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RESUMO

Os radionuclideos emissores de particulas [, apresentam grandes perspectivas em oncologia,
por possuirem potencial radioterdpico ¢ inclusive, como paliativos da dor, causada pela metasiase
dssea, Como essas particulas possuem penetragio pequena, sao mais apropriadas em tratamentos de

mores médios e pequenos.

Entre esses radionuclideos, encontra-se 0 Reénio-186 obtido em reator nuclear,a partir da
reagio '“Re (n,7) "Re, o qual possui as seguintes caracteristicas nucleares: Ey=0,137 MeV e Es

= |,U? C ﬂ,g?.- MeV e T ~=3,7 dias.

186

A finalidade desta pesquisa € estudar a metodologia de obtencio do radioterdpico ™ Re-HEDP
(hidroxi-etileno-difosfonato) e seu controle de qualidade.

Apés a ativagio, o rénio metilico ¢ transformado em dcido perrénico, o qual com a adigio de
NaOH ou NH,OH transforma-se no perrenato eguivalente.

Na presenga de redutor (SnCl,) ¢ do complexante HEDP ¢ em condigdes especificas, obtem-se
o produto final, ou seja, "“Re-HEDP. Este ¢ entio submetido ao controle da pureza radioquimica,
radioativa, toxicidade e ao controle bioldgico em ratos.

Mesta fase do trabalho estudaram-se parimetros que afetam os rendimentos de marcagio, Lais
como concentragdes dos reagentes ¢ pH das solugoes, tendo sido empregado, como agente redutor,

0 anCls.

Posteriormente, para efeitos comparativos, adicionou-se dcido gentisico ao meio redutor ¢

obtiveram-se melhores rendimentos: (96 + 3)%.

INTRODUCAOQ

Os radionuclideos mais adequados para a terapia

paliativa do ciincer metdstico dsseo, sio os emissores [} de
energia média (0,8-1,8 MeV). Esta radiagio é suficiente
para penetrar 08 poucos milimetros necessdros  da
superficie dssea (1-5 mm), onde estio localizadas as
células malignas, porém esta espessura ndo ¢ suficiente
para comprometer severamente ou irreversivelmente a
lungao da medula dssea.

Os resultados mais efetivos para este tipo de terapia,
que se encontram na literatura, sao obtidos principalmente
com P, ¥8, "Re e '"Sm. A vantagem destes
radionclideos ¢ de seus compostos marcados esld no fato,
de que aproximadamente 50% da radicatividade
administrada, deposita-se rapidamente nos 08s05 ¢ ©
restante & ehiminado em curlo empo por via renal.

Producao de Radionuclideos. Independente do uso ao
qual se destinam os radionuclideos, estes podem ser
produzidos em reatores de pesquisa ou em ciclotrons.

A maior parte dos emissores [ podem ser
produzidos em reatores nucleares com poténcia média (2-3
Mw) em quantidades significativas, mediante a irradiagio
de um alvo apropriado com néutrons. Esta produgio ¢
favorecida para aqueles ndcleos alvos, que possucm
secpoes eficazes de choque, para captura de néutrons,
relativamente altas. :

() alve mais apropriado para a produgio de '""Re é o
rénio metilico natural. Para aomentar a  atividade
especifica recorrem-se a alvos enriquecidos no isdlopo



estavel de interesse. Neste caso, o enriquecimento deve ser
superior a 95%, sendo que o inconveniente ¢ o prego alto ¢
pouca disponibilidade.

Reatores com fluxos superiores a 5x10" n.em™s
produzem '*Re com atividades especificas mais altas,
adequadas para a marcagio de anticorpos monoclonais.
Fluxos da ordem de 2-5 x 10 nem™s?, alvos
enriquecidos ¢ perindos de irradiagio de 5-7 dias sdo
suficientes para a obtengio de atividades de 'Re
adequadas para marcar compostos polifostonados.

Considerando-se que o reator instalado no IPEN-
CNEN/SP, IEA-RI, opera atualmente com poténeia de 2
MW, fluxo = 1,0 x 10" nem™s” e rotingiramente em
periodos de 8 horas por dia; obter-se-do atividades de ""Re
abaixo das desgjadas para terapia, porém uUleis para o©
desenvolvimento das pesquisas com ""Re na drea de
Radiofarmécia.

Producao de Compostos Marcados para Uso em
Radioterapia. Metodologia de Preparagio do ""Re-
HEDP. A radioguimica associada ao tratamento de alvos
para a obtengdo de '*Re, com caracteristicas apropriadas
para sua incorporagdo a compostos  orgdnicos ou
inorginicos € relativamente simples, porque nao requer a
disponibilidade de equipamentos ¢ celas de producio
sofisticadas.

A preparagio de radiofirmacos de "™ Re € facilitada,
pelo fawo de sua quimica ser, em muilos aspeclos,
semelhante & do Te, além de algumas dilerengas
importantes, particularmente: maior facilidade em ser
oxidado a perrenato que o Tc a pertecnetato, fato este gque
afeta de forma diferenie sua eficiéncia de marcagio e a
estabilidade “in vivo”,

Para a obtengiio do "Re-HEDP injetdvel, dissolve-
s¢, a principio, o rénio metilico ativado em H;O,
formando-se assim o dcido perrénico e apds, adiciona-se a
esta solugao NaOH ou NH,OH dando formagio ao sal
correspondente.

A esta solugio de '"™Re, contendo "™Re como
carregador, adiciona-se SnCl;.2H;0 ¢ o complexante
hidroxi-etileno-difosfonato (HEDP), Em algumas
referéncias bibliogrificas cila-se também a adi¢io de dcido
gentisico. A solugio ¢ tamponada com acetato de sodio e o8
rendimentos de marcagiio esperados sio >90%. O produto
final, cujo pH deve estar na faixa 5,0-6,0, é entio
submetido ao controle de qualidade.

Objetivo do Trabalho. No presente trabalho propoe-se
estudar a obtengio de '"™Re em Reator Nuclear ¢ a
preparagao de um novo radiofirmaco, o '*Re -HEDP
( hidroxi-etileno-difosfonato).

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

Uma vez desenvolvida, esta metodologia, encontrar-
se-i pronta para aplicagao, porém as condi¢des de operacgio
do Reator deverdo estar otimizadas (Mluxo maior ¢ operacio
continua).

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Preparacio de alvos de Re para irradiacio no Reator
IEA-R1. Amostras de 50 mg de rénio metilico natural
foram acondicionadas em ampolas de quartzo, as quais
foram inseridas em recipientes de aluminio e irradiadas no
Reator IEA-R1, instalado no IPEN-CNEN/SP, O fluxo de
neutrons empregado foi 1,0 x 10" n.em™ 5™ e o periodo de
irradiagao 8h. O resultado médio das atividades obuidas ao
final de 7 irradiagtes foi (45,2 £ 7,.2) mCi e a atividade
especifica = 0,9 mCi/mg Re.

Preparacao de Perrenato de Sodio. Apds a ativagio e o
decaimento apropriado da amostra, efetuou-se a abertura
da cdpsula de quartzo. Seu conteddo foi transferido para
um béquer de 10 ml e as paredes da cipsula foram lavadas
com H; O, 10 volumes.

Em seguida. o béquer fod coberto com um vidro
de relégio ¢ submetido a aguecimento brando (35-45°C)
por 2 horas, para que a reagio se completasse; sendo esta
evidenciada pela total dissolugio. Adicionou-se NaOH 25%
A solugio limpida e diluiu-se a 200 ml vsando-se soro
fisioldgico.

Preparagio do "“"Re-HEDP empregando-se Cloreto
Estanoso como Agente Redutor.  Vararam-se as
concentragies  dos  reagentes para a  avaliacio  dos
rendimentos de marcagio ¢ acerto do pH ideal para a
administracio intravenosa. A preparagio do complexo
"Re-HEDP e o ajuste do pH das solugbes seguiram
basicamente o procedimento descrito abaixo:

Os testes preliminares foram efetuados pelo
estudo da dissolugio de 25 mg de SnCly.2H;00 em HCI,
varando-se a concentragio do dcdo, de maneira a se
conseguir uma dissolugio total, utilizando-se o menor
volume possivel (Tabela 1).

Antes da preparagio do '“Re-HEDP fez-se
necessdria a nitrogenagio das solugtes de acetato de sodio,
de NaOH e de perrenato de sédio.

A preparagiio foi, inicialmente, realizada pelas
dissolugdes de 350 mg de HEDP em Acetato de sédio e de
135,4 mg de SnCl;.2H;0 em 0,1 ml de HCI 12 M. Em
seguida, adicionou-se a solugiio de SnCly/HCI & solugio de
HEDP,

Iniciou-se entdo a marcagiao adicionando-se 10
ml de perrenato de sodio 4 solugio anterior, sob
nitrogenagiio  constante ¢ aquecimento  em  90-95°C,
durante 10 minutos.

O acerto de pH da solugio final, para a
administragdo intravenosa, foi realizado pela adigio de
solugio de NaOH. A nitrogenagio foi interrompida apds 5
minutos,

Preparagio do '"“Re-HEDP empregando-se cloreto
estanoso e dicido gentisico na redugao. Os testes
preliminares foram efetuados pelo estudo da dissolugio do
HEDP e écido gentisico, em solucio de perrenato de sddio.
Para a preparagio do '"Re-HEDP pesaram-se,
inicialmente, 50 mg de HEDP, 19,3 mg de SnCl;.2H,0 ¢



15 mg de dcido gentisico em um mesmo [raso.
Nitrogenaram-se as solugtes de acetato e de perrenato de
sOdio,

Iniciou-s¢ a marcacio pela adicio de 5 ml de
perrenato de sodio & solugio anterior, sob nitrogenagiao
constante e aquecimento em 9-95°C, durante 10 minutos.

O acerto de pH do produto marcado, para a
administragiio intravenosa, foi realizado pela adicho de
solugao de acclato de s6dio. A nitrogenagio foi encerrada
apds 5 minutos,

Pureza Radioquimica do Produto e Caleulos dos
Rendimentos de Marcacao. A pureza radioguimica do
complexo "Re-HEDP foi analisada por cromatografia
empregando-se papel Whatmann n®1 e 3MM. O perrenato
livie ¢ o rénio hidrolisado reduzido ("*Re(:) foram
determinados em dois sistemas separados, usando-se
acetona ¢ HEDP 0.01 M em solugio salina 0,9% como
solvenie, respectivamente. Por meio desia amdlise,
determinaram-se também os rendimentos de marcagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Preparacio do "*Re-HEDP quando se usou apenas
SnCl: na Redugio. Os esies preliminares mostraram que
a concentragdo de HCl mais indicada para a solubilidade
do 5nCl;.2H50, € 12 N, pois esta dispensa a necessidade de
nitrogenagao para a realizagio da marcagiio ¢ proporciona
o menor volume possivel de solugio.

TABELA 1. Teste de Solubilidade de SnCl;.2H;0 em (23

TABELA 2. Importincia da Ordem de Adigao dos
Reagentes
Ordem Situacao (11 Situagao (12

I SnCly 2H,O/HC] | HEDP/AcNa

29 NaOH SnCl,.2H,OMCI

= i H, 0 NaRe(),

4 HEDP/AcNa NaOH

a* NH Re(),

Rendimento de 29+ 5% (92 £ 3%
MArCagao

mg) 1.0 ml de HCI
Concentragio de HCI(N) Solubilidade
0.005 Turvo
(.03 Turvo
0.04 Turvo
0.045 Turvo
0.05 Turvo
0.0 Turvo
0.1 Turvo
1.6 Turvo
4.0 Turvo
4.4 Turvo
5.0 Turvo
6.0 Limpido
8.0 Limpido
12.0* Limpido

a. Volume de HCl = 0.1 ml

Durante a pesquisa, foi observado que a ordem de
adigio dos reagentes, influenciava no rendimento da
marcagio. Pode-se observar pela tabela I1, que ¢ importante
obedecer a situagio 02, cuja ordem de adigiio dos reagentes
levou ao maior rendimento de marcacio.

Segundo a Tabela 3, observam-se que concentragies
maiores de NaOH causam diminui¢io dos rendimentos de
marcagao. Provavelmente, este fato seja devido a alteragio
do pH Nnal, pois analisando-se os resultados, nota-se que
quanto maior for o pH, menor € o rendimento de marcagao.

As siluagoes 07 e 0B  apresentam maiores
rendimentos (provavelmente pela auséncia da base) e isto &
evidente quando comparadas com as situagoes 06 e 07,
onde os pH lnais sfio equivalentes.

Preparacio de ""Re-HEDP usando-se SnCly e dcido
gentisico como Redutores. (s resultados dos tesies
preliminares tveram sucesso, pols mostraram  grande
solubilidade ji nas primeiras tentativas.

O pH do produto marcado, para a administragio
intravenosa, hOcou estabelecido entre 3 ¢ 6. com
rendimentos de marcagio de (96 + 3)%.

Preparagio do Complexo quando se usou SnCl; e acido
gentisico na redugao. Esla metodologia apresentou-se, aié
0 momento, com bons rendimentos de marcacio ¢ pHs
adequados para a administragio intravenosa.




TABELA 3. Variagoes nas Concentragoes e Volume de acetato de sadio e hidréxido de sédio empregados na preparagao.
Parimetros relativos ao HEDP, SnCL,.2H,0 e HCI constantes.

AcNa NaOH

Sitnagio V{ml) C{M) Viml) C(M) H,0 pH Rendimento
01 4 1 5.9 6 14 (60 + 18)%
(02 4 1 0,56 10 7,14 10 (88 + 4)%
(03 4 1 5,9 0,95 --- 10 (89 + 5)%
04 4 I 5,9 (0,85 T (95 + 2)%
05 4 1 3.9 0,75 -== 6,7 (93 £ 2)%
06 4 1 3,9 0,65 -—-= ] (92 + 3)%
07 0.9 1 --- - - 3 (98 + 2)%
08 9.9 0,85 --- --- --- 4,7 (103 £ 3)%

Tabela baseada em 12 experimentos.
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The beta emitting radionuchdes are of great interest
in  Oncology. They present great potential as
radiotherapeutics and also in palliative t(reatment of
metastatic bone pain. Since their particles are of small
range, they are more adequate o small and medium tmor
treatment.

Rhenium-186, one of these radionuclides, which
nuclear properties are Ey=0,137 MeV ¢ Ep=1,07 and 0,93
MeV e T,z=3.7 days, is obtained by the "Re (n,7) ""Re
reaction in nuclear reactor.

The purpose of this research is o study a method o
obtain the radiotherapeutic '$Re-HEDP {hydroxy-
ethylidene diphosphonate) and its quality control.

After irradiation, the metallic rhenium s
transformed in perrhenic acid, which with addition of
MNaOH or NH,OH becomes the equivalent perrhenate.

The final product, '**Re-HEDP, is obtained in
presence of the reducing agent (SnCl;), complexing agent
(HEDP) and specific conditions. The "*"Re-HEDP is then
evaluated for its radiochemistry and radioactivity purities,
oxicity and biological control in rats.

At this stage of the work, variables that influence
the % yield, such as reactant concentrations and pH of the
solutions, have been studied when SnCl;y as reducing agent
15 used,

Later, gentisic acid has been added, for comparison,
o the reducing medium, which has shown the best %
yield: (96 £ 3)%.



