BR8409 43

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR
l JCNEN/SPC

PREPARACAO DE €?Ga, LIVRE DE CARREGADOR, POR IRRADIACAO DE
ZINCO NATURAL COM PROTONS

Lizete Fernandes, Constancia P. G. da Silva 2 Marycel F. de Barbosa

PUBLICAGAO IPEN 54

IPEN - Pub . 54 FEVEREIRO/1983




PUBLICACAO IPEN 54 FEVEREIRO/1983
IPEN - Pub - 54

PREPARAGAO DE ®7Ga, LIVRE DE CARREGADOR, POR IRRADIAGAO DE
ZINCO NATURAL COM PROTONS

Lizete Fernandes, Constdncia P. G. da Silva e Marycel F. de Barbosa

DEPARTAMENTO DE PROCESSAMENTO
TP

CNEN/SP
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS € NUCLEARES
SAO PAULO — BRASIL



Série PUBLICACAO 1PEN

INIS Categories and Descriptors

B13
C31

CARRIER FREE ISOTOPES
GALLIUM 87

ION EXCHANGE
IRRADIATION

PROTONS
SPECTROMETRY

ZINC

Recebida em Julho de 1982,
Aprovada para publicag8o em Cutubro de 1982,
Nota: A redacdo, ortografia, conceitos ¢ revisBo final sdo de responsabilidade cos Autores.



PREPARACAO DE ®7Ga, LIVRE DE CARREGADOR, POR IRRADIACAO DE
ZINCO NATURAL COM PROTONS*

Lizete Fernandes, Constancia P. G. da Silva e Marycel F. de Barbosa

RESUMO

Descreve-se um método de preparacdo de %7 Ga livre de carregador.

irradiararmrse placas de zinco natural com protons, no ciclotron CV-28 do Instituto de Engenharia
Nuclear — Rio de Janeiro. Apbs um perfodo de decaimento de quatro dias, dissolveram-se as placas em acido clorfdrico
concentrado e percolou-se a soluc3o por uma coluna de vidro contendo resina catibnica. O ”Ga retido, foi eluido com
soluco de Acido clorfdrico 3,5N.

A solugo elurda foi levada & secura, retormada em solugdo de citrato de sodio 3,8% e esterilizada. Efetuaram se
ensaios para verificac30 da esterilidade de solucdo, de acordo com as exigéncias da Farmacopéia dos Estados Unidos.

A pureza quimica da solucdo de ciirato de g8lio67 foi determinada peias técnicas de “‘spot test” e de
espectrofotometria de absor¢8o atdomica. A pureza radioativa foi verificada por espectrometria gama.

As amostras de citrato de galio-67 foram injetadas endovenosamente em ratos de raca Wistar com abscessos
axperimentais, @ em paciente com neuroblastoma da supra-renal.

. , 67 .
Os resultados obtidos mostram alto actmulo de ~  Ga nos tumores de tecido mole.

| - INTRODUGAO

Os estudos do comportamento biologico de radioisbétopos de galio datam de 1949'4’, mas o uso
clfnico do *7Ga na detecgdo de tumor fundamentase na observagBo inicial de Edwards e Hayes‘5'
segundo a qual o citrato de galio-67 possui afinidade extraordinéria por tumores em tecidos moles. Esta
afinidade do ®’Ga tem sido provada em uma variedade de tumores, em humanos e em animais, por
varios autores'1.3.6.7) Estas descobertas fizeram com que o ®7Ga se tornasse, na medicina nuclear, um
radioelemento importante para estudos “‘in vivo”.

O *7Ga cuja meiavida & de 78 horas, decae por captura eletrdnica com a emissio de quatro
principais raios gama: 93, 184, 300 e 383 KeV com intensidades relativas de 40, 24, 22 e 7 por cento,
respectivamente'®). Esse radionuclfdeo & produzido por irradiaco de zinco natural com protons pelas
reacdes nucleares ®’Zn(p,n}®’Ga e *B2Zn(p,2n)® "Ga. Concomitantemente, forma-se °°Ga (t,,, =8,5h)
de acordo com as reagdes: *®Zn(p,n)®%Ga e *7Zn(p,2n)®°Ga; este decae, segundo Hupf e Beaver'9',
57% pela emissdo de positrons e 43% por captura eletrdnica, dando origem a raios gama de alta energia:
833 KeV (5%), 1039 KeV (37%), 2183 KeV (5%), 2748 KeV (25%) e 4300 KeV (5%), além dos fotons de
aniquilacdo de 511 KeV.

2inco-65 (t”2=245d) ¢ também produzido nos alvos de zinco natural pelas reacBes
% Znip,2n)®% Ga 16 min. *$2Zn.

(*) Trabalho apresentado no Vill Congresso da Associacdo Latino-Americana de Sociedades de Biologia e Medicina
Nuclear - Rio de Jansiro - de 20 a 25 de Seternbro de 1981.



Neste trabalho, apresentase um método de preparacdo de citrato de gilio-67, sendo o *7Ga,
obtido por irradiaco de zinco natural, adotando-se um procedimento de troca cationica e baseado nos
experimentos de Neirinckx e Van der Merwe!10).

Wi — PARTE EXPERIMENTAL
.1 - btiradiag8o de Amostras:

Placas de zinco de 300 e 800 mg com 99,9% de pureza foram irradiadas no ciclotron CV-28 do
Instituto de Engenharia Nuclear — Rio de Janeiro, com protons de 24 MeV, corrente de 15 puA, por
periodos de 60 e 180 minutos.

11.2 — Tratamento Quimico das Amostras Irradiadas:

Apos a irradiagc30, aguardou-se um perfodo de resfriamento de quatro dias para o inicio do
processamento qufmico. Nesse caso o %6Ga apresenta uma atividade inferior de 1% da atividade do
67 {9}

Ga'3!.

A placa irradiada foi dissolvida, a frio, em 10 ml de 4cido cloridrico concentrado. Adicionou-se
1 mi de solugdo de iodeto de potassin 1% para redugio de Fe!'! a Fe!!. Este elemento, presente no alvo
e nos reagentes quimicos usados, ¢ indesejavel quando das aplicacBes médicas do *”Ga, visto competir
com °7Ga em seu acOmulo no wmor!'?). Percolou-se a solucdo por uma coluna de vidro de 7,5 cm de
altura por 1,2 cm de didmetro, contendo resina cationica Dowex 50W-X8, 100-200 mesh e lavou-se com
30 ml de acido cloridrico concentrado e 3 mi de solugdo de iodeto de totassio 1%. Em seguida, lavou-se
a coluna com 10 ml de 4cido cioridrico concentrado para remogdo de potassio e iodeto.

0 *7Ga, retido na coluna, foi elufdo com 40 ml de solug3o de 4cido clorfdrico 3,5 N.

A solucdo cloridrica foi levada & secura, retomada em 1,5mi de solucBo de citrato de
s6dio 3,8% e esterilizada em autoclave a 120°C durante 45 minutos.

il — CONTROLE DE QUALIDADE:
IH.1 — Controle Biolbgico:

Retirou-se 0,6 ml de solug3o esterilizada e efetuaram-se os ensaios para verificagdo da
esterilidade da solugdo, usando-se os meios de cultura seguintes: 1) caldo simples, a 37°C durante
48 horas para verificacdo da presenca de microrganismos aerbbios e anaerobios facultativos; 2) caldo
tioglicolato de sbdio, a 37°C durante 48 horas para investigar a presenca de anaerdbios e 3) caldo
Sabouraud, & temperatura ambiente durante 10 dias para verificar a presenca de fungos e leveduras. O
ensaio de pirogénios foi realizado peio método “in vitro”, usando-se o “Kit Pyrogent Test” da
Maltinckrodt.

N8o se verificou a presenca de microrganismo ou pirogénios nas amostras analisadas.

111.2 — Controle Quimico:

Para determinaco de zinco, realizou-se o “spot test” com ferrocianeto de potassio.
Misturaram-se, em trds tubos de ensaio, cinco gotas de uma soluglo de ferrocianeto de potassio 5% com,
respectivamente, a) Cinco gotas de soluclo final de citrato de gélio; b) Cinco gotas de 4gua destilada e
c) Cinco gotas de uma soluclo padrdo contendo 20 ug Zn’? */ml. O aparecimento de um precipitado
branco apenas no tubo contendo solucdo de zinco, cinco minutos apds a adicBo da solugio de
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ferrocianeto, indicou um produto com concentracio em 2Zn®*<20ug/mi. A determinacio da
quantidade de ferro na solug3o final de citrato de gélio, foi efetuada por espectrofotometria de absorcio
atdmica, usando-se o Espectrofotometro Perkin-Eimer 372. O produto final apresentou concentragdo de
Fe da ordem de 10 ugFe/mCi ® " Ga, aceitével para uso médico!?1!,

111.3 — Pureza Radioative:

As atmidades das solucBes efluentes e eluida com HCI 3,5N foram determinadas por
espectrometria gama, usando-se um detector de Ge(lLi) Ortec modelo 8001-0222, acoplado a2 um
analisador (HP) de 2048 canais.

A Figura 1 apresenta o espectro de raios gama da solucdo efiuente onde s§o observados os
totons de 122 KeV de 37 Co formado pela reagSo “Zn(p,Za)”Go e de 1116 KeV de *> Zn, e também
os fotons de 93, 184 e 300 KoV de 7 Ga, além dos fétons de aniquilagio de 511 KeV.

A Figura 2 mostra o espectro de raios gama da soluco elufda, apresentando os f6tons de © 7 Ga
e, 0s fotons 833 e 1040 KeV de *°Ga, além dos fbtons de aniquilaglo de 511 KeV.

contagens/ canal/ unidade de tempo
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Figura 1 — Espectro de Raio-y da Soluclo Efluente.
Ge(Li); E (KeV);
10 cm do detector;

60 minutos de contagem;
b6 dias ap6s irradiacdo.
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Figura 2 - Espectro de Raio-y da Soluclo Eiufda

Gel(Li); E (KeV);

21 cm do detector;

20 minutos de contagem;
6 dias apos irradiago.

Para efeito de célculo das porcentagens de retenclo e de eluiclo de ®Ga, considerou-se o
nimero de contagens obtido no pico de 300 KeV. Para isto, recolheu-se 1 ml das solugdes influente,
afluente e efufda. Os valores encontrados para as porcentagens de retenclo e de eluiclo foram 99% e
90%. -espectivamente. A porcentagem de *®Ga no produto final foi determinada pela relacdo de area
dos picos nas energias de 300 KeV do ®*’Ga e de 1040 KeV do *®Ga considerando-se a eficiéncia do
detector em cada energia. Essa porcentagem foi de 0,5% coincidente com os dados da literatura!9’.

IV — APLICACOES DA SOLUCAO DE CITRATO DE GALIO-67:

Amostras de citrato de glio-67 foram injetadas endovenosamente sm ratos da raca Wistar com
abscessos experimentais, previamente provocados na pata posterior esquerda. Para tanto, cerca de
100 uCi foram administrados, controlando-se o acGmulo no volume do abscesso com camara de
cintilag¥o (Pho/Gamma HP, acoplada a um analisador de dados HP 5407A) decorridos 72 a 120 horas de
injecdo.

As Figuras 3 e 4 mostram as imagens obtidas em ratos: controle e com abscesso, 72 horas apos
a injecdo da soluclo. Na Figura 4, observa-se o perfil radioativo de um corte transversal na altura do
tumor evidenciando o maior acOmulo ao nivel do abscesso.



Figura 3 — Imagens Obtidas 72 horas apos Injecdo do Citrato de Galio-67-

Ratos: controle e com abscesso .

F- 4 ‘; 3
GA-67 CONT.E ABNC- (7208 OIEP™

Figura 4 — Imagens Obtidas 72 horas apos Injecdo do Citrato de Galio-67, e Perfil Radioativo
de um Corte Transversal na Altura do Tumor.,

Ratos: controle e com abscesso.



A Figura 5 apresenta as imagens obtidas com outros dois ratos, 120 horas apbs a injecdo. As
posicdes dos ratos: controle e com abscesso estdo invertidas em relagdo as posigGes nas figuras anteriores.

Posteriormente, o citrato de galio-67 (2,7 mCi) foi injetado por via endovenosa em paciente
com neuroblastoma da supra-renal esquerda extirpada, porém, metastetisada para ganglios e osso. A
concentragdo do indicador nas lesdes secunddrias foi comprovada por meio de cintilografia de corpo
inteiro em . .mara de cintila¢c3o, 72 horas apos a injecdo.

A Figura 6 apresenta projecdes (anterior e posterior) de corpo inteiro do paciente. A imagem
revela concentragdo do radiofarmaco na cabega, na regido pélvica ao nivel da articulagdo coxo-femural
esquerdo e ra regido infra-escapular esquerda.

Como o tumor primitivo estava situado em intimo contato com os rins, tornava-se necessirio
elucidar se as Ultimas lesBes descritas seriam recidivas ou metasteses ganglionares. Para tanto, efetuou-se
uma cintilografia com DTPA °°™Tc, Na Figura 7, apresentam-se as imagens obtidas com °’Ga, com
DTPA ®°°™Tc e as imagens superpostas indicando a presenca de lesdes longe das reas renais.

Figura 5 — Imagens Obtidas 120 horas apos Injegdo do Citrato de Galio-67.
Ratos: com abscessy e de controle.



Figura & - ProjecOes (anterior e posterior) de Corpo Inteiro do Paciente.
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Figura 7 — Imagens Obtidas com ®’Ga, com DTPA — ®°mTc, e as Imagens Sobrepostas.



V — RESULTADOS E CONCLUSOES:

Os radioisbtopos produzidos no ciclotron, pelas irradiacBes das placas de zinco com prétons,
toram apenas isbtopos do ghlio (®°Ga e ®*7Ga), 0 ®3Zn e o 3" Co.

No final de cada experimento, obteve-se 1 ml de solucBo esterilizada de citrato de galio67, com
atividade de trés a cinco milicurie, contendo concentracles em ferro e zinco de 10 ugFe/mCi e
20 pgZn’ */mi, respectivamente!11.2),

As aplicacdes da solugdo de citrato, tanto em animais quinto em humanos foram brm
sucedidas. Ocorreu elevada captacllo do radioisdtopo nos tecidos afetados. As imagens obtidas,
mostraram que a presenca de ferro no produto final (10 ug Fe/mCi) nfo inibiu a absor¢o de gélio no

(8)
tumor .

A atividade de trds a cinco milicurie, produzids em cada experimento, corresponde Acuela
utilizada na cintiloyrafia em humanos.

ABSTRACT

A method of preparation of carrier free 6768 is described.

Natural zine plates were irradiated with protons, in the cyclotron CV-28 ot the Instituto de Engenharia
Nuclear — Rio de Jeneiro. After a decay period of four days, the irradiated targets were dissolved in concentrated
hydrochloric acid and the solution percotated through a glass column containing cationic resin. The 6.'Ga was eluted

with 3,6 N hydrochloric acid.

The eluteoc solution was evaporated 1o drynass, taken up in 3,8% sodium citrate solution and sterilized.
Sterility essays were carried out according to the requirements of the U.S. Pharmacopeis.

Chemical purity of gellium-67 citrate was determined by means of spot test and stomic 1bsorption
spectraphotomaetry. The raedioactive purity was verified by gamma spectrometry.

The product was endovenously injected into Wistar rats with experimental asbscesses and in patient with
adrenal neuroblastoma

The results of these tests show a high accumulation of 67G|a in soft tissue tumors.
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