutuagdo. A partir do 2° dia, todos os valores foram

maiores que o limite superior da faixa, indicando o crescimento dos teores de marcagdo.

Em RM e CL baixas, ocorreu um valor; 88,72% (amostra 1, 1° dia) acima do
limite superior da faixa (88,52%), mas muito proximo dele. A partir do 2° dia, todos os
valores foram maiores que o limite superior da faixa, caracterizando, também, o

crescimento dos teores de marcagio.

5.6.6 Distribuicao Biolégica do Complexo

Os resultados expostos na Tabela XXIII, indicaram que o '**Sm - HDTMP
ndo se mostrou adequado para uso médico. O complexo apresentou pequena afinidade pelo
sistema Osseo, depositando-se, preferencialmente, no figado. Esse comportamento
caracteriza uma instabilidade do complexo "in vivo", provavelmente, devida a formagdo de

coldide, quando disperso no meio circulatério.

O desempenho do *’Sm - HDTMP "in vivo", diferente daquele apresentado
pelo 'Sm - EDTMP e de outros complexos do '**Sm, foi semelhante ao do '*SmCL,

observado por Goeckeler'® e por Okada et alii.*
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5.7 ESTUDO COMPARATIVO DOS
CROMATOGRAMAS DETERMINADOS PELO
SISTEMA DE CORTE DAS FITAS COM OS

OBTIDOS EM RADIOCROMATOGRAFO

As Figuras de nimeros 25 a 29 mostraram a semelhanga entre as figuras dos
cromatogramas, obtidos pelo sistema de corte de fitas e a dos determinados em
radiocromatografo. Estes, permitindo a completa visualizagdo dos picos localizados nas

extremidades das fitas.

Comparando-se os resultados da Tabela XXIV, verificou-se excelente
concordancia entre os valores do R do "*Sm™ e os do R; dos complexos, determinados

pelos dois sistemas.

Os estudos mostraram que o sistema de corte das fitas é uma alternativa
eficiente para a realizacio dos cromatogramas, quando nio se dispde do equipamento

especifico.
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6. CONCLUSOES

O '*Sm pode ser obtido em larga faixa de atividades, com rendimentos de
irradiagdo que oscilaram de 66 a 90%, calculados para néutrons térmicos. O nivel maximo
de impurezas radionuclidicas, nas solugdes de '>*Sm, foi de cerca de 0,1%, relativo a hora

dos experimentos.

O processo de avaliagido dos complexos, por resina Sephadex C-25,
mostrou-se aplicavel a todos os complexos e em todas as situagdes de razdo molar e
concentragdo molar dos ligantes estabelecidas. O processo de cromatografia em camada
fina de silica-gel ndo pode ser utilizado para todos os complexos, embora tenha sido
experimentado um grande nimero de mistura de solventes. Nas situagdes em que foi
aplicado, apresentou valores proximos aos determinados por resina. A cromatografia em
papel, embora seja o processo mais rapido e barato, também apresentou limitagdes. No caso
especifico do complexo '**Sm - EDTMP foram observados grandes diferencas para menos,
entre os teores determinados por papel e pelos outros processos, a medida que se reduziu a
concentragio do ligante. Embora a cromatografia em papel pudesse ser aplicada para todos
os complexos, seus resultados aproximaram-se dos obtidos por resina somente nas

situagdes de RM e CL altas.

A provavel degradagdo do *Sm - EDTMP obtido em baixa concentragio do
ligante, pela alcalinidade das misturas dos solventes, deve ser a causa das discrepancias
observadas nas determinagdes dos teores de marcagdo desse complexo, oriundo de

produgdes rotineiras, observados no IPEN e por outros pesquisadores.
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O complexo Sm - EDTMP foi obtido, em temperatura ambiente, em
diferentes concentragdes, evidenciando a importancia dos pardmetros razio molar e
concentragdo molar do ligante na obten¢do do complexo. Os estudos realizados por HPLC
confirmaram a obten¢do do complexo em um unico tipo, informado ocorrer na propor¢io

metal 1 : ligante 1, pela literatura disponivel.

Em razio molar alta (20), a concentragdo molar do ligante nio influenciou os
teores de marcagdo, somente o tempo de incubagdo da mistura metal - ligante. Rendimentos
de marcacgdo superiores a 99% foram obtidos, na concentragio do ligante de 0,1 M em
apenas 30 segundos. Reduzindo-se a concentragdo do ligante para 0,01 M, teores de

marcagdo de 99% so6 foram conseguidos apds 30 minutos de incubagéo.

Em razdo molar baixa (4), a concentragdo do ligante influenciou a formagao
do complexo. Para a concentragdo do ligante de 0,1 M, teores de marcagdo maiores que
99% foram obtidos em 30 segundos; reduzindo-se a concentragido do ligante para 0,01 M,

os teores oscilaram em torno de 95%, ndo dependendo do tempo de incubag3o.

O **Sm - EDTMP pode também ser obtido em razdes molares muito baixas
(<4). Nessas condi¢bes, ambos os pardmetros: razdo molar e concentragdo molar do ligante

influenciaram na obtengdo do complexo.

Esse complexo, quando obtido em baixas concentragdes radioativas,
manteve-se estavel, durante o periodo de observagdo estabelecido, mantendo os teores de

marcagdo dentro da faixa de flutuagdo determinada.

Entretanto, quando preparado em altas concentragdes radioativas,

apresentou grande degradagdo. Essa degradagio, mostrou ser influenciada pela temperatura
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de armazenamento, consequentemente, pelo estado fisico. O complexo deixado em
temperatura ambiente e em estufa (45 - 50°C), em foram liquida, decorridas 48 horas do
final das produgdes, apresentou queda nos teores de marcagdo. Estes, originalmente
matores que 98,5%, cairam para 92 - 93%. Nessas amostras observou-se o desenvolvimento
de cor amarela de diferentes intensidades. Entretanto, o produto armazenado em gelo seco

(- 78,5°C) em forma solida manteve, no mesmo tempo de referéncia, teores da ordem de

97,5%.

Foi observado, decorridas 120 horas apds o final das produgdes, com a
reducdo do nivel de radiagbes, que o complexo voltou a apresentar altos teores (97,5 -

98,9%), independentemente da temperatura de armazenamento.

Foi constatada, nas amostras do complexo, decorridos cinco dias ap6s o final

153

das produgGes, a presenga do Sm em uma terceira forma radioquimica, diferente do

*SmCl; e do complexo **Sm - EDTMP.

Os estudos mostraram que em RM e CL altas, os complexos 3Sm - HEDP,
*Sm - NTMP e '*Sm - DTPMP puderam ser obtidos em temperatura ambiente, com altos
teores de marcagio (> 98%). O complexo '*Sm - HDTMP pode ser obtido em temperatura
ambiente e com aquecimento, também, com elevados teores de marcagdo (> 98%), em RM
¢ CL altas. Em RM e CL baixas esses complexos apresentaram teores de marcagio na faixa

de 70 a 95%.

Foi verificado que os complexos '*Sm - HEDP, "*Sm - DIPMP e
3$m - HDTMP, foram obtidos formando um s6 tipo, provavelmente, na proporgdo

metal 1 : ligante 1. O complexo '*>Sm - NTMP apresentou-se em dois tipos, provavelmente
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nas propor¢des metal 1 : ligante 1 e metal 1 : ligante 2 .

Os estudos de estabilidade "in vitro", mostraram que nenhum desses
complexos degradou-se durante o periodo estabelecido, apresentando queda dos teores de

marcagdo, entretanto, exibiram comportamentos diferentes.

O "’Sm - DTPMP, de modo semelhante ao '**Sm - EDTMP, de baixa
concentragdo radioativa, manteve-se estavel durante o periodo, nas duas situacdes de RM e
CL. O '*Sm - HDTMP, nas duas situagdes de RM e CL apresentou crescimento dos teores.
O ™Sm - HEDP e o 'Sm - NTMP, apresentaram comportamentos Opostos: O
'**Sm - HEDP manteve-se estavel na situagio de RM e CL baixas e crescimento na de RM
e CL altas, o ">Sm - NTMP manteve-se estavel na situagio de RM e CL altas e
crescimento na de RM e CL baixas. Esse crescimento nos teores indica que, para esses
complexos, nessas situagées de RM e CL, o tempo de incubagdo de 30 minutos foi

insuficiente.

Os estudos de distribui¢o biolégica do **Sm - HDTMP mostraram que esse
complexo ndo foi adequado para aplicagdes médicas, depositando-se preferencialmente no

. . - . . 153
figado, ao invés de localizar-se no sistema 0sseo, como outros complexos do ~>“"Sm.

A observagdo da dispersio dos valores, expressa de modo mais evidente,
pelos coeficientes de variagdo das médias dos teores de marcagdo, permitiv que 0s

resultados fossem enfocados por outro ponto de vista.

Foi verificado que todos os complexos, avaliados pelos trés processos:
resina, TLC - SG e papel, apresentavam maior dispersio dos valores (cvs mais altos);

quando preparados em RM e CL baixas.



CONCLUSOES 118

Essa maior dispersdo dos valores prece indicar uma maior instabilidade do

complexo, em relag@o ao processo avaliador.

Em TLC - SG e cromatografia em papel, essa instabilidade deve ser causada
pela decomposigdo do complexo, pelos solventes alcalinos. Cromatogramas dos complexos
em RM e CL baixas mostraram formas modificadas e redu¢des das percentagens das
atividade dos picos;, comparados aos respectivos cromatogramas dos complexos em RM e
CL altas. Em resina, essa instabilidade parece estar associada a maior agitagio do leito e ao

tempo de espera para inicio das elui¢Ges.

Os estudos comparativos do sistema de obtengdo dos cromatogramas
determinados por TLC - SG e por papel, pelo corte das fitas com os fornecidos diretamente

pelo radiocromatdgrafo, mostraram excelente concordancia entre as duas técnicas.
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