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RESUMO

Uma média de 80% dos radiofarmacos usados em Medicina Nuclear é marcada com “™Tc por suas
propriedades fisicas adequadas tais como meia-vida de 6h, decaimento por emissdo de radiacdo gama de 140
keV eféacil obtencdo através de geradores de®Mo / ®™Tc. O Centro de Radiofarmécia (CR) do |PEN-CNEN/SP
desenvolveu uma forma de producéo de gerador Mo / *™Tc através da reagdo *Mo(n,&) **M o que ocorre no
reator Nuclear |EA -R1 do IPEN-CNEN/SP, empregando a técnica de elui¢cdo em gel de molibdato de zircénio
paraaproducéo de um gerador cromatografico do tipo gel de MoZr. Apesar de todos os esfor¢os empregados no
estudo de otimizac8o das condicbes de preparo do gel de MoZr, esse gerador possui uma concentragdo

radioativa bem menor (925 MBg/mL) que o gerador de fissdo (1850 MBg/mL) usado atualmente pela classe

médica brasileira, como é esperado por essa tecnologia. O objetivo deste trabalho é o estudo da retengdo e
liberacdo de ®MTc em diversas colunas cromatogréficas através da eluicdo com diversos solventes. Este é o
primeiro passo para a obtenc@o de uma concentragdo radioativa adequada para atender a demanda de mercado
sem perder a qualidade e comprovando a sua eficécia clinica. Serdo relatados os resultados iniciais relativos a
absorcéo e eluicdio do ¥ Tc proveniente de dois tipos de geradores, em colunas trocadoras de ions, usando

diferentes solventes.

1. INTRODUCAO

Existem dois modos de obtencéo de *Mo por meio de reatores nucleares e por aceleradores
de particulas ou ciclotron. No caso de reatores pode ser obtido por dois métodos. pela
ativacao neutronica de **Mo (natural ou enriquecido) ou pela fissso do ° UY

O ¥™T¢ é produzido em um sistema gerador de Mo/ ® Tc a partir de seu pai de meia vida
longa **M o (t.,= 66 h) @. Um dos métodos mais usados na separacdo do ®"Tc de seu pai

“Mo é o cromatogréfico, tendo como vantagem a possibilidade de disponibilizar o
radionuclideo em locais afastados .

O gerador cromatogréfico de coluna de alumina utilizando o ®*Mo como produto de fiss3o,
possue alta atividade especifica fornecendo *™Tc com ata concentracdo radioativa
Atuadmente € 0 mais utilizado por possuir caracteristicas desgjaveis para o preparo dos
radiof armacos®.

A irradiacdo de MoOs com néutrons pela reacgo (n,d) ®Mo, produz *°Mo de baixa a média
atividade especifica em relacdo a reacdo por fissdo. Essa é uma das dificuldades na
preparacéo de um gerador cromatografico de coluna de aumina a partir da irradiacdo



neutrdnica, pois a capacidade de adsor¢do dos ions molibdatos pela coluna é limitada a no
méximo 20 mg Mo por g de alumina em pH 3 ~ 4%, Uma das alternativas ¢ a utilizagio de
um gerador usando uma coluna de gel de molibdato de zirconio (MoZr). A concentragdo
radioativa desse tipo de gerador dependera ¢ atividade especifica do °*Mo que indicara o
tamanho da coluna de gel e o volume de solucdo salina (0,9%) requerida para a eluicéo.
Normamente, 12mL de salina é o volume adequado para conseguir um eluato com mais que
95% de atividade de " Tc a partir de 6 g de coluna de gel de *Mozr ©.

O decréscimo da concentracdo radioativa ou volume especifico de *™Tc obtido através de
duicgo de geradores *Mo / ®™Tc ao longo do tempo limita a utilizacdo de certos
procedimentos clinicos. Entre eles estdo o estudo de perfusdo pulmonar (pela técnica de
nebulizacio) onde é necessaria uma concentragio de ®MTc-DTPA acima de 1 GBg/mL ou a
marcacdo com o farmaco L,L-ECD que requer atividades em pequenos volumes (2 mL) ©.

Desde 1981 o IPEN vem produzindo geradores cromatogréficos em coluna de alumina a
partir de molibdénio obtido por fissdo do *°U importado do Canada.

Com a politica de nacionalizacdo de producdo de radioisotopos desenvolveuse uma série de
estudos sobre a produc&o de gerador cromatogréfico de Mo/ ®™Tc tipo gel. Foi preparado o
gel de MoZr pela producéo de Mo pelareacdo “®Mo (n,&) Mo no reator IEA -R1 (IPEN),
com o avo de MoO; submetido a reacdo quimica com ZrOChL.8H,0O, sob condicdes
adequadas para formar o gel de MoZr com propriedades de troca ibnica. Uma das metas é a
substituicdo de 20% a 40% do **Mo importado quando a poténcia do reator IEA-R1 (IPEN)
passar de 2 para5 MW com 120h de operacdo continua.

Pretende-se com esse trabalho desenvolver um sistema para a concentragdo do eluido de
#™T¢c de um gerador “° Mo/ ®™Tc tipo gel com o qual se possa eluir ™ Tc obtendo-se uma
concentracdo radioativa adequada, a partir dos resultados obtidos da comparagdo entre o
gerador de fissio e 0 de gel (ambos produzidos no IPEN-CNEN/SP). Com esse estudo
esperamos atender a demanda de mercado sem perder a qualidade e comprovando também a
sua eficaciaclinica.

2. MATERIAL E METODOS

A parte experimental da pesguisa de concentraggo radioativa foi realizada nos laborat6rios do
Centro de Radiofarméacia (CR) do IPEN-CNEN/SP.

2.1. ¥M¢

O gerador de fiss@o utilizado nesse trabaho é distribuido atualmente pelo IPEN-CNEN/SP
que importa do Canada o ®Mo para a sua producdo. O volume de eluicdo é de 6mL em
solucdo salina a 0,9%.

O gerador tipo gel é produzido com tecnologia prépria do IPEN-CNEN/SP onde o Mo é

irradiado no Reator Nuclear IEA-R1m do ingtituto, preparando-se a seguir o gel de MoZr, o
molibdato de zirconio. O volume de eluicéo € de 12 mL em solugdo salina a 0,9%.
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2.2. Preparo do Concentrado Radioativo de ®™Tc eluido de geradores de Mo / ¥ Tc

Amostras de *™Tc foram obtidas de dois geradores: o produzido rotineiramente pelo IPEN e
o gerador tipo gel. As amostras provenientes de eluicdo de gerador do IPEN foram diluidas
para 12 mL para simular a elui¢do do gerador tipo gel. Os dois geradores foram eluidos com
solucdo salina, &ua deionizada e acetona, que foram as cargas das colunas montadas com os
adsorvedores.

Os seguintes adsorvedores foram utilizados. Resina de troca aniénica Dowex 1 X 8 (100 —
200 mesh); Resina de troca catiénica Dowex 50 W X 8 (100 — 200 mesh); Alumina (Al:03)
&cida; Coluna SepPak contendo alumina &cida e neutra.

O procedimento, para cada adsorvedor, foi 0 seguinte:

a Estudo da capacidade de retencéo de ™ Tc.

b. Com os dados obtidos foram cal culados os rendimentos de retencéo.

C. Quando houve adsorcdo de ®"Tc, foi realizado um processo de eluicdo com
saling, &gua deionizada e acetona sendo construidas as curvas de elui¢do correspondentes.

d. Controle de qudidade do ®™Tc duido.

3. RESULTADOS

3.1. Avaliacdo do rendimento de eluicdo de™ Tc dos ger ador es de fissio e gel

O ®™c dos geradores de fissdo e gel foi eluido utilizando trés solventes: sdina, dgua
deionizada e acetona. Para o gerador de fissdo a elui¢do com &gua deionizada e salina foram
similares (95%) e reduziu para 50% quando se usou acetona.

Na Fig. 1 observou-se o comportamento de eluicdo do ®"Tc para o gerador de gel. Este foi
semel hante ao de fissdo sendo que a acetona teve um rendimento de eluicdo melhor , cerca de
80%.
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Figura 1. Rendimento de eluicdo de ®"Tc em
gerador de Gel utilizando diferentes solventes .

3.2. Avaliagdo do rendimento de eluicgio de™ Tc dos adsor vedores

A Tabela 1 mostra os rendimentos de elui¢éo para o gerador de fissdo que foram calculados a
partir da solucdo de 12 mL de &gua, salina e acetona considerada como 100%.

Tabela 1. Resultados derendimento de ®™Tc para o gerador de fissdo

ADSORVEDORES ELUENTES
SALINA AGUA Acetona
Coluna Anibnica Retencdo 100,0% |Retencdo 100,0% | Retencdo 99,8%
Coluna catibnica Liberagdo 100,0% |Liberacdo 96,5% | Liberacdo 55,9%
Coluna alumina Liberaco 62,0% |Retencdo 58,8% Liberacéo 74,6%
Coluna sepPak acida Liberacéo 93,3% |Retencao 99,3% -
Coluna sepPak neutra | Liberacdo 93,3% | Liberacdo 61,5% -

No gerador de fissdo eluido com salina houve retencdo somente na coluna aniénica sendo a
coluna de alumina o adsorvedor de menor liberacdo (62,0%). Para &gua houve retencdo em
anidnica, alumina e sepPak &cida, com liberacdo em catibnica e sepPak neutra. Para acetona
houve retencdo em coluna aniénica sendo liberada na catibnica e aumina. Ndo foram
completados os estudos com acetona por esta apresentar problemas na elui¢do no gerador de
fissdo (menor volume de eluicéo e desprendimento de alumina).

Na tabela 2 temos os resultados dos rendimentos de eluicdo para o gerador de gel que foram
calculados a partir da solucdo de 12 mL de &gua, sdina e acetona considerada como 100%.
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Tabela 2. Resultados de rendimento de *™ Tc para o gerador de gel

ADSORVEDORES ELUENTES
SALINA AGUA Acetona
Coluna Anionica Retencdo 100% Retencdo 100% Retencdo 100 %

Coluna cationica

Liberacdo 70,45%

Liberacéo 68,47%

Liberacdo 63,90%

Coluna alumina

Liberacdo 60,60%

Liberacéo 63,44%

Liberacdo 57,93%

Coluna sepPak &cida

Liberagcdo 85,82%

Retencao 64,06%

Liberacdo100,00%

Coluna sepPak neutra

Liberacdo 65,77%

Liberacio 69,92%

Relencio 66,92%

No gerador de gel eluido com salina houve retencdo somente na coluna anidnica sendo a
coluna de alumina a de menor liberacdo (60,6%). Para a &gua houve retencdo com a anidnica
e sepPak &cida e liberacdo em catiénica, coluna de alumina e sepPak neutra. Para acetona

houve retencdo em coluna anidnica e sepPak neutra e liberagcdo em coluna catidnica, alumina
e sepPak acida. A seppak acida teve a eluicdo completa aos 4,5 mL. Apesar de ter realizado

todos os experimentos com acetona, houve diminuicdo no volume de eluicdo como os
apresentados no gerador de fissdo.

Comparando o gerador de gel com o de fissdo, temos resultados idénticos quanto asalina e
acetona. Para a &gua o unico resultado discordante foi a coluna de alumina.

Existem varios fatores que influenciam o processo de eluicdo tais como o pH, pureza
quimica, radionuclidica, etc. Quando forem terminados os estudos de controle de qualidade a
diferenca de resultado apresentada pel os geradores podera ser explicada

3. CONCLUSOES

O adsorvedor que apresentou a melhor caracteristica de retencéo foi a coluna anidnica tanto
para o0 gerador de fissdo como o de gel e para todos os solventes estudados, podendo ser
considerada a mais promissora para O prosseguimento dos estudos de otimizagdo da
concentracao radioativa em geradores de gel. Merece destague também a coluna sepPak écida
eluida com &gua que também apresentou retencdo tanto em gerador de fissdo como o de gel.

REFERENCIAS

1 TUBISM., WOLF W., Radiopharmacy. N.Y.: Wiley, New Y ork (1976).
2. BOYD R.E., Molybdenum — 99: Technetium — 99m Generator, Radiochim. Acta,
v.30, pp.123 — 145 (1982).

INAC 2005, Santos, SP, Brazil.



w

BOYD R.E., Technetium — 99m generators — the available options, Int. J. Appl.

Radiat. Isot., v.33, pp.801 — 809 (1982).

4. MUSHTAQ A., Preparation of high specific-volume solutions of technetium-99m and
rhenium-188, Appl. Radiat. Isot., v.58, pp.309 — 314 (2003).

5. SARKAR SK., SARASWATHY P, ARJUN G., RAMAMOORTHY N., High
radioactive concentration of ™ Tc from a zirconium [*Mo] molybdate gel generator
using an acidic alumina column for purification and concentration, Nucl. Med.
Communications, v.25, pp. 609 — 614 (2004).

6. SARKAR SK., ARJUN G., SARASWATHY P., RAMAMOORTHY N. Post-elution

concentration of *Tc™O4 by a single anion exchanger column:ll. Preparation and

evaluation of jumbo aumina column chromatographic generator for ®Tc™, Nucl. Med.

Communications, v.22, pp. 389 — 397 (2001).

INAC 2005, Santos, SP, Brazil.



