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RESUMO

Os radionuclideos emissores dc particulas B, apresentam boas perspectivas oncologia,
por possuirem grande potencial radioterdpico e inclusive, como paliativos da dor, causada pela

tratamentos de tumores médios e pequenos.

Entre esses radionuclideos, encontra-se o Rénio-186 obtido em reator nuclear,a partir da
reagdo '**Re (n,y) *Re, 0 qual possui as seguintes caracteristicas nucleares: Ey = 0,137 MeV e
emissdes B de 1,07 ¢ 0,93 MeV e Ty,=3,7 dias.

A finalidade da pesquisa ¢ estudar, primeiramente, as condi¢des ideais para a preparagio do
radioterdpico '**Re-HEDP (hidroxi-etileno-difosfonato), scu controle de qualidade e sua

estabilidade quimica.

Nesta fase do trabalho analisa-sc a estabilidade do complexo '®Re-HEDP, por
espectrofotometria no UV-VIS e por cromatografia papel, e comparam-se as caracteristicas
dos produtos obtidos por meio de metodologias diferentes, com e sem a adigio do 4Acido gentisico

na fase de redugiio do rénio.

L INTRODUCAO

Os radionuclideos mais adequados para a terapia
paliativa do cincer metastico ésseo, s3o os emissores B~ de
energia média (0,8-1,8 MeV). Esta radiago é suficiente
para penetrar 0s poucos milimetros necessdrios da
superficic 6ssea (1-5 mm), onde estdo localizadas as
clulas malignas, porém ndo ¢ suficientc para
comprometer severamente ou irreversivelmente a funcgio
da medula 6ssea.

Os resultados mais efetivos para este tipo de
terapia, que se encontram na literatura, sdo obtidos
principalmente com P, *°Sr, '*Re ¢ '**Sm. A vantagem
destes radionclideos ¢ de seus compostos marcados esti no
fato, de que aproximadamente 50% da radioatividade
administrada, deposita-se rapidamente nos o0ssos ¢ o
restante ¢ eliminado em curto tempo por via renal.

Produci#o de Radionnclideos. Independente do uso ao
qual s¢ destinam, os radionuclideos podem ser produzidos
em reatores de pesquisa ou em ciclotrons.

A maior parte dos emissores B podem ser
produzidos em reatores nucleares com poténcia média (2 a
5 Mw) em quantidades significativas, mediante a
irradiagio de um alvo apropriado com néutrons. Esta
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producdo ¢ favorecida para aqueles micleos alvos, que
possuem secgles eficazes de choque, para captura de
néutrons, relativamente altas.

O alvo mais apropriado para a produgio de **Re ¢
o rénio metilico natural. Para aumentar a atividade
especifica recorrem-se a alvos enriquecidos no isétopo
estavel de interesse. Neste caso, 0 enriquecimento deve ser

- superior a 95%, sendo que o inconveniente é o prego alto

¢ pouca disponibilidade.

Reatores com fluxos superiores a 5x10'* n.cm?s’
produzem '*Re com atividades especificas mais altas,
adequadas para a marcagio de anticorpos monoclonais.
Fluxos da ordem de 2-5 x 10° ncm?s’, alvos
enriquecidos e periodos de irradiacio de 5-7 dias sdo
suficientes para a obtengdo de '®°Re adequados para
marcar compostos polifosfonados.

Considerando-se caracteristicas atuais do reator
IEA-R1, instalado no IPEN-CNEN/SP, obtém-se
atividades de '*Re abaixo das descjadas para terapia,
porém uteis para o desenvolvimento das pesquisas na
area de Radiofarmicia.

Produgfio de Compostos Marcados para Uso em
Radioterapia. Metodologia de Preparacio do '*Re-
HEDP. A radioquimica associada ao tratamento de alvos



para a obtengio de '*°Re, com caracteristicas apropriadas
para sua incorporagdo a compostos Organicos ou
inorganicos ¢ relativamente simples, porque nio requer a
disponibilidade de equipamentos € celas de producio
sofisticadas.

A preparagio de radiofirmacos de '®Re ¢
facilitada, pelo fato de sua quimica ser, em muitos
aspectos, semelhante 4 do tecnécio, além de algumas
diferencas importantes, particularmente: maior facilidade
em ser oxidado a perrenato que o tecnécio a pertecnetato,
fato este que afeta de forma diferente sua eficiéncia de
marcagdo € a estabilidade “in vivo”.

Para a obtengdio do **Re-HEDP injetivel, dissolve-
se, a principio, o rénio metdlico ativado em H,0,,
formando-se assim o 4cido perrénico e apos, adiciona-se a
esta solugio NaOH ou NH,OH dando formagio ao sal
correspondente.

A esta solugio de '*Re, contendo '*°Re como
carregador, adiciena-se SnCl,2H,0 € o complexante
hidroxi-ctileno-difosfonato (HEDP). Em  algumas
referéncias bibliogrificas cita-se também a adicio de
4cido gentisico. A solugio ¢ tamponada com acetato de
sodio ¢ os rendimentos de marcacio esperados sdo > 90%.
O produto final, cujo pH deve estar na faixa 5,0-6,0, é
entio submetido ao controle de qualidade.

Objetivo do Trabalhe. No presente trabatho propde-se
estudar a obtencio de '*Re em Reator Nuclear ¢ a
preparagdo do radioterapico **Re-HEDP (hidroxi-etileno-
difosfonato). ‘

Pretende-se estabelecer as melhores condigles de
marcagio, objetivando-s¢ a obtengdo de um produto
quimicamente estivel, com bons rendimentos € com
caracteristicas adequadas para uso em medicina nuclear.

IL PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Preparagiio de alvos de Re para irradiacio no Reator
IEA-R1. Amostras de rénio metilico natural foram
acondicionadas em ampolas de quartzo ou polictileno, as
quais foram inseridas em recipientes de aluminio ¢
irradiadas no Reator IEA-R1, instalado no IPEN-
CNEN/SP. O fluxo de neutrons empregado foi de 1.0 x
10" ncm?s! e o periodo de irradiagio de 08 horas. O
resultado médio das atividades obtidas ao final de 18
(dezoito) irradiagdes foi (35 + 11) mCi e a atividade
especifica = 1,4 mCi/mg '*Re.

Preparacio de Perrenato de Sédio. Apos a ativagdo € 0
decaimento apropriado, da amostra, efetuou-s¢ a abertura
da cipsula. Seu conteido foi transferido para um frasco
tipo penicilina, as paredes da cipsula foram lavadas com
H,0, 10 volumes ¢ apés, adicionada ao frasco.

Em seguida o frasco foi fechado com uma rotha de
borracha contendo um respiro, ¢ submetido a um
aquecimento em temperaturas nio superiores a 70°C por
01 hora, para que a reagdo se completasse; formando-se 0
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acido perrénico. Isto € evidenciado pela total dissolugio
do rénio. Adicionou-se¢ a solugdo limpida NaOH 25%,
formando-se entdo o perrenato de sédio.

Diluiu-se entdo esta solugio com soro fisiologico
em um baldo volumétrico de 100 ml.

Preparaciio dos meios reativos. Durante a primeira fase
da pesquisa, variaram-s¢ as concentragdes dos reagentes
para a avaliacio dos rendimentos de marcagio do '*Re-
HEDP ¢ para o acerto do pH ideal, visando sua
administra¢do intravenosa (Tabela 1).

Pesaram-se, inicialmente, em um mesmo frasco, o
HEDP, o SnCl,.2H,0 e o0 4cido gentisico, quando presente
no experimento e em seguida procedeu-se 3 marcagio.

Antes da preparagio do '*Re-HEDP féz-se
necessaria a nitrogenacdo das solugdes de acetato de sodio
e de perrenato de sodio.

Tabela 1. Diferencgas entre os Meios Reativos

Meio Reativo 1 2 3
Acido Gentisico | ausente ausente presente
AcNa 0,85 M 1,0 M 38mg/ml

Marcacio do HEDP com Rénio-186. Formacio do
1%Re-HEDP. Iniciou-se a marcagdo pela adicdo de 5 ml
de perrenato de sodio as solugdes anteriores, sob
nitrogenacio oconstante e aquecimento em 90-95°C,
durante 5 minutos.

O acerto de pH do produto marcado, para a
administracio intravenosa, foi realizado pela adicdo de
AcNa. A nitrogenacdo foi interrompida apés 5 minutos.

Nas preparagdes do complexo ndo radioativo
(testes de estabilidade) manteve-se o tempo de
aquecimento em 10 minutos.

Pureza Radioquimica do produto e Célculos dos
rendimentos de marcagfio. A pureza radioquimica do
complexo '*Re-HEDP foi analisada por cromatografia
empregando-se papel Whatmann n°l e 3MM. O perrenato
livie ¢ o rénio hidrolisado reduzido (‘**ReO,) foram
determinados em dois sistemas scparados, usando-sc
acetona ¢ HEDP 0,01 M em solugdo salina 0,9% como
solventes, respectivamente. Por meio desta anilise,
determinaram-se também os rendimentos de marcagdo.

Testes de Estabilidade. Verificou-se a estabilidade do
complexos nio radioativos, no decorrer do tempo, obtidos
a partir de diferentes meios de reagdo, por meio de
espectrofotometria no UV-VIS. Iniciaimente, foram
efetuadas varreduras completas dos espectros de absorgio
(190 a 900nm). Apos a observagio do pico caracteristico
do complexo, essa varredura foi restringida 3 regio de
400-475nm (visivel).

Devido 4 meia vida fisica do '**Re ser de 3,7 dias e
considerando-se seu uso, os controles de estabilidade do
complexo foram efetuados nos seguintes intervalos de



tempo: 0, 2, 4, 6, 24, 48, 72 ¢ 96 horas.

A ecstabilidade do complexo radioativo foi
verificada por meio de cromatografia em papel, conforme
procedimento citado na determinagio da pureza
radioquimica.

IIL RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os produtos obtidos a partir dos procedimentos
descritos anteriormente, apresentaram colorag3o castanha,
caracteristica do complexo Re-HEDP, em apenas 1-2
minutos de aquecimento. O rendimento médio das
marcagdes com '**Re foi (96 + 3)%.

A absorbincia mixima do complexo foi observada
na regifo de 430 nm.

Analisando-se a Figura 1, verifica-se de maneira
geral, que o complexo n3o radioativo apresenta-se
quimicamente instivel no decorrer do tempo, em
temperatura ambiente. Entretanto, o produto obtido a
partir do meio reativo 3 (presenca de 4cido gentisico)
quando comparado com os demais, mantém certa
estabilidade apds 24 horas.

Absorblincia Releiiva
g &
.
.

om N\,
- ..,_':?:‘
-+ o - o Rt e,
5] - khio Reiivo 2 Nt
—— Ko Restio 3 N,
--m ” » = - L n [ ] ]
Tpodos)
Figura 1. Estabilidade Quimica do Complexo Nio

Radioativo (Re-HEDP) em Temperatura Ambiente.

J4, as curvas apresentadas na Figura 2, que se
referem ao complexo radioativo, mostram comportamento
mais estivel para os produtos dos trés meios reativos, 0
qual ¢ observado pela pequena variagdio em seus
rendimentos de marcagdo até 48 horas. Quando se usou 0
4cido gentisico, a estabilidade se estendeu até 72 horas,
podendo-se considerar um outro comportamento proximo,
quando se usou acetato de sodio 0,85 molar.
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Figura 2: Estabilidade Quimica do Complexo **Re-HEDP
em Temperatura Ambiente.

Pelo estudo realizado, conclui-se que em ambos os
casos, complexo radioativo € nio radioativo, a presenca de
acido gentisico ao meio, conduz a um aumento da
estabilidade quimica do produto, atuando portanto, como
agente estabilizante da espécie formada.

Com relagio 3 concentragio do acetato de sddio,
conclui-se que a concentragio 0,85 M mostra-se¢ mais
favoravel 4 obtengdo de melhores resultados.
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ABSTRACT

The beta emitting radionuclides are of great
interest in Oncology. They present great potential as
radiotherapeutics and also in palliative treatment of
metastatic bone pain. Since their particles are of small
ranges, they are adequate for small and medium tumor
treatment.

Rhenium-186, one of these radionuclides, which
nuclear properties are Ey = 0,137 MeV e Eg- = 1,07 and
0,93 MeV e Ty, = 3,7 days, is obtained by the **Re (n,y)
'86Re reaction in nuclear reactor.

The purpose of this research is to study a method to
obtain the radiotherapeutic '*Re-HEDP (hydroxy-
ethylidene diphosphonate), which has adequate charac-
teristics for use in Nuclear Medicine.

After irradiation, the metallic rhenium is
transformed in perrhenic acid, which with adition of
NaOH becomes sodium perrhenate. The final product,
'%Re-HEDP, is obtained by the reaction of sodium
perrhenate, in presence of the reducing medium (SnCl,
and/or gentisic acid), with the complexing agent (HEDP)
and specific conditions.

The radiochemical purity and chemical stability of
136Re-HEDP are evaluated.
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