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RESUMO

SEPARAGAO DE GALIO E ZINCO POR MEIQO DE RESINAS TROCADORAS E
DE ADSORGAO DE iONS. OBTENGAO DE “Ga PARA USO EM MEDICINA
NUCLEAR

O radionuclideo “’Ga possui caracteristicas ideais para uso em medicina
nuclear e é produzido livre de carregador em acelerador de particulas. Possui
meia-vida de 78 horas e decai por captura eletrénica com a emissdo de raios
gama com energias: 93 keV (38%), 184 keV (24%), 296 keV (22%) e 388 keV
(4%). Essas energias moderadas, a meia-vida e as caracteristicas quimicas séo

adequadas para a detecgéo de tumores e lesbes inflamatérias em tecidos moles.

No presente trabalho fez-se um estudo cromatografico comparativo
empregando-se os trocadores idnicos AG50W-X4 (100-200 mesh) e AG50W-X8
(200-400 mesh) e o adsorvedor SM-7 (20-50mesh), a partir do qual

determinaram-se a retencéo e a eluicdo do *’Ga e a separacéo ¥Ga/zn.

Estudaram-se os paré@metros relativos as colunas cromatograficas (didmetro
da coluna e volume do leito da resina) e para o adsorvedor SM-7 otimizaram-se o

volume da solugdo de lavagem, eluicdo e concentragio da solugéo eluente.

Apds o estabelecimento das melhores condigbes de separagéo

67Ga/Zn,reaIizou-se o controle de qualidade do produto final.
Verificou-se também a estabilidade quimica do adsorvedor SM-7 frente a
diferentes doses de radiagdo gama e determinou-se o coeficiente de distribuicéo

do galio no adsorvedor.

Os resultados desta pesquisa indicaram que a resina SM-7 apresentou-se
estavel quando submetida & dose de radiagdo gama de até 4,8 Gy e a grande

capacidade de retengio do ¥’Ga pelo adsorvedor foi confirmada pelo alto valor



obtido para o Kd = (2,4 + 0,2) x 10° que confirma a grande capacidade de

retencéo do *’Ga pelo adsorvedor.

Do estudo cromatogréfico realizado com as {rés resinas para a separagé@o
%"GalZn, concluiu-se que o adsorvedor SM-7 apresentou-se o mais satisfatorio,
uma vez que quantidades pequenas de resina (0,28 cm®) e pequenos volumes de
solug@o de lavagem (15,0 ml de sol. 7M de HCI) e de solugéo eluente (7,0 ml de
sol. 0,01M de HCI) foram suficientes para a recuperagéo de (92,9 + 2,5)% de
% Ga. Também, o uso de reagentes quimicos em concentragdes menores do que
aquelas usadas para os trocadores idnicos sugerem o uso deste adsorvedor para
a separacéo, evitando-se assim desgastes aos equipamentos no interior da cela

de producgéo e, portanto, diminuindo a necessidade de reformas frequentes.

Quanto ao controle quimico e radioquimico, o produto final mostrou-se
adequado para uso médico, pois as concentragdes de 0,1 ug Zn/mi encontram-se
abaixo do limite permissivel 10 ug Fe/ml, 20 ug Zn/ml e,aproximadamente, 99%

do produto apresenta-se na forma quimica citrato de “Ga.
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ABSTRACT

SEPARATION OF GALLIUM FROM ZINC USING ION EXCHRANGE AND
ASDORPTION RESINS. PREPARATION OF 67Ga FOR USE IN NUCLEAR
MEDICINE.

*Gais a ciclotron-produced carrier-free radioisotope. Due to its good nuclear
characteristics: a relative short half-live (78 h) and emission of moderate energy
gamma rays (93 keV, 184 keV, 296 keV and 388 keV), this radionuclide is
considered to be suitable for nuclear medicine applications, specially to detect

tumour and inflammatory lesions in soft tissues.

In this work we present a comparative study among the ion exchangers,
AG50W-X4 (100-200 mesh), AG50W-X8 (200-400 mesh) and the adsorbent SM-7
(20-50 mesh) for ¥’ Ga/Zn separation.

Firstly, the chemical stability of SM-7 adsorbent as a consequence of different
gamma radiation doses was verified and also the distribution coefficient of °’Ga on

this adsorbent was determined.

Secondly, chromatography columm parameters such as internal diameter and
resin bed volume were studied using all resins. Afterwards, the volume of the
washing solution and the concentration and volume of the eluent solution were

optimized using SM-7 adsorbent.

At last, the quality control of *’Ga-citrate solution was carried out in order to

guarantee it could be used for nuclear medicine purpoises.

The abtained results show that SM-7 adsorbent is stable up to a radiation dose

of 4.8 Gy and also that it is highly capable of adsorbing *’Ga { Kd = (2.4 + 0.2) x 10%.



From the comparative study carried out with the different resins we conclude
that SM-7 adsorbent is the best for ¢’ Ga/Zn separation, for it requires only a small
amount of resin (0.28 cm?), a small volume of washing solution (15.0 ml 7M HCI) and
also a small volume of eluent solution (7.0 m! 0.01M HCI) to achieve a *Ga
separation yield of (92.9 + 2.5)%. Additionally, the use of chemical reagents in lower
concentrations than those used for other ion exchengers makes SM-7 adsorbent the
best choice for ’Ga prodution. In this way we expect that under such conditions we

can reduce costs and time with maintence of the hot-cell apparatus.

The quality contol performed with the ¥ Ga-citrate solution shows that it is
chemical (0.1 ug Fe/ml and 0.2 pg Zn/mi) and radiochemically pure (around 99% as
%Ga-citrate). Owing to these related properties, ®Ga is highly recommended for use

in nuclear medicine.
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CAPITULO |

1. INTRODUGAO

I.1. Gélio e suas aplicagoes - histérico

A utilizagdo dos radioisétopos de galio em medicina nuclear iniciou-se em
- meados de 1940, como consequéncia das pesquisas toxicoldgicas nas quais
observa-se que este radionuclideo localizava-se intensamente nos locais com
atividades osteogénicas!"®. Nessa época, empregava-se nas pesquisas o
radionuclideo 72Ga, com carregador, produzido em reator nuclear. Era usado na
forma quimica lactato e posteriormente como citrato de gélio, por causa da
facilidade de preparagdo. Em virtude de sua meia-vida, 14,1 h, ser relativamente
curta e a emissao de raios y de 835 KeV (96 %) muito penetrantes, o uso do '°Ga
tornou-se inadequado para a finalidade!"®. Entao, na tentativa de diminuirem-se
os problemas associados com as caracteristicas fisicas do 2 Ga, Hartman e
20)

Hayes” iniciaram as pesquisas com o radionuclideo ®’Ga, livre de carregador,

produzido em ciclotron.

Este radionuclideo apresenta caracteristicas ideais para uso em medicina
nuclear. Possui meia-vida de 78 h e decai por captura eletrénica, com a emissao
de raios y com energias de: 93 KeV (38%); 184 KeV (24%); 296 KeV (22%) e 388
KeV (4%) conforme esquematizado na Fig.1. Estas energias y moderadas sdo
adequadas para a obtengdo de imagens, ndo somente com scanners retilineos
bem como com camaras de cintilagéo“s). Devido as suas  excelentes
caracteristicas fisicas (meia-vida e energia y) e ao método de obtencéo simples,

as pesquisas com este radionuclideo tomaram novos rumos.

Na década de 1960 ressurgiram as pesquisas empregando-se 0s

radioisdtopos de galio, com o desenvolvimento de um sistema gerador para a

1
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produgdo do *® Ga®". Este radiois6topo possui meia-vida de 68 minutos, decai
por emiss@o de positron e & produzido a partir de um sistema gerador pai-filho.
A meia-vida de 275 dias do pai (*® Ge) é longa, para garantir a entrega do ®Ga a
grandes distancias dos centros de produga@o. A aplicagdo mais comum deste

radionuclideo é em tomografia por emiss&o de pésitron (PET)".

As observagdes iniciais sobre a concentracéo seletiva do *”Ga em tumores
de tecidos moles foi realizada em 1968. Estas pesquisas foram desenvolvidas em
ORAU"Y(0ak Ridge Associated Universities) e em 1969 tal observagdo e

também a sua localizagdo em lesdes inflamatodrias, foram confirmadas em outras

instituicdes™.

As pesquisas clinicas e biolégicas voltadas para o *’Ga vém se tornando
cada vez mais intensivas, em virtude de sua grande aplicagdo, da demanda
elevada e do avango de novas tecnologias para a detec¢éo deste radionuclideo.

A seguir sdo citadas algumas aplicagées do ®*Ga em pesquisas e em exames

clinicos de rotina.

a) Pesquisas:

Alguns exemplos de pesquisas nas guais empregaram-se o ¥Ga foram:
Determinagdo do “pool" sanguineo utilizando-se como radiofarmaco células
vermelhas marcadas com 67Gaw”; Uso do composto tris (1-aril-3-hidroxi-2-metil-
4-piridinonato) Ga(ll) para a obtencdo de imagens do miocardio®™: Estudos

prolongados da circulagdo empregando-se lipossomas marcados com %' Ga®":

Estudo da permeabilidade vascular utilizando-se gélio-transferrina como tragador

macromolecular!'¢®
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Figura 1: Esquema de decaimento do ¥ Ga



b) Usos clinicos:

(17).

0 ¥Ga é utilizado para diagnéstico de doengas maxilofaciais' '/, sarcomas

. . . 3435
e metastases de tecidos moles®'***%:  sarcoidose aguda ©** e em

imunocintilografia utilizando-se o anticorpo monoclonal Anti-CEA marcado com
67Ga(36).

1.2 Produgao de radionuclideos para uso médico.

Um radioisétopo pode ser usado em medicina para a obtencdo de
resultados terapeuticos e para obter informagdes por meio de diagnosticos. Esta
ultima aplicagdo € a base da medicina nuclear moderna, onde se utilizam
radioisdtopos de meia-vida curta. Por convengéao, os radioisotopos com meia-vida
menor que 100 h sdo considerados com meia-vida curta''?. Estes oferecem uma

serie de vantagens quando comparados com os de meia-vida Ionga“),como por

exemplo:

a) resultam em menor dose de radiagdo absorvida pelo paciente.

b) ao administrar atividades maiores, observando-se os limites de

seguranga, consegue-se maior precisdo nas medidas.

c) possibilidade de efetuarem-se medidas repetidas em um mesmo sistema

sem necessidade de se introduzir corregbes para as doses residuais.

d) os problemas técnicos relativos ao armazenamento de residuos

radioativos sdo minimos.

e) o0s riscos de radiagdo ao pessoal do hospital e a possibilidade de

contaminagdes diminuem consideravelmente.

4
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f) eliminag&@o ou redugéo sensivel de residuos em celas de processamento
quimico.

Em geral, os radionuclideos utilizados em medicina nuclear séo
incorporados a uma variedade de compostos quimicos, escolhidos de acordo
com suas propriedades bioquimicas e fisiologicas, adequadas ao uso. Um

composto quimico ligado a um radionuclideo e preparado para uso humano &

designado como um radiofarmaco.

Devem-se considerar dois aspectos na escolha de um radionuclideo a ser
usado para a obtengdo de imagens: (1) minimizagdo da dose de radiacéo ao
paciente e (2) caracteristicas da instrumentacdo a ser usada. Para satisfazer

essas condicées o radionuclideo deve possuir®??

1) meia-vida curta.

2) ser compativel com a substancia cujo metabolismo se deseja estudar no
organismo.

3) emitir raio y monocromatico com energia entre 100 e 300 KeV, que ¢ a

faixa ideal de detecgéo para a instrumentacao utilizada.

4) nao deve emitir radiagdo corpuscular (particulas 3, elétrons de

conversao), exceto nos casos de radioterapia.

o) ser facilmente disponivel, econémico e estar em forma quimica e

radioativa adequadas ao uso.

Os radioisotopos podem ser obtidos diretamente em reatores nucleares ou
em ciclotrons por meio de reagdes nucleares, que s&o transformagdes as quais
ocorrem no nucleo do atomo devido a choques deste com neutrons ou particulas

carregadas. Eles também podem ser obtidos indiretamente pelo decaimento de



um radioisétopo de meia-vida longa gerando outro de meia-vida curta (gerador)

ou ainda como um produto da fissdo nuclear.

[.2.1. Produgdo em reatores

O reator nuclear é uma fonte de neutrons os quais sdo capturados
facilimente por Auclideos estaveis ou instaveis, porque ndo sofrem repulsdo
coulombiana. Algumas vantagens da produgdo em reatores consistem na
facilidade de irradiagéo e preparagdo do alvo, operagéo do reator por periodos
longos ou curtos, possibilidade de produgéo de varios radionuclideos diferentes
em um mesmo tempo. Os produtos formados sdo ricos em neutrons e decaem
geralmente por emissdo 3°. As particulas B~ sdo uteis em radioterapia(zz’. A seguir

sao apresentadas as principais reagbes que podem ocorrer em um reator

nuclear:

1) reagbes induzidas por neutrons térmicos: n,y; n,p; n,a.
""Ga (n,y )°Ga

B (1, p)°°P

*Cln,a)*?P

2) reagGes induzidas por neutrons rapidos: n,p: n.a.
“Mg(n.p)*Na

3SCI(n,(x)32P

3) reagOes secundarias:
"®O(°He,n)'°F
26Mg(3He,p)28Mg

1.2.1.1. Produgao de radionuclideos a partir da fissdo nuclear

Fissdo & um processo nuclear segundo o qual um nucleo divide-se em duas

partes aproximadamente iguais no que diz respeito as suas massas, originando



outros neutrons e energia. Este processo estd quase sempre associado aos
elementos pesados. A energia dos neutrons formados pode atingir até 200 MeV e
estes neutrons originardo novas fissdes. A partir de cada fissao do U
obteremos dois novos radioisotopos e assim sdo conhecidos dezenas de
radioisétopos diferentes e muitos deles sdo usados na medicina nuclear®” , em

calibragdo, como fontes para irradiagéo etc. Exemplo de alguns radiois6topos de

fissao:

9 7
B Mo ®Mrc, 3 s, Pgr ete.

[.2.2. Geradores

Um gerador de radioisétopos € um sistema composto por dois
radionuclideos, um dos quais possui meia-vida longa (chamado pai) que gera,
por decaimento radioativo, um outro de meia-vida curta (chamado filho). Os dois

constituem um par em equilibrio radioativo.

A atividade do sistema decresce com a meia-vida do nuclideo pai, e ©
principio consiste em separar o elemento filho. Um sistema desse tipo permite

utilizar um radionuclideo de meia-vida muito curta numa localidade afastada de

onde esse é produzido''?. Exemplo de geradores :

68 13 11
Ge — %®Ga: '"sn-» "IN

1.2.3. Produgao em ciclotron

Ciclotron € um acelerador de particulas no qual ions como protons (p),
hélio-3 (3He), déuterons (d) ou alfa (o) sdo acelerados por um campo elétrico, por
meio de eletrodos ligados a um oscilador de radio-frequéncia. Suas trajetorias

s&0 circulares devido a agdo de um campo magnético e estes ions acelerados



séo retirados destas orbitas com o auxilio de um eletrodo defletor curvo, os quais

poderao bombardear alvos situados em posigdes adequadas(s).

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN, possui um
ciclotron compacto de energia variavel, Isécrono, modelo CV-28 fabricado pela
Cyclotron Corporation U.S.A. Seu campo magnético médio é de 17 KG, tem
didametro polar de 96,50 cm. O acelerador pesa 22,8 toneladas, a pressdo & de
4 x 10 * torr na camara de aceleracao e o feixe é extraido eletrostaticamente .
A tabela I apresenta suas caracteristicas principais.

Tabela I. Limites de energia e de corrente do ciclotron CV-28

Particula Intervalo de Corrente Corrente
Energia (meV) Externa (p1A) Interna (1tA)
Emin  Emax
protons 2a24 40 60 200
déuterons 4a14 50 100 300
hélio-3 6 a 36 5 50 135
helio-4 8 a 28 6 40 90

A produgao de materiais radioativos em aceleradores € geralmente mais
dificil, mais cara e em menor escala do que em reatores. Uma raz&o para isto é o
fato de que um acelerador nZo pode ser usado para outro fim quando um
bombardeamento esta ocorrendo, j& em um reator nuclear as producdes de
varios radionuclideos diferentes podem ser realizadas ao mesmo tempo.
Também, por periodos longos, os aceleradores sdo mais dificeis de funcionar.
Apesar disso 0s aceleradores sdo instrumentos importantes para a produgao de
radionuclideos livres de carregador € como os produtos formados s&o deficientes

em neutrons e se desintegram por emiss&o de B’; captura eletronica ou ambos,



com emissao de raios y de energias moderadas, estes sdo muito empregados em

diagnésticos(zs).

As condigbes técnicas durante a irradiagdo em um ciclotron, sdo muito
diferentes daquelas em um reatorr Na maioria dos casos o alvo é
preferencialmente fino, sendo constituido de folhas de metais, eletrodeposigéo
em um suporte metalico, pastilhas ou material fundido em um suporte metalico,
isto porque as particulas carregadas possuem pouco poder de penetragédo e uma
grande quantidade de energia é gerada, provocando aquecimento do alvo. Este
'aquecimento que € um fator limitante para o bombardeamento em ciclotron, deve

ser neutralizado pela refrigeragcao do alvo através de circulagao de agua.

A escolha das condig¢es para produzir uma dada espécie em ciclotron deve
ser baseada no conhecimento das fungbes de excitagdo que indicam a reagéo e
qual o intervalo de energia a escolher para se obter um produto com o mais alto
rendimento e pureza radionuclidica. A fungdo de excitacdo representa a variacéo
da secgdo de choque para uma dada reagdo em funcéo da energia da particula
incidente. Como exemplo tem-se a produgao de *Ga (Fig. 2) a partir da reagao
“a'Zn(p,2n)G7Ga, onde devemos utilizar protons com energia meédia em torno de
22MeV, para que o rendimento da reagéo seja maximo, reduzindo a formacgéao do
radionuclideo contaminante ®°Ga proveniente de reagdes que ocorrem
simultaneamente. Assim o intervalo de energia € limitado, tendo como base o
compromisso entre o rendimento e a pureza''”.

|

As propriedades fisicas e nucleares dos radionuclideos produzidos em
aceleradores ou em reatores nucleares como meia-vida, tipo e energia de suas
emissdes; as caracteristicas quimicas e radioativas de seus radiofarmacos como
pureza radioguimica e quimica, atividade especifica e concentragao radioativa;
suas propriedades bioldgicas como bioespecificidade, distribuicdo nos 6rgéos e
estabilidade ‘in vivo' sdo fatores que determinam a qualidade das substancias

L . - 24
radioativas para fins médicos“".



1.2.4. Controle de qualidade do produto

1.2.4.1. Consideragdes gerais

A producgdo de radiois6topos exige uma série de andlises que tem por
finalidade garantir a pureza do produto. Quando a solugdo de um radioisétopo
destina-se ao uéo injetavel, esta deve ser livre de pirogénio e estéril, aiém de
satisfazer as condigdes de pureza quimica, radioquimica e radioativa. No caso de
um radioisotopo utilizado como fonte de radiagéo externa, onde a forma quimica
em geral nao é importante, & suficiente apenas o controle de contaminantes
radioativos e medida de atividade.

As impurezas qﬁimicas. sdo atribuidas a presenca de produtos quimicos nao
radioativos, que nao fazem parte da composi¢ado do radioisotopo em questio.
Elas podem ser provenientes do alvo de irradiacdo ou dos reagentes e
aparelhagem utilizados no processamento quimico. Essas impurezas as vezes
podem constituir riscos se o radioisotopo for usado para fins médicos. As
impurezas podem ser nao toxicas, mas podem estar presentes em quantidades

suficientes, para interferir no metabolismo do radioisétopo.

As impurezas radioativas resultam da presenga de impurezas quimicas no
alvo, as quais por irradiagcdo deram origem a produtos ativos ou também podem
resultar de reagbes nucleares outras que aquela responsave!l pelo principal
produto. Essas impurezas podem aparecer como consequéncia de uma

separagao incompleta do radioisotopo, durante o processamento quimico.

As impurezas radioquimicas podem aparecer durante o processamento
quimico ou mesmo durante a estocagem do produto, devido a auto

decomposicao pela radiaggo®.
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1.2.5. Produgado do ¥Ga em ciclotron

Conhecem-se 14 radioisétopos de galio de nimero de massa variando entre
63 e 78. Seis desses radioisotopos (*Ga, **Ga, °Ga, °Ga, "'Ga e "°Ga) possuem
meia-vida muito curta para serem usados como tragadores na pesquisa ou
medicina nuclear. Os cinco radioisétopos (65Ga, %Ga, °Ga, “Gae 74Ga) emitem
particulas B~ ou [3* de alta energia. Somente os trés restantes (67Ga, ®Gae 72Ga)

possuem interésse em medicina nuclear em razdo de suas meias-vidas,

caracteristicas fisicas ou ambas®.

11



/
2
10—
1
10 - Zn +p
0 L 1 1
10 20 30 X
X=Ep (MeV).
Y= nCi/uAhr

Figura 2. Fungbes de excitagdo para as reagdes: "'Zn(p,2n)*’Ga
natzn(p,n)GSGa
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0 ¥Ga pode ser produzido em ciclotron a partir das seguintes reagdes®”®

a) 65Cu(on, 2n)¥'Ga

b) ®*Cu(®*He,n)* Ga

c)*Zn(a, p)¥'Ga

d) %Zn(e, n)*'Ga

e) ®zn(d, n)* Ga

f)*"Zn(d, 2n)*'Ga

9)”Zn(p, n)*”'Ga

h) ®®zn(p,2n)*’Ga

porém, a reagdo mais utilizada para a obtencao deste radiois6topo € a
reacdo apresentada no item ‘h’ pelo fato desta apresentar maior rendimento de

producao de %’Ga com baixo nivel de contaminantes aliado ao custo do

processo®#)

Geralmente 0 *'Ga é produzido por meio do bombardeamento com protons
ou déuterons em alvos de zinco natural ou enriquecido'® e separado do zinco

por meio de técnicas de cromatografia de particdo, troca idnica, co-precipitacdo

ou adsorg¢ao.

No IPEN-CNEN/SP este radionuclideo é produzido a partir da reacao
®Zn (p, 2n)*'Ga, utilizando-se o ciclotron CV-28, com protons de energia
maxima de 24 MeV. O alvo consiste de zinco enriquecido, eletrodepositado em
suporte de cobre niquelado, e a separacdo quimica Gal®zn ¢ realizada por
cromatografia de troca idnica, em coluna, empregando-se a resina Bio-Rad

AG50W-X8. No trabalho em questdo também parte-se da reagdo ®Zn(p,2n) para
a obtencéo do ¥ Ga.

A seguir apresenta-se o diagrama para a obtencao do ' Ga (citrato de galio).

13



DIAGRAMA DO PROCESSO DE OBTENGAO DE *'Ga (citrato de ' Ga)

DISSOLUGAO DO ALVO
DE
ZINCO IRRADIADO

SEPARACAO Zn/*'Ga RESIDUO DE Zn

{ CLORETO DE GALIO RECUPERAGCAO DO Zn

RECICLAGEM

i CITRATO DE GALIO

ESTERILIZAGAO

CONTROLE DE
QUALIDADE

EMBALAGEM

A

USUARIO 14




1.2.6. Objetivo do trabalho.

Estudar os rendimentos de separagéo %7Gaizn empregando-se o adsorvente
organico SM-7 (Bio Rad) e os trocadores idnicos AG50W-X8 (200- 400 mesh) e
AG50W-X4 (100- 200 mesh) ambos da Bio Rad. Como o adsorvedor SM-7 requer
reagentes quimicos em concentragdes menores, evita-se a corrosdo dos
componentes da cela de produgdo, constituindo-se assim a vantagem principal

de seu uso em relagdo aos dois trocadores acima mencionados.

Pretende-se obter o *'Ga (citrato de 67Ga), com qualidade adequada para
uso medico e o processo de separagdo, que se mostrar mais vantajoso no

decorrer desta pesquisa, devera ser utilizado para aplicagéo na producéo rotineira

do radionuclideo.
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CAPITULO I

11. Metodologia empregada para a separagao Ga-Zn

11.1. Revisao bibliografica sobre separagao ”Ga-Zn visando a obtengao de

“Ga para fins médicos.

Os processos de separagdo quimica de radioisétopos sao realizados
empregando-se técnicas de separagdo, que independem da massa destes, tais
como: co-precipitacdo usando-se carregadores ndo isotdpicos, cromatografia de

troca idnica, extragao por solvente e cromatografia de adsorgao.

Gruverman e Kruger®”

separaram o galio do zinco por co-precipitagdo com
hidroxido férrico, com subsequente purificagdo cromatografica. Uma solugdo de
hidroxido férrico foi adicionada a outra contendo o alvo de zinco irradiado
dissolvido em HCI, para a co-precipitagdo de galio. A este co-precipitado
contendo a atividade do galio adicionou-se solucdo de KOH para remocao do
ferro por precipitagdo, e ao sobrenadante resultante, contendo o galio adicionou-
se acido cloridrico para ajuste de pH. Esta solugdo foi entao percolada por uma
coluna de troca-idnica Dowex -1, previamente acondicionada com solucao 3N de
HC! e o gélio foi eluido com solugado 0,2N de HCI. O tempo de processamento
para a obtencao do ¥ Ga foi 6h e o rendimento do processo 80%. Verificou-se
que a co-precipitagcdo sozinha n&o era suficiente para a obteng&o do Ga puro

tendo sido associada a técnica de cromatografia de troca-iénica.
Hupf e Beaver®™ pesquisaram a separagdo do galio- zinco utilizando-se
duas técnicas cromatograficas simultaneas:.a extragdo por solvente e a troca-

idnica. O alvo foi dissolvido em solugdo 5M de HCl e a esta solugdo foram

16
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adicionadas gotas de cloreto titdnio para garantir a redugdo do estado de
oxidagao de Fe-lll a Fe-ll. O isétopo de interésse foi extraido desta solugéo com
4-metil-2 pentanona. A fase organica contendo o ion galio foi lavada com solugdo
6N de HCI para garantir a extragao do zinco ainda presente. O isétopo de galio-67
foi removido da fase organica com agua. O rendimento de recuperagéo do galio
nesta fase do processamento foi aproximadamente 90%. O volume da fase
aquosa contendo o galio sofreu redugéo por aquecimento, seguido de percolagao
por meio de uma coluna cromatografica contendo resina de troca-aniénica AG1-
X2, Bio-Rad, onde tragos de zinco foram retidos. A eluicdo do ion Ga-lll foi
realizada com solugdo 2M de HCI. O mesmo procedimento foi repetido com a
resina AG1-X8, Bio-Rad. O rendimento de recuperagdo do galio variou com o
cruzamento da resina, foi aproximadamente 90% para a primeira e 75% para a
segunda. Observa-se aqui a influéncia do cruzamento de uma resina de troca-

idnica na separacao de metais.

Neirinckx e Merwe(‘”), Silvester e Thakur® e Paradelis e colaboradores®"
experimentaram a técnica de cromatografia de troca-catiénica para a separacao
do ¥’Ga/zn. Eles usaram o trocador catiénico procedente da Bio-Rad, AG 50W-
X8, de granulometria 200-400 mesh. O alvo foi dissolvido em HCI
concentrado™ ' Apas. percolaram-se as solucdes pela resina acondicionada
com solugdo 12N de HCI e lavou-se a mesma com &cido cloridrico de mesma
concentrag@o, para eliminagdo de zinco. O galio foi eluido com solucdo 3,5N de
HCI®**Y & solugao 4N de HCI®" respectivamente. Neirinckx adicionou gotas de
lodeto de sodio a solugéo alvo para a reducéo do Fe-lll a Fe-ll. O eluido contendo
*'Ga foi levado a secura e recuperado em citrato de sédio apirogénico.

(40)

Brown em 1971 estudou a separagdo galio-zinco em meio HCI 7M

empregando-se a extragdo com isopropil éter, com a finalidade de otimizar as
condi¢bes de extragdo de galio em fungéo das concentragbes de zinco. O alvo

dissolvido em HCl 12N foi filtrado para remogéo de particulas soélidas e levado a
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secura. O residuo remanescente foi diluido com solugdo 7M de HCl para
obtengdo de solugbes em concentragbes maximas de zinco de até 2M.
Acrescentou-se gotas de cloreto de titanio(lll) para garantir o estado de oxidagao
(1) de ferro presente. A atividade do galio contida nas solugdes foi extraida com
isopropil éter, e posterior re-extragdo desta fase com solugdo 0,2M de HCI
purificado, estéril e apirogénico. Este produto obtido foi entdo levado a secura e
retomado em volume estéril de HCI 0,05M livre de pirogénio e filtrada em filtro
millipore.

Este método de extragdo de galio com isopropil éter ndo necessita da troca-
ibnica para complementar a descontaminagao de zinco, visto que ele sozinho é

capaz de fornecer um alto rendimento de separagao, aproximadamente 95% em

3h de processamento.

Dahl e Tilbury'” realizaram a extracéo do ¥’Ga com di-isopropil éter, sendo o
alvo de zinco dissolvido em solugdo 8M de HCI e as duas fases misturadas. A
fase organica contendo o galio foi lavada com solugdo 8M de HCl O
radionuclideo foi entdo extraido da fase organica com agua, levado a secura,
retomado em solugdo 3% de citrato de sadio e filtrado com filtro millipore. O

tempo de operagéo foi de 4h apés o término da irradiacéo.

Helus e Maier-Borst® estudaram a separagao %Galzn empregando-se uma
combinagao de dois métodos diferentes de troca-idnica. O alvo de zinco irradiado
foi dissolvido em solugédo 1N de HCl e a solugdo resultante foi percotada por uma
coluna cromatografica contendo a resina de troca - aniénica IRA-400, Amberlite,
acondicionada com solugdo 1N de HCI. O zinco ficou retido e o galio obtido na
solugao efluente foi percolado por uma coluna de AlL,O, para purificagdo. Apos, o
galio foi recuperado em um pequeno volume de HCI. O tempo de processamento

foi em torno de 2h com um rendimento de recuperagdo em torno de 80 a 90%.
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Brown®?

pesquisou a separagao do %"Galzn usando o mesmo procedimento
citado acima apenas com algumas aiteragdes na dissolugdo do alvo. Usou um
equipamento de ultra-som para a dissolugdo do alvo, acido cloridrico e gotas de

H,0, 30% e entdo esta solugdo foi levada a secura para eliminagdo do excesso
(40)

de H,0,. O residuo obtido foi processado como descrito no processo anterior

Brodskaya e colaboradores'® desenvolveram um método de cromatografia
de extragdo para a obtengsio do ®’Ga, com alta pureza radioativa, empregando-se
sulfoxidos e acido cloridrico. O alvo foi dissolvido em acido cloridrico concentrado
e esta solugdo foi entdo evaporada, o pH foi ajustado com o mesmo acido.
Brodskaya e colaboradores verificaram a influéncia de diferentes concentragdes
de HC! e sulfoxido na determinagéo dos coeficientes de extragdo dos ions Ga(lll)
e Zn(ll) na fase orgéniéa e inorganica. Concluiram que o melhor coeficiente de
-extragéo para ambos os ions Ga(lll) e Zn(ll) era obtido quando se usava solugdo
SM de HCI, solugdo 10% de sulféxido de origem de petroleo, solugdo 10% de
sulfoxido dihexil (DHSO) 0,46M em tolueno e que um aumento na concentragao

dos ions Ga e Zn de até 0,05 mg/ml nao afetava os valores de separagao.

Vlatkovic e colaboradores™ estudaram a separagdo do galio/zinco pela
tecnica de extragdo por solvente empregando-se metil isobutil cetona e uma
mistura de HCI 2M, NH,C! 1M, H,SO, 1M e (NH,),SO, 1M. Inicialmente o alvo
irradiado foi submetido a uma lavagem com agua, acetona e tetraclorometano. O
zinco entao foi dissolvido em HNO; e levado a secura. Em seguida adicionou-se
‘HC! e novamente a solugao foi evaporada, com a finalidade de transformar o
nitrato em cloreto. O residuo foi dissolvido na solugéo citada acima e o galio foi
extraido com metil isobutil cetona. Em uma segunda extracdo adicionaram-se
algumas gotas de cloreto de titanio a fase inorganica com a finalidade de reduzir o
Fe-lll a Fe- Il. Desse modo o galio obtido na fase organica ndo continha
praticamente zinco, cobre ou ferro. Separou-se o ®Ga da fase organica com

agua, evaporou-se a solugdo e converteu-se em citrato. Observa-se neste
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trabalho a preocupagdo do autor em reduzir Fe- Il a Fe- ll, uma vez que este
compete com o ion Ga-lll inviabilizando o diagnoéstico do paciente frente a

qualidade da imagem tomografica obtida.

Kopecky e Mudrova™ estudou a separacdo do galio por meio da técnica de
cromatografia de adsorg@o em coluna de Al,O5. O alvo de zinco foi dissolvido em
um volume minimo de solugdo 4M de HCI. A coluna de Al,O5 foi acondicionada

com HC! diluido e o ¥ Ga foi eluido com solugdo 0,1M de HCI.

Nagame e colaboradores™ realizaram a separagdo *Galzn por
cromatografia de troca-idnica, onde o alvo foi dissolvido em HCI concentrado e

. 7
percolado em uma coluna contendo a resina Dowex 1-X8. Recuperou-se o ¥Ga

com solugdo 2N de HCI.'

Grychowski e colaboradores!”

estudaram a separacao ® Ga-Zn, baseando-
se nas propriedades de extragdo de compostos fésforados organicos para
diferentes ions metalicos, em fungdo da variagdo da concentragdo de HCl. O
zinco irradiado dissolvido em solugdo 7M de HCI, foi filtrado. O ¥ Ga foi extraido
do filtrado com solugdo 0,1M de octa-etil-tetra-amido pirofosfato(OETAPP) em
cloroformio. A fase organica contendo o % Ga foi lavada com solugao 7M de HCI
para remogdo de tragos de zinco. Reextraiu-se o galio da fase organica com
solugao 0,01M de HCI. Grychowski concluiu que a concentragéo de 7M de HCI foi
a que resultou na maior razéo de distribuicao para o galio, em torno de 1,2x10* A
duragdo do processo foi ao redor de 3h e o rendimento em torno de 88%. O
cloreto de galio foi entdo convertido a citrato pela adigéo de solugao 3% de citrato
de sodio. A solugéo obtida foi filtrada em filtro millipore e esterilizada a 120°C.
Brits e Strelow™® separou ®Ga e Zn por meio de cromatografia de

adsorgao. O alvo de zinco irradiado foi dissolvido em solugéo 7M de HCI e esta

solugao foi entédo percolada pela coluna contendo a resina de adsor¢ao (SM-7), a
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qual foi acondicionada com o acido de mesma concentragdo e a eluigdo do ion
galio realizada com solugao 0,5M de HCI. Esta técnica de separagao Ga/Zn em
coluna apresenta a vantagem de possibilitar o uso de concentragdes menores de
HCI, semelhantes as concentragbes utilizadas no processo de separagao por

cromatografia de particao.

Weinreich e colaboradores®” estudaram a separagdo galio-zinco pelo
método de extragdo cromatografica associado a técnica de coluna, usando TBP
como agente de extragdo. Uma coluna cromatografica de dimensdes especificas,
contendo o material inerte (polimonoclorotrifluormetano) foi usada para absorver o
agente complexante (TBP). A solugdo HCl 6N contendo o material irradiado foi
percolada através da co'luna citada. A atividade do ion Ga-ll foi eluida com agua.
A solucdo de galio eluida foi levada a secura e retomada em solugéo de citrato de
sodio, com posterior filtragdo em filtro millipore. Todo o material empregado na
separagao (pingas, vidraria), em contato com a solugéo foi envolvido em teflon,

para minimizar o surgimento de Fe-lll. O rendimento de extracéo do ion galio foi

de aproximadamente 100%.

Batagiln ®? e colaboradores e Fernandes ®® e colaboradores executaram o
mesmo  procedimento  cromatografico de  Silvester®™ e  Neirinkx'*".
respectivamente, para a obtencdo de galio. Ambas -usaram a mesma resina
diferindo apenas na granulometria (AG 50W-X8 de granulometria 100-200 mesh,
procedente da Bio-Rad). O citrato de % Ga obtido por Fernandes foi

experimentado tanto em animais quanto em humanos com resultados
satisfatorios.

Razbash e Sevastyanov'® realizou a separacao ' Ga/Zn através da técnica

cromatografica de troca idnica, com o uso do trocador organico KRP-20t-60. O
alvo foi disolvido em HCI ou HNQ; e concentragéo ajustada para 0,2 M. A coluna

foi acondicionada e lavada com a mesma concentrag@o do acido da solugéo alvo.
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A eluigdo do galio foi realizada com o mesmo acido em concentragéo 1M. O

rendimento de recuperagéo do galio com HCI foi de 90% e com o HNO3; menor do

que o obtido com o HCI .

No IPEN/CNEN-SP a obtengdo do radionuclideo *Ga é realizada

obedecendo procedimento apresentado por Silvester®

. A cromatografia em
coluna é uma das-técnicas mas interessantes para a separagdo de substancias
radioativas, uma vez que é simples e facilita a operagdo dos equipamentos a
distancias consideréveis dentro das celas com o auxifio de pingcas mecanicas. As

Figs. 3 e 4 mostram uma cela de processamento de material radioativo.

1.2 Separagao do *’Ga/zn no presente trabalho

Empregaram-§e as técnicas cromatografica de troca idnica e adsorga@o, em
coluna por tratarem-se de técnicas analiticas faceis e quantitativas, adequadas as
separag0es quimicas de radioisétopos. Dentro desta linha de trabalho e
baseando-se em estudos reélizados por Brit's e colaboradores!*® foram utilizados
os trocadores cationicos: AG50W-X4 (100-200 mesh) da Bio Rad; AG50W-X8

(200-400 mesh) da Bio Rad e o adsorvedor organico: SM-7 (semelhante ao
Amberlete XAD-7) da Bio Rad.
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INTERIOR DA CELA DE GALIO-67




CELA DE PROCESSAMENTO
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CAPITULO 111

I11. PROCESSOS DE SEPARAGAO
111.1. Cromatografia de Adsorgao

Historicamente esta foi a primeira técnica cromatografica a ser praticada.
Tswett®™ introduziu-a em 1906, para separar os componentes corados de um
extrato de planta. Primeiramente, o processo foi apficado a separagédo de
constituintes coloridos, que puderam ser identificados por sua aparéncia; dai
procedeu o nome cromatografia. A cromatografia pode ser conceituada como um
método fisico-quimico de separagéo, no qual os constituintes da amostra a serem
separados sdo particionados entre duas fases, uma estacionaria e de grande

area, e a outra um fluido que percola através da primeira.

As fases estacionarias empregadas na cromatografia podem ser
classificadas de acordo com os seguintes tipos: materiais adsorventes sintéticos
de grande area superficial e granulometria apropriada; substancias organicas
ligadas quimicamente a superficie de uma silica gel de grande area superficial,
polimeros porosos obtidos por técnicas de polimerizagdo especial de monémeros
bi e polifuncionais, de tal maneira a se obter resinas termorrigidas ou liquidos de

baixissima pressao de vapor a temperatura de trabalho, aliada a alta estabilidade

quimica e térmica.

As fases moveis empregadas em cromatografia sdo por definigdo, fluidas.
Neste aspecto, o fluido empregado podera ser um gas ou um liquido e esta
distingao classificara a cromatografia em cromatografia em fase gasosa ou
cromatografia a gas, quando o fluido for um gas, e cromatografia em fase liquida
ou cromatografia liquida quando o fluido for um liquido. A técnica cromatografica
é, portanto, classificada de acordo com a natureza fisica do material empregado

como fase movel.
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Quando a fase estacionaria for solida, a cromatografia envolvera no
mecanismo de separagdo, fendmenos de adsor¢do, enquanio que, ao

empregarmos fases estacionarias liquidas, o fendmeno envolvido sera sempre de
parti¢cao.

Podemos _fjizer que a separagdo cromatografica ocorre devido a uma
sequéncia de estagios de partigdo ou adsorgdo dos componentes da amostra
entre duas fases imisciveis (mdvel e estacionaria). O fendbmeno de separacio &
regido pela adsorgdo das substancias dissolvidas na fase mével sobre a

superficie do adsorvente considerado.

Podemos considerar a adsorgdo quimica como sendo uma reag&o quimica
heterogénea caracterizada por ser confinada a primeira camada do adsorvente
solido. Suponhamos uma solugdo contendo as substancias A e B que deverdo

ser separadas. Para ela, valem equilibrios do tipo®® :

A*tS =—=—= AS
2

em que S sdo os sitios ativos do adsorvente e AS e BS, os complexos superficiais

formados. As velocidades das duas reagdes sdo :

Vi=K,ap as; V, = Kyans

Vi =Kjiagas; Vy = Ksags

no equilibrio:

Vi=Vy: Va=V,
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e as constantes de equilibrio e os coeficientes de adsorgdo sdo definidos em
primeira aproximacao pela relagdo das velocidades K,/K, = Ka e K;/K, = Kb. “a”
representa as atividades (concentragées efetivas) dos constituintes A e B.

Se Kb>Ka, significa que o complexo superficial BS € mais estavel que o AS
e, portanto, este ultimo viajara com maior velocidade dentro da coluna, isto é, B
sera mantido mais firmemente ligado a superficie formando BS.

Os solventes ou gases empregados como fase movel competem também
com a area superficial da fase estacionaria e, portanto, alteram profundamente as

velocidades de adsorcdo e dessorgdo das substancias A e B, pois alteram a
magnitude de AS e BS.

lI1.1.1.  Consideragées sobre o adsorvedor organico SM-7 Bio Rad

semelhante a XAD-7 da Amberlite.

O uso das resinas SM-7 e XAD-7 para a adsorgdo de solutos apolares e
certos solutos organicos polares € bem conhecido®™® porém, foi motivo de
surpresa a adsorgao de ions de metais complexados inorganicamente“‘asz%)
nestas. O adsorvedor SM-7 é constituido de graos de polimero acrilico alifatico
onde cada gréo é composto de um grande nimero de microesferas com ligages
altamente cruzadas resultando em grande area superficial e poros uniformes,
porem ndo contendo grupos de troca idnica. Possuem estabilidade fisica

excelente e resistem a temperaturas de até 250°C. A seguir apresenta-se sua

estrutura.
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Estrutura quimica do adsorvedor SM-7, Bio Rad®.
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Esta resina adsorve compostos polares a partir de solventes apolares ou
compostos apolares a partir de solventes polares. As variaveis que influenciam
nas interagGes entre resina e moléculas do solvente sdo: pH, tipo e concentragéo
do solvente. Os ions de metais bivalentes apresentam adsor¢do maior que os
ions de metais trivalentes em pH mais altos e o contrario é valido para os ions de

(&7

metais trivalentes™"’, como mostra a Fig.5.

.

A adsorgéo de tragos de metais é favorecida com o uso de leitos menores e
mais estreitos (assim como com resinas de particulas menores). A Fig.6 propoe

um mecanismo de adsorgdo ao se usar a resina SM-7%.
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I1.2 Cromatografia de Troca I6nica®®"?

Varias substancias naturais e artificiais apresentam propriedades trocadoras
de ions. Um trocador idnico pode ser definido como um material que contém um
‘esqueleto’ou “matriz’, na qual sdo fortemente fixados ions de carga positiva ou
negativa. Para preservar a neutralidade elétrica, este sélido deve conter ions
mdveis ou desl;')céveis de carga oposta. Quando os ions fixos da matriz s&o
negativos, os ions deslocaveis ou trocaveis devem ser positivos, neste caso o
trocador € catidnico. No caso oposto, quando os ions fixados sdo positivos, os

ions trocaveis s&o negativos e, portanto, tem-se um trocador aniénico.

O processo de troca idnica é estequiométrico, isto €, os ions s&o trocados
em quantidades equivalentes. A mobilidade de troca dos ions determina a taxa de
difusdo no estudo da cinética do processo. Para manter a neutralidade, o
trocador deve ter uma quantidade de ions de carga oposta aos ions trocaveis,
que sao chamados de ions fixos. As principais caracteristicas de um trocador de
ions sdo a sua capacidade, isto €, a quantidade de ions que sdo trocaveis por

quantidade unitéria de trocador e a seletividade, que é a restricdo de que certos

ions podem ser trocados.

Sao conhecidos dois tipos de trocadores de ions: os inorganicos e os
organicos (ou resina). Os trocadores inorganicos podem ser naturais, em geral
aluminosilicatos cristalinos como os zedlitos (chalazita, natrolita, etc.) ou podem
ser sintéticos. As desvantagens desses materiais s&o: o fato de no incharem

muito, a pouca mobilidade dos ions trocaveis e geralmente sofrem decomposicéo

por ataque de acidos e bases.

Os mais importantes e os mais utilizados sdo as resinas trocadoras de ions.
Elas contétm uma matriz hidrofdbica tridimensional que €& uma cadeia de

hidrocarbonetos com grupos idnicos fixos (componentes hidrofilicos) como :
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-805, -COO0, -PO,*, AsO,> em resinas catidnicas e
-NH;", -NH,", -N-", -S-" em resinas anionicas

As resinas tornam-se insoluveis pela introdu¢éo de ligagbes cruzadas «
as cadeias de hidrocarbonetos. A matriz da resina é elastica, podend:
expandir e inchar pela presenca de solvente. O grau de ligagdes cruz:

determina a largura da rede da matriz e, portanto, a habilidade da resina

inchar e a mobilidade dos ions contaveis.

As resinas de troca idnica s&o preparadas por polimerizagdo, condensa:

ou adi¢do. Esta ultima tem a vantagem de ajustar o grau de ligagoes cruzac
mais faciimente.

A capacidade da resina € determinada pelo nimero de grupos idnicos fixc
A capacidade & dependente do pH por causa da neutralizagio das cargas dess
grupos. Grupos fracamente acidos, como -COOQO™ so ionizam em pH alto, enquar
que os grupos fracamente basicos como -NH;" sé ficam ionizados a pH baixo. (
grupos fortemente basicos e acidos permanecem ionizados em qualquer pH.
natureza desses grupos afeta também a seletividade da resina, porque ions q

tendem a formar pares de ions ou complexos com esses grupos sio preferidos.

A cromatografia de troca idnica € na maioria dos casos, aplicada para io
pequenos, mas pode também ser aplicada no caso de exclusdo -«
macromoléculas e em processos chamados ndo cromatograficos. As reagdes «
troca ibnica séo reversiveis e se ddo de modo equivalente e de um modo gera
capacidade total de troca € a mesma para os ions pequenos (caso geral dos io
inorganicos). Para ions grandes a capacidade de uma resina pode ser difereni
esta propriedade € usada na separagdo de anions de acidos de aito PM daquel
anions menores. A seletividade da resina por um ion € comandada por divers
fatores. Uma resina prefere um ion de maior valéncia, por ser mais atrai

eletrostaticamente, e essa preferéncia aumenta com a diluigao da solugédo. De
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modo geral pode-se afirmar que gquanto menor o ion hidratado maior a sua
afinidade para com a resina. O coeficiente de seletividade para um mesmo ion
cresce com o aumento do grau de ligagées cruzadas da resina. O trocador de
ions prefere também os ions que menos se associam com 0s co-ions (ions de

carga oposta aos jons trocaveis e que se encontram no trocador).

Trocadores cationicos preferem os cations que formam, com o anion, o
complexo com o menor numero médio de ligantes. Ja os trocadores anidnicos
preferem os cétions que formam, com o anion, o complexo mais forte ou com o

maior numero de ligantes.

I11.2.1. Constantes de equilibrio:

Os equilibrios de trocas idnicas podem ser tratados mediante a aplicagédo da
lei da agdo das massas. Suponhamos que uma resina contendo o ion trocavel B
seja posta em contato com uma solugdo contendo o ion A com igual carga.

Estabelecer-se - a o equilibrio:

& B + AR

: (solugdr) + ljle( resina) (solug @) (resing)

a constante de equilibrio (coeficiente de seletividade) & dada por

K= - | (™

em que a, € ag sao as atividades dos ions A e B na solugdo e ajg e agg, as
atividades daqueles ions na fase da resina. Os dois ultimos termos podem ser
substituidos pelo produto dos coeficientes de atividade e dos termos das fragdes

molares. Entao,
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K = ay X [
Ca,x f (@)
AXnr J R

em que Xagr © Xgr representam as fragbes molares da resina nas formas AR e BR,
respectivamente, e fyg € far, 0s coeficientes de atividade.

A equagéo (2) pode ser escrita na forma

»

dg XAR _K far _K
dp XgRr far

Y (3)

onde Kp é o chamado quociente de equilibrio pratico ou aparente. A relagdo de
atividade fgr/fagr Nd0 € diretamente mensuravel e, portanto, o valor de K nao pode
ser conhecido. Porém, Kp pode ser determinado experimentalmente por meio da
medida das concentragdes de ions em uma resina e as atividades
correspondentes na solugdo em equilibrio com a resina. Kp ndo se mantem
completamente constante quando as concentragdes dos ions na resina ou as
atividades dos ions na solugdo variam, principalmente quando os ions
apresentam cargas diferentes. Entretanto, observou-se que , se um dos ions se
encontrar em grande excesso tanto na solugdo como na resina, Kp torna-se
relativamente constante e independente das variagdes de concentragéo do outro

ion. Em outras palavras, quando ag. . a,, Xgg -~ Xag € ag € fixado, a Eq (3) toma a

forma

X g Kp

= =Kd

”,»l a,

em que Kd é o quociente de distribuicdo ou particdo. Os valores de Kd
expressam a tendéncia de uma dada resina para fixar um ion A em troca do ion
B. Quando Kd é grande, isso significa que a resina possui uma preferéncia pelo

fon A; quando, pelo contrario, Kd € pequeno, a resina tende a fixar o ion B.
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I111.2.2. Cinética de troca idénica:

A capacidade dos modernos polimeros trocadores de ions é tal que a troca
idnica se da inteiramente no interior do gréo da resina, isto € a troca € um
fenémeno de difuséo. Distinguem-se cinco estagios, quando ocorre a troca de um
ion fixado ha resina por outro da solugéo externa:

1- difusdo do meio da solugdo até a superficie da resina.

2- difus@o atraves da resina até os pontos de troca (grupos funcionais)

3- reagéo de troca (processo quimico)

4- difusdo do ion trocado da resina até a superficie

S- difus&o da superficie da resina para o interior da solugdo

A velocidade de reacdo de troca global que ¢ governada pelas leis de
difuséo, depende dos seguintes fatores: concentragdo da solugdo eletrolitica
externa, tamanho dos gréos da resina, coeficientes de atividades individuais dos
ions na fase solugé@o e na fase resina, portanto, do grau de cruzamento da resina
e também da temperatura. De um modo geral, quando as solugdes externas s&o
concentradas, os grdos da resina sdo pequenos, 0s ions hidratados s&o

pequenos e usando-se resinas levemente cruzadas em solugbes aquecidas, as

velocidades de troca idnica sao altas.

[11.2.3. Curva de Break-through (BT):

A maior parte dos processos de troca idnica em laboratério séo
desenvolvidos em colunas. Consideremos uma coluna contendo resina catidnica
forte na forma de sodio R-Na, e como influente (solugdo carga) uma solugéo
acida de concentragdo Co. Depois de um certo volume de &cido ter sido
percolado na coluna, a resina no topo fica totalmente na forma R-H, sendo a
concentracado de H' da solug@o nesta parte da coluna igual a concentragéo do
acido influente, Cy," = Co. A parte inferior da coluna ainda esta na forma R-Na e o
efluente esta saindo com os fons Na* e nao H'. Na zona intermediéria da coluna

~ +
tem-se H' e Na' na resina e na solugao externa, sendo que a concentragao de H
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na solugdo varia ao longo da coluna, de C,* = Co a Cy' = 0. A relagéo C/Co ao
longo da coluna é vista esquematicamente na Fig.7. Como a troca é equivalente,

o efluente ndo contém ainda H*, e estd saindo com uma concentragéo

equivalente em Na".

‘Continuando a entrada da solugéo de carga, a coluna ficara saturada em H'
e este aparecerd no efluente. A primeira detecgéo de ions H' no efluente indicara
0 ponto de break- through (ponto de BT) para o hidrogénio. A partir deste ponto a
concentragdo de H' no efluente cresce continuamente até atingir a concentragao
do influente, onde Ch'intuente = Ch'emuenes €NQuanto a concentragdo de Na®
decresce continuamente até zero. Dizemos que a coluna esta totalmente

saturada em H" ou ‘régenerada’ na forma hidrogénio.

Na curva de BT tipica apresentada na Fig. 7, o volume 'a’ representa a
capacidade de BT da coluna para um ion em condigcOes praticas de troca idnica.
O volume ‘b’ representa a capacidade de troca tedrica do leito da coluna se a
curva de BT for simétrica e indica apenas aproximadamente a capacidade de

troca total da coluna para um determinado ion®",

Pode-se aumentar a Capacidade de BT usando-se resinas de pequeno
tamanho de particulas e baixo grau de ligagdes cruzadas, operando-se a
temperaturas elevadas ou diminuindo-se os fluxos dentro da coluna. Porém,.
existem desvantagens, ja que as resinas com pequeno tamanho de particulas
criam resisténcia a altos fluxos de eluigdo. O baixo grau de ligagbes cruzadas
produz mudangas acentuadas no inchamento da resina, favorecendo a formagao
de canais. Os efeitos de dimensdes de coluna (altura x diametro) sao
importantes, visto que para uma mesma quantidade de resina a capacidade de
BT aumenta com o aumento do comprimento ou diminuicdo do didmetro da
coluna. A relagao entre a altura e o didmetro da coluna afeta a troca, uma relagao
alta melhora a troca, mas se o didmetro for muito pequeno provocara ma

distribuicdo do fluxo devido a efeitos de parede.
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111.2.4. Curva de Eluigdo:

Na cromatografia de troca idnica os compostos idnicos em solugdo aquosa
(fase movel); as vezes também solugbes de solventes mistos, sdo separados
baseando-se em suas diferengas de afinidade para com os grupos iénicos que
sao parte integrante de uma fase solida insoluvel (fase estacionaria, resina).
Supondo uma solugdo com os ions B e C, a serem separados em uma resina na
forma A e que a’sequéncia de seletividade da resina seja B< < A< < C, a espécie
B é rapidamente eluida da resina por uma solugdo AY. A espécie C permanece
‘na resina e sera eluida posteriormente. O outro método é a complexagdo de um
dos ions, retirando-o da resina. Um grafico que mostra a separagdo dos
componentes em fungdo do volume de eluigdo € chamado de 'Curva de Eluigéo’
exemplificado na Fig: 8. Um aumento da altura da coluna aumenta a distancia

entre os picos, mas tem como consequéncia o seu alargamento.
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL

IV.1. Equipamentos

e Espectrometro de raios gama provido de detector de Ge-Li, Ortec, acoplado a
um analisador de 4096 canais, Ortec, modelo 7450.

o Agitador Bactec, modelo NR 2.

« Fonte de ®°Co: Modelo Gammacell 220; A=663,602Ci em 24/03/94.

¢ Contador y tipo pogo; cristal Nal(T!), modelo ANSR-Laboratério Abbot.

» Espectrometro de Absorgao Atdmica; marca Perkin Elmer, modelo.5000.

IV. 2. Materiais e reagentes

Materiais

* Resinas de troca catidnica: AG 50W-X4, de granulometria 100-200 mesh
e AG 50W -X8, de granulometria 200-400 mesh, ambas procedentes da Bio
Rad .

* Resina de adsorgdo: SM-7 de granulometria, 20-50 mesh, da Bio Rad.

e Papel de cromatografia Whatman 3MM.

Reagentes

Acido cloridrico, sulfato de zinco hepta hidratado, acido sulfurico, hidroxido de
sodio, piridina, metanol, citrato de sodio, todos de grau analitico, procedentes

da Merck.
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IV. 3. Determinagao dos coeficientes de distribuigdo do ¥ Ga em meio HCI

7M no adsorvedor SM-7 (Bio Rad).

Conforme o objetivo proposto pelo trabalho, fez-se necessario o estudo
preliminar da determinagdo dos coeficientes de distribuicdo do ®’Ga na resina

SM-7 em presenca e auséncia de zinco.

IV. 3.1. Procedimento experimental

A resina SM-7 foi submetida a secagem até peso constante , em estufa,
onde a temperatura foi mantida em 60°C. Pesaram-se 0,1 g da resina seca em
tubos de vidro previamente preparados para o objetivo (lavados adequadamente
e secos em estufa até peso constante). Em seguida adicionaram-se aos 6
primeiros tubos 5 ml de solugdo de ¥Ga em meio HCI 7M (resultando a
especie quimica GaCl,” )(48) e aos outros 6 tubos adicionaram-se 50 ml da

solug&o carga (alvo de zinco irradiado dissolvido em solugdo 7M de HCI).

Os tubos foram vedados com parafilme para se evitar perdas de material e
dispostos adequadamente num sistema de grade para agitagdo, em um Agitador
Bactec. Estes foram agitados em 290 rpm, durante o periodo de 5 h. Ao término
do processo de agitagao coletou-se 1,0 mi da solugdo sobrenadante de cada tubo
para contagem, na regido de 184 KeV, que corresponde ao fotopico relativo ao
radionuclideo °’Ga. Relacionaram-se as contagens assim obtidas para o *Ga

com a massa de resina envolvida no processo e efetuou-se o calculo para a
determinacgao do Kd.

1V.3.2. Calculo para determinagao do Kd.

Kd = n° milieq. do ion fixado em 1.0 g de resina seca

n° milieq. do ion em 1,0 mi de solugéo

Apresentam-se os resultados no cap. V, item V.1.
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IV. 4. Estudo da estabilidade da resina SM-7 quando submetida a altas

doses de radiagao Y.

Considerando-se que os resultados dos estudos desenvolvidos no trabalho
em questdo possam ser aplicados a separacdo de *’Ga e posteriormente sua
produgao rotineira, verificou-se a estabilidade da resina SM-7 em fungado da dose
de radiagdo Y correspondente a atividade manipulada nas produgdes rotineiras
do IPEN-CNEN/SP. Assim, o adsorvedor SM-7 em meio HC! 7,0M foi submetido a
dose de radiagdo Y de 4,8 Gy, em fonte de *°Co por um periodo de 36 segundos.
A resina irradiada foi empregada no processo de separagdo ®’GalZn onde se
efetuaram experimentos paralelamente aos realizados com a resina normal, para

verificagdo da reprodutibilidade dos resultados.

IV.5. Preparagéo do alvo de irradiagdo para a obtencdo do “’Ga

O alvo de zinco & obtido por um processo eletrolitico O eletrdlito constituido
de ZnSO,. 7H,0 em meio H,SO, 0,1N é adicionado a uma cuba eletrolitica
contendo um suporte retangular de cobre niquelado onde o Zn é
eletrodepositado. A corrente aplicada € de 100 mA e apds 7 h tem-se a massa (=
500 mg) de zinco eletrodepositado. O alvo eletrodepositado é entdo lavado com
agua bidestilada para neutralizagdo e seco em estufa, em temperatura de
aproximadamente 100°C, e apos atingir a temperatura ambiente € pesado. Nesta

fase o alvo se encontra pronto para ser irradiado.

IV.5.1. Irradiagdes dos alvos de zinco no ciclotron CV-28

Os alvos foram irradiados com prétons de E = 22 MeV e correntes ao redor
de 10 pA durante 1 h. Os rendimentos de *’Ga ao final das irradiagdes (EOB)

foram na faixa de 230 MBaq.
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Os alvos irradiados foram entéo dissolvidos em solugdo de acido cloridrico e a

partir desta solugdo procederam-se aos experimentos de separagio ¥ Ga/zn.

IV.6. Procedimento de separagao “Galzn

Estudou-se a separagdo ¥Ga-Zn em colunas cromatograficas empregando-
se os dois trocadores idnicos AG 50W-X4 de granulometria 100-200 mesh , AG
50W-X8 de granulometria 200-400 mesh e o adsorvedor organico SM-7 de
granulometria 20-50 mesh. Iniciou-se a pesquisa fix‘éndo-se primeiramente
aqueles parametros usados no processc de separagdo do ¥Ga-Zn do IPEN-
CNEN/SP, ou seja: didmetro interno da coluna cromatografica (11,0 mm); volume
do leito de resina (8,0 cma); volume da solugéo de lavagem (50,0 ml) e volume da
solugéo eluente (15,0 ml). Mantiveram-se constantes em todas as sequéncias
experimentais, a massa de zinco (500 mg) oriunda da eletrdlise, durante a
preparacédo do alvo de irradiagdo, o volume da solucéo influente (18,0 ml) e a
vazado da solugdo carga (0,3 ml/min.cmz). Os demais parametros, os quais

sofreram variagoes, s&o mostrados a partir do item IV.6.1.

IV.6.1. Procedimento de preparagao das colunas para a separagio ¥Galzn

usando-se os trocadores catiénicos AG50W-X4 e AG50W-X8 da Bio Rad.

a) lavaram-se as colunas cromatograficas contendo volumes de resinas
especificados nos itens IV.6.3, IV.6.3.1 elV.6.4 com 100,0 m! de solucao 1M de
NaOH, para eliminagdo de impurezas organicas e em seguida com agua

bidestilada até pH neutro, para eliminagdo do excesso de NaOH.

b) apds o tratamento acima, procedeu-se ao acondicionamento das

colunas, usando-se 50,0 ml de solugdo 10M de HCI.
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Cc) percolaram-se pelas colunas 18,0 ml da solugédo carga (alvo de zinco
natural irradiado, dissolvido em solugdo de acido cloridrico concentrado) cuja

concentragdo de zinco foi de aproximadamente 0,4 M.

d) lavaram-se as colunas com 50,0 ml de solugdo 10M de HCI, com a

finalidade de eliminagdo dos elementos zinco, niquel e cobre, provenientes do

alvo e do porta alvo, respectivamente.

e) apos a lavagem, eluiu-se o "Ga retido na coluna com 15,0 ml de solugao
3,5M de HCI.

f) para a determinagao da retengéo do " Ga e dos rendimentos de eluigdo e
de separagdo do par *Ga-zn, pipetou-se 1,0 ml de cada solugao: carga e

efluente de carga, lavagem e eluido, em tubos de contagens e estes foram

analisados em espectrometro de raios gama.

[V.6.1.1. Caélculos da retengdo do °’Ga nas resinas, eluicio do “Ga e

separagao ' Ga/zn.

Contagens

Computaram-se aquelas referentes ao fotopico de 184 KeV correspondente
ao ¥Ga fazendo-se as corregOes relativas do volume de cada fragcdo e

relacionando-as a um mesmo tempo.

atividade retida x 100

a) % ret 2D. .
) % reteng atividade percolada

atividade eluida x 100
atividade retida

b) % eluicé:

atividade eluida x 100

C) % Separag e i 4ade percolada
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IV.6.2. Procedimento de preparagdo das colunas e separagido dos

elementos Ga/Zn empregando-se o adsorvedor organico SM-7.

A sequéncia experimental usada para a resina SM-7 foi a mesma citada
para os trocadores catidnicos (item IV.6.1), exceto as concentragdes dos

reagentes no processo de separagdo, que séo citadas a seguir:
a) tratamento da coluna - solugéo 0,1M de NaOH

)
b) acondicionamento da coluna - solugéo 7M de HCI.
c) solugdo carga em meio HCI 7M
d) lavagem da coluna - solugado 7M de HCI.

)

e) eluigdo - solu¢do 0,5M de HCI.

IV.6.3. Separagio *'Galzn empregando-se os trocadores catidnicos e o
adsorvedor organico e usando-se colunas com didmetro interno = 11,0 mm

em fungdo de diferentes volumes de leito = 8,0, 5,0 e 2,0 cm®

Estes experimentos foram realizados obedecendo-se os procedimentos
citados nos itens IV.6;: IV.6.1 e IV.6.2.

As porcentagens de retengéo e eluigdo do ®”Ga nas resinas e a separagao

®’Ga-Zn foram determinados e os resultados s30 apresentados no cap.V, tabela
3.

IV.6.3.1. Separagao *'Gal/Zn usando-se colunas com diametro interno = 8,0

mm. Volume dos leitos das resinas: AG50W-X4 e AG50W-X8 e do

adsorvedor organico SM-7 = 2,0 cm®.

Estes experimentos também foram realizados de acordo com os
procedimentos IV.6,IV.6.1 e IV.6.2.

A tabela 4 apresenta os resultados obtidos.
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IV.6.4. Otimizagdo das condigbes de separagdo *Ga/lZn empregando-se o
adsorvedor SM-7.

Considerando-se que os melhores valores de separacdo ®Ga-Zn foram
aqueles obtidos com o adsorvedor SM-7 e neste caso também com a vantagem
de se trabalhar (_':om reagentes em concentragdes menores, efetuou-se entéo a
otimizagdo dessas condigbes de separagdo, mantendo-se a mesma linha de
trabalho até entao utilizada e, variando-se alguns parametros que s&o descritos a
seguir, com base nos estudos de Brit's e colaboradores .

a) diametro interno da coluna = 6,0 mm e volume de leito = 2,0: 1,0; 0,5 e
0,28 cm® (Brit's). O procedimento experimental para otimizagdo da separacgéo
%Galzn foi 0 mesmo tilizado no item 1V.6.2.

Os resultados obtidos encontram-se na tabela 5.

b) idem ao procedimento “a’, porém fixando-se o volume do leito de resina

- = 0,28 cm® e variando-se a concentragao da solugao eluente HCI 0,5M para
0,01M.

A tabela 6 mostra os resultados.

IV.6.5. Determinagao do volume ideal para a lavagem das colunas

Objetivou-se otimizar o volume de solugio de lavagem, capaz de retirar os
metais contaminantes: Ni, Cu, e Zn, sem perdas de ®’Ga. O radioisdtopo *’Ga é
um produto injetavel e portanto ao produzi-lo, deve se obedecer o limite
permissivel destes contaminantes no produto final, ou seja, até 20 ug Zn/ml*®¥ e

quantidades despreziveis de niquel e cobre.’

O volume minimo de lavagem foi determinado durante o procedimento de
separagao 67Ga-Zn, onde na etapa de lavagem recolheram-se volumes de 3,0 ml

da solucdo, em 45 tubos de contagens apropriados e estes foram submetidos a
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contagens no fotopico de 1115 KeV, correspondente a energia do *Zn. Os
metais provenientes do suporte de alvo que sdo: cobre, ferro e niquel, foram
analisados pelo método de absorgéo atdmica no Departamento de Engenharia

Quimica e os resultados sdo mostrados no cap.V, item V.8.

1V.6.6. Determinagao do volume ideal para a eluigdo do galio.

Para a construgéo da curva de eluigéo, empregou-se o volume total de 15,0
m| de eluente, coletado em fragées de 1,0 ml e submetidos a contagem no
fotopico de E= 184 KeV relativo ao *'Ga.

A curva de eluigao é apresentada na Fig. 9.

IV.6.7. Obtengao de citrato de galio

Uma vez estabelecidos os parametros ideais de separagao Ga-zZn,
empregando-se a resina SM-7 (tabela 5), o eluido das colunas, obtido na forma
quimica cloreto de ®’Ga, foi transformado em citrato (forma quimica na qual o

Gaé injetado ) e em seguida realizou-se o controle de qualidade do produto.

1IV.6.7.1. Procedimento

Aqueceu-se o eluido lentamente em banho maria, até secura completa e em
seguida adicionaram-se 2,0 ml de agua oxigenada para a eliminagdo de
impurezas organicas. Mais uma vez, a solugdo foi aquecida até secura e ap0s,

foram adicionados 5,0 ml de agua bidestilada. Repetiu-se este procedimento.

Apds a sequéncia descrita acima adicionou-se solugéo 3,8% de citrato de

sodio & solucéo, para a transformagéo em citrato de galio.
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1V.6.8. Controle de qualidade do produto

1V.6.8.1. Pureza radioativa

A analise da pureza radioativa, que tem por finalidade garantir a auséncia
de outros isétopos radioativos, foi realizada retirando-se aliquotas de citrato de
galio em tubos de contagem apropriados, os quais foram submetidos a contagens

em um detector _ae Ge-Li. Os resultados encontrados acham-se no iten V.8.

1V.6.8.2.Pureza quimica

As quantidades de ferro, niquel e cobre na solugdo final de citrato de Ga
foram determinadas por absorgdo atdmica e os resultados devem obedecer 0s

limites mostrados abaixo, na tabela 2.

Tabela 2. Limites de impurezas quimicas nas solugdes de galio-67

Natureza da Concentragao Ref
Impureza ng/mi solugao

Fe <10,0 46

Zn <200 63

Obs: Os limites para o Cu e Ni nao foram encontrados na literatura.

Os resultados obtidos em nossos experimentos encontram-se no item V.8.
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1V.6.8.3. Pureza radioquimica

O controle da pureza radioquimica foi feito por cromatografia ascendente
em papel Whatman n° 3 MM, em tiras de 1,0 x 20,0 cm, usando-se como
solvente piridina-metanol-agua, na proporgao 1:2:4. Fez-se a determinagdo das
porcentagens dos compostos de galio, cortando-se as fitas de papel em pedagos
de meio centimetro e a radioatividade foi determinada em contador Y . A média

dos resultados obtidos para diversas amostras, encontram-se no item V.8.
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CAPITULO V

RESULTADOS E DISCUSSAO

V.. Determinag’éo dos coeficientes de distribuigido do ¥’ Ga no adsorvedor
SM-7

Os valores obtidos para os coeficientes de distribuicao foram: (2,5 + 0,3) x
10° para o *’Ga isento de zinco e (2,4 £0,2) x 10° para o %Ga em presenga de
zinco. Verifica-se que estes valores sdo semelhantes aqueles obtidos por Brit's e
colaboradores*” quando usaram a resina XAD-7, Amberlite (similar a SM-7) e
estes confirmam a grande capacidade de retengdo do Ga pelo adsorvedor SM-7,

Bio Rad. Nota-se que a presenca de zinco tem pequena influéncia no valor do
coeficiente de distribuigdo.

V. 2. Estudo da estabilidade da resina SM-7 quando submetida a aitas doses

de radiagdo Y.

Os valores de retengao, eluigdo e de separagao %" Ga-Zn obtidos quando
se empregou a resina irradiada foram semelhantes aqueles obtidos com a resina

sem ser submetida a irradiac@o.
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V.3. Separagdo de Ga/zn empregando-se os trocadores catidnicos e o
adsorvedor organico e usando-se colunas com didmetro interno = 11,0 mm

em fungado de diferentes volumes de leito = 8,0; 5,0 e 2,0 cm’®

Tabela 3. Comportamento do ®’Ga nas resinas AG50W-X8 e AG50W-X4 (Bio-

Rad) e no ‘adsorvedor organico SM-7 (Bio Rad). Diametro interno da coluna =

11,0 mm. Variag&o do volume do leito = 8,0; 5,0 e 2,0 cm®

Vol. do leito da Resinas
coluna(cm?) AG50W-X8 AG50W-X4 SM-7

Retencao (%) 92,9+ 0,5 93,56+3,0 951+0,2

8 Eluicdo (%) 88,812 4 96,2 +2,8 772+21
Sep. “Galzn

(%) 84,4+ 19 89,2+28 72,7 +21

Retengao (%) 932+28 949+0,3 951+0/4

5 Eluicdo (%) 91,1+1,0 95,3 +1,1 81,2+20
Sep.¥Ga-zn

(%) 852+13 896+1,0 76,4+ 1.8

Retencao (%) 614+19 846 +3,2 99,7 +0,1

2 Eluicdo 92,7+1,8 96,4+1,2 98,0 £0,5
Sep.*Ga-zn

(%) 57,7+3,9 80,2+2,3 97,4+07

Obs: Valores médios de seis experimentos.

~OMISCAO NACICN/ L LL Wi RGIA NU

52

CLEAR/SP IPEE



Analisando-se a tabela 3, onde se varia o volume do leito de resina (8 e
5 cm3), observa-se, para as trés resinas que os melhores resultados de
separagado foram encontrados para os trocadores cationicos, como era de se
esperar teoricamente, porque estes possuem capacidade de troca maior que a

do adsorvedor, que a faz por um processo superficial.

Quando se.'diminue o volume do leito de resina para 2,0 cm® os melhores
resultados s&o referentes ao adsorvedor SM-7. Uma explicagdo para este
comportamento deve-se ao fato, de que para o adsorvedor SM-7 o fendmeno de
troca ocorre na superficie dos graos, ndo havendo necessidade de um maior
tempo de contato entre a solugdo e a resina. J& os trocadores idnicos
necessitam de maior volume de leito e maior tempo de contato com a solugéo
influente, visto que a troca idnica ocorre por meio da difusdo dos ions da solugéo
pelos graos da resina. Portanto, uma diminuicdo no leito de resina prejudica a

troca quando se usam as duas resinas idnicas.

Ainda, comparando-se 0s resultados entre as duas resinas catidénicas, nota-
se que a AG50W-X4 apresenta valores de separagdo melhores que a AG50W-
X8, isto porque a primeira sendo menos cruzada, seus graos sdo mais porosos,

facilitando a difusdo da solugdo entre eles e exigindo menor tempo de contato

para a troca idnica.
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V.4. Separagdo "Galzn usando-se colunas com diametro interno = 8,0 mm

e volume do leito das resinas: AG50W-X4 e AG50W-X8 e do adsorvedor
organico SM-7 = 2,0 cm®.

Tabela 4. Comportamento do ¥’Ga nas resinas AG 50 W - X8 e AG 50W - X4
(Bio-Rad) e no _’adsorvedor organico SM-7 (Bio Rad). Diametro interno da

coluna = 8,0 mm. Volume do leito da coluna = 2,0 cm®

Diametro Resinas

interno da AG 50W-X8 AG 50W-X4 SM-7

coluna (mm)

Retengao (%) 67,7+0,9 86,0 + 3,6 99,7 +0,2
8,0 Eluigdo (%) 99,2 +0,8 926 +86 76,4 £33
Sep. *Galzn

(%) 673+13 788+37 76,2+3,3

Obs: valores médios de seis experimentos.

Observa-se na tabela 4 que quando se dimunui o didametro interno da coluna
e mantem-se o volume de resina, aumenta-se a altura do leito de resina
favorecendo o rendimento de separagdo para os trocadores e desfavorecendo
0s mesmos para o adsorvedor SM-7. O rendimento de separagéo para o
adsorvedor SM-7 foi menor do que aquele mostrado na tabela anterior, quando
se usou também o mesmo volume de leito. Isto se explica pelo fato de que com a
diminuicdo do didmetro interno da coluna de 11,0 mm para 8,0 mm a altura do

leito aumentou de 2,6 para 4,0 cm, dificultando a eluicdo. Para a obtengao de
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maior rendimento de eluigdo do ¥’Ga neste caso seria necessario um volume
maior de solugdo eluente ou entdo um aumento em seu pH.

V.5. Otimizagdo das condigoes de separagao %Galzn empregando-se o
adsorvedor SM-7.

Tabela 5. Comportamento do ¥Ga quando se empregou o adsorvedor SM-7.

Diametro interno_'da coluna = 6,0 mm. Volume de leito =2,0; 1,0; 0,5e 0,28 cm?.

Volume de leito Retencao (%) Eluigdo(%) Separacao °'Ga-Zn
(cm?) | (%)
20 99,5+01 79,0+0/9 78,8 +0,9
1,0 98,5+0,5 82,6 +0,1 82,3+04
0,5 98,5+0,2 83,4+0,6 83,1+2,0
0,28 98,6+0,4 85,0+2.0 8.4,6i1,6

Obs: Valores médios de seis experimentos.

Observa-se na tabela 5 que quando se fixou o diametro interno = 6,0 mm e
variou-se o0 volume do leito em 2,0; 1,0, 05 e 0,28 cm® os resultados dos
rendimentos de separagao para os diferentes volumes de resina nao foram tao
expressivos como se esperava, apesar da grande variagdo da altura de resina
para cada um dos diferentes volumes fixados (h= 10,5 cm; 5,3 cm; 2,6 cm e
1,4 cm) respectivamente. Mesmo assim, obtiveram-se rendimentos de separagao
um pouco maior quando se usou o menor volume de leito de resina. Como o pH
€ um fator importante na adsorgéo e eluigdo de ions de metais inorganicos
complexados®, supbe-se que os resultados até aqui obtidos sobre os
rendimentos de separacgéo estejam relacionados com o pH da solugao eluente,

que se manteve constante em todas as sequéncias experimentais.
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Tabela 6. Comportamento do " Ga na resina SM-7 quando se fixou o volume de
leito = 0,28 cm® Diametro interno da coluna = 6,0 mm e variagdo da

concentragdo da solugéo eluente de 0,5 M para 0,01 M em HCI.

Ga
Concentragao Retengao (%)  Eluicédo (%) Separagéo 5Ga-Zn (%)
HCI (M)

0,01 98,406 95,1+23 929+25

Obs: Média de seis experimentos.

Evidencia-se pela tabela 6 que a otimizagdo das condi¢cdes de separagdo
’Galzn se deu quando se usou diametro interno da coluna = 6,0 mm, volume do
leito de resina = 0,28 cm’ e concentragao da solugédo eluente 0,01M em HCI.
Aumentou-se portanto o pH do eluente, obtendo-se um rendimento de separacgéo
de (92,9 + 2,5)%; resultado este concordante com aquele apresentado por Brit's e

colaboradores!*®.
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V.6. Determinagao do volume ideal para a lavagem das colunas

. o . . = 67

Uma vez estabelecidos os parametros ideais de separagdo do ~ Gal/Zn
item V.5, tabela 6, determinou-se em seguida que o volume ideal para a lavagem
das colunas, suficiente para eliminar quase que completamente o zinco presente,

sem perdas de galio, era de apenas 15,0 ml de solugdo 7M de HCLI.

V.7. Determinagao do volume dtil de eluigdo de galio

Analisando-se a curva de elui¢cdo apresentada na Fig.9, pode-se observar
que apenas 7,0 ml de solugdo 0,01M de HCI sdo suficientes para eluir
aproximadamente 100% da atividade de ®'Ga da resina SM-7, dentro dos

parametros estabelecidos no itemV.5 tabela 6.

V.8. Controle de qualidade do citrato de galio

A pureza radioativa do galio-67 obtido nesta pesquisa foi estudada por
espectrometria de raios gama. Nos espectros de raios gama obtidos nédo se

verificou qualquer outro pico além dos relativos ao galio-67. (Fig. 10)

No controle radioquimico obteve-se que 99% do produto encontrava-se na
forma quimica citrato de galio e os resultados da analise da pureza quimica foram
aproximadamente: 0,1 nug Fe/ml, 0,2 ng Zn/ml, 0,03 pg Cu/ml e Ni ndo
detectado. Os resultados encontrados para o controle de qualidade mostram que

estes estao dentro dos limites exigidos, de acordo com a literatura®®#" ).
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Figura 9. Curva de eluigao do “Ga quando se usou o adsorvedor SM-7 nas

condigdes experimentais estabelecidas. ( Tabela 6 )
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arrvipane (cps)

81.264

Figura 10: Espectrometria y do citrato de ¥Ga
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Tabela 7. Comparagéo entre dois processos empregados para a separagao
%’Ga-Zn. Valores quando se usaram a resina AG50W-X8 (IPEN-CNEN/SP) e o
adsorvedor SM-7 ( ambos da Bio Rad).

AG 50W-X8 SM-7
Massa de resina 349 03g
Alvo de zinco 0,5¢g 05¢g
Solugéo carga HCI conc. purificado . HCI 7M purificado
Solugao de lavagem 50,0 mi HCI 10M 15,0 ml HCI7M
Eluicdo 15,0 mi HCI 3,5M 7,0 mi HCI10,01M
Pureza quimica do <10 ng Fe/mi < 0,1 ng Fe/mi
produto (citrato de galio) < 8,0 ug Zn/mil <0,2 ug Zn/ml
< 0,04 ng Cu/mi < 0,03 ng Cu/mi
Rendimento se sep. 83,0% 92,9%

*Galzn
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CAPITULO VI

CONCLUSOES

Do estudo cromatografico realizado com as trés resinas, conclui-se que a
separagao *Ga-zZn apresentou-se mais satisfatoria quando se empregou o
adsorvedor SM-7. Além do rendimento de separagao ¥ Ga-zn ter sido muito bom
(92,9 + 2,5)%, trabalhou-se com pequenas quantidades de resina (volume de leito
= 0,28 cm® ) e pequenos volumes de solugéo de lavagem e de eluente (15,0 ml
de solugéo 7M de HC! e 7,0 ml de solugédo 0,01 M de HCI, respectivamente), os
quais foram suficientes para recuperar praticamente todo o *Ga. Além de se
tratar de um processo econdmico e rapido, € também importante do ponto de
vista de conservagéo da cela de produgéo, porque faz-se uso de reagentes em
concentragbes menores, evitando-se assim a corrosdo dos componentes da cela
de produgdo. Quando se usa a resina AG50W-X8, Bio Rad, por exemplo,
empregam-se concentragdes altas de HCI (concentrado e 10M), o que provoca

grande desgaste aos equipamentos e portanto havendo necessidade de

reformas muito frequentes do interior da cela.

Considerando-se os resultados do controle de qualidade da solugdo de
citrato de galio obtida em nossos experimentos finais, (item V.8) conclui-se tratar
de um produto puro quimica e radioquimicamente, para uso médico, uma vez que
os valores encontrados estdo dentro dos limites aceitaveis ou seja 10 ug Fe/ml e
20ng Zn/ml e aproximadamente 99% do produto apresentou-se na forma
(40,41 63)

quimica citrato porém, para inje¢do em humanos ha necessidade do

controle de pirogénio e esterilidade. A tabela 7 ilustra as vantagens em se usar o

adsorvedor SM-7 para separar o ¥ Ga do Zn.

Os valores dos coeficientes de distribuigao (Kd) obtidos confirmam a grande
capacidade de retencdo do Ga pelo adsorvedor e o estudo da estabilidade da

resina SM-7, frente a doses de radiagao y de até 4,8 Gy, mostra a possibilidade
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do uso do adsorvedor em produgdes rotineiras de 67Ga, sem alteragées em sua

capacidade de adsorgao.
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