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R™ENCAD NF OORRE-64 OOM ATIVIDADE ESPECIFICA ALTA UTTLIZANDO
O PROCESS) SZITARD~CHRIMERS, *

Casué NAKANISHI e Constincia Pagano Gongalves da SILVA

COMISSXO NACIONAL DE ENERGIA NUCIFAR - SP
INSTTTUTO NE PESQOUISAS ENERGETICAS E NUCLEARFS
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - Sao Paulo - BRASIL

RESUMO

0 uso Ae .radioisbtopos com alta atividade especifica é de
arande importincia nos estudos de distribuicac de substancias radiocati-
vas em seres vivos. Nos paises que possuem reatores de baio fluxw de
néutrons, a profucao de cobre-64 com alta atividade especifica & reali-
zada utilizando-se o processo de ruptura de licagdes quimicas induzidas

por transformacoes nucleares (n,y) conhecida como processo de Szilard-
Chalmers. Neste trabalho, realizaram-se experimentos irradiando o com -
posto bis-[N-benzoil-fenilhidroxilaminato)cobre (IT) no Reator Nuclear '
IEA-R;, em flwo de néutrons térmmicos de 5x10'*n/am’s., utilizando-se a
rostras sem e com tratamento térmico antes e/ou depois da irradiacao.
Quando se irradiaram amostras sem pré-aquecimento e com recozimento tér
mico por 6,5 horas obteve-se uma atividade especifica em torno de !
3.900 MBg/ma Cu, 21 hs apds a irradiacao. Os resultados obtidos neste '
trabalho, mostram ser este composto vidvel & obtencao de cobre-64, com
alta atividade especIfica. A sua aplicabilidade dependerd da otimizacao
do método e Aa preparacac do radiocobre na torma adequada para uso madi
co.

(?) Trabalho a ser spresertado no 39 Condresso Geral de Energia Miclear
a ser realizado de 22 a 27,.04.1990 - Rio de Janeiro - RJ - ABEN,



PRFPARATION OF CU-64 OF HIGH S 2CIFIC ACTIVITY BY THE
SZITARD-CHAIMERS PROCE S.*

fasué NAKANISHI e Constancia Pagano Gongalves da STIVA
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ABSTRACT

The use of radioisotopes of high specific activity is of
areat importance in studies on distributions of radioactive substances
in living beinags. In countries where only low thermal neutron flux
reactors are available the production of *“Cu of high specific activity
is carried out by the Szilard-Chaimers process, which involves the
braking of the chemical bondings of the compounds, In this work
exveriments were carried out by irradiating the compound (bis-{N-benzoil
phenylhy?roxylaminate] copper (I1) in IFA-R; muclear reactor in a thermal
neutron flux of 5%10'2n/cm?. Samples without and with thermal treatment
hefore and/or after irradiation were tested. Sanmples without pre-heatino
an® with thermal annealina were irradiated for 6,5 h and yields of *‘“Cu
of about 13,900 MBg/mg Cu were obtained 21 h after the end of irradiation.
The results in this work show the possibility of the preparation of *“Cu
of hioch specific activity with that compound by the Szilard-Chalmers
process. The faseability of its production will depend on the
optimization of the chemical processing and on the preparation of ®“Cu
in a suite? form for medical applications.

(*) Paper to be presented on "III Congresso Geral de Energia Muclear”
from 22 to 27 April, 1990 ~ Rioc de Janeiro - Brazil.



INTROTICRO

A partiy “os estudos realizados por Szilard-Chalmers; em 1934,
nos quais separaram o isStopo radicativo '2°1 , na forra de iodeto apSs
a inducao da reacao nuclear '271(n,y) '2*I no iodetc de metila, separa -
coes similares tem sido utilizados para a preparacac de virios outros '
isotoros radiocativos com atividade especifica alta.

0 uso destes radioisStopos & importante nos estudos de distri
buicao de substancias radioativas em seres vivos. Neste caso o radioisd
topo deve ser administrado em quantidades extremasmente pequenas para '
nao afetar a fisiologia do animal ou vegetal sob estudo, nas deve pos -
suir atividade suficiente para ser mensuravel.

Assim, hi cérca de 30 anos o *'Cr com atividade especifica al
ta tem sido obtido por irradiacac de cramato de potéissio com néutrons ,
procedendo-se em sequida a separacdo do *!Cr(ITI) da massa de *°Cr(VI )
@0 alvo. Assim o °'Cr & usado na Medicina Nuclear para aplicacSes " in
vivo” e na hidrologia.

Nesta maneira, também o cobre radicativo e outros radioisSto-
pos com atividade especifica alta podem ser obtidos rotineiramente, pe-
la nptura de licagoes quimicas induzidas por transformacOes nucleares,
utilizando-se o0 conhecido Processe Szilard-Chalmers.

Esta técnica é importante para a producao de radioisStopos em
paises que possuem sdmente reatores de baixo fluxo de néutrons, sendo '
que alouns deles ainda que dispdem de reatores de alto flwwo, utilizam
este processo para a preparacao de cobre-64 e cloro-36.

Dentre o8 radioisStopos de cobre, 0 Cobre-64 por causa de sua
meia vida curta (12,€ horas) & o mais utilizado nos estudos em enzimol
gicos hematoldgicos e das proteinas séricas do sangue, no estudo 4a &
enga de Wilson e na Medicina Bxperimental Tropical.

Na hidrometalucgis € utilizado nos cstudos de minerais e inves
tigacOes de processo de flotacho, sendo tambim usado na industria de ali
mentos.

@ primeiro estudo visando a obtencdo de cbre-64 por Processo
Szilard-Chalmers fol em 1946 quando Duffield e Calvin'usaram o o~fentle
nodialdimina-bis (salicilato) ccbre(IT) mas ndo obtiveram atividade espe
cifica alta apesar do rendimento de separacio ter sido de 808,



Posteriormente, em 1950 Herre Goth’estudaram a ftalociamina
de cobre e verificaram ser este composto promissor a separacac de ao-
bre-64 com alta atividade especifica, o qual nos anos sequintes foi '
estudado exaustivamente, sendo atualmente o método adotado rotineira-
mente na Alemanha, Franca e Jap#o.

Para uso médico, a atividade especifica do aobre-64 deve '
ser superior a 740 MBg/ma Cu sendo que nos palses citados sao obtidos
o radiocobre com atividade especifica em torno de 1850 MBg/mg Cu.

Recentemente, 0 usos de quelatos met3licos vem apresentando
interesse crescente na producao de radioiaStopos de atividade especi-
fica alta.

Neste, trabalho realiza-se experimentos preliminares com o
bis- [N-henzoi 1-N-fentlhicrosxd laminato) cobre (11), tendo por cbjetivo '
verificar se este quelato é apropriado & obtencao de cobre-64 com ati
vidade especifica alta.

A escollia deste ocomposto baseou-se nos resultados obtidos '
anteriormente quando se verificou que o mesmo € estivel ao aquecimen-
to e & radiacAo gama e que cerca de 30% de cobre~64 pode ser extrai-
4 A amostra irradiada?

PARTE FXPERIMENTAL

Irradiaram-se amostras do complexo bis-[N-benzoil-N-fenilhi
droxi 1aminato] cobre (I1) sintetizado e caracterizado conforme descrito
eor Nakanishi e Silva . No Reator Nuclear IEA-R, (IPEN-CONEN/SP)  em
flwo de ndutrons de 5 x 10'?n/am?s. ror uma hora e tanbém por seis °
horas e trinta miruutos. Separou-se a fracao iGnica de oobre duas ho -
ras e trinta minutos e 21 horas respectivamente apfe a irradiacio, u

tilizando-se a técnica de extrac@o por solvente e determinou-se a mas

sa de cobre Aa fase aquOsa por espectrofotometria.
Nos exnerimentos utilizaram-se amostras nas condices sequin

tes:
a.) oré-aqecida a 140°C por cinco horas e apbs ativacio neutrdnica a
quecida a 140°C por uma hora (recozimento térmico).

b.) nfo pré-aquecida e com recozimento térmico a 140°C por uma hora.
¢.) ndo oré-aquecida e sem recozimento térmico.



TRATAMENTO TERMINO

Nos experimentos do efeito do pré-aquecimento e do recozimen-
to térmico aqueceram-se as amostras em tubos Pyrex merqulhados em um ba
nho Ae Oleo acoplado a um controlador de temperatura (PI-141-79/02 CP10
ATE) cuja estabilidade térmica foi de 0,5°C.

IRRADIACAD O0M NEYTTRONS

Inaﬁarun—seasamstrasmmnmlearm—klom £flwon
Ae néutrons de 5 x 10n.cm*/s. e dose qama Ae 3,6 x 10 Gy/h & temperatu-
ra de 30-350C,

MEDIDAS DE RADIOATIVIDADE

*  Mediu-se a reiocatividade da fragao aquosa, fazendo-se as con
tagens no fotopico de 511 keV de cobre-64 na cémara cde ionizacac Radio-
isotope Calibrator CRC-10BC, Capintec.

SFPARACAO DE (OBRE POR EXTRACAO POR SOLVENTE

Dez miligramas Ao composto de cobre (aquecidas e/ou nao irra-
Alarias com néutrons foram dissolvidas em 25 nl. de cloroformio (Merck) e
agitada com 25 nl de tamp&o acetato de s5dio pH = 5,5, durante um minu-
to e deDou-se em repouso por quinze minutos até completa separacac '
das fases. Tavou-se a fase organica com mais 25 nil, de tampao acetato de
#5dio 4 = 5,5, com agitacAo de um minuto e procedeu-se cam anteriormen
te.

DETERMINACEO ESPECTROFOTOMETRICA DE OOBRE

Neterminou-se a massa de cobre presente na fracao aquosa por
método espectrofotométrico, utilizando-se como aqente complexante o die
tilditiocarbamato Ae 85410 adotando-se 0 procedimento descrito por

Péz-se a leitura Aa fase orafinica em 435 nanSmetros, utilizan



Ao--se O espectrofotometro V-VIS Perkim-Flmer. Tragou-se a curva padrao
e Aeterminou-se a massa de cobre da fracao aquosa por intrapolacao.

VEDITA NA ATIVIDADE ESPECIFICA

Neterminou-se a atividade especifica Ao radiooccbre recuado,na
fracao aquosa, pela relacaoc entre a atividade de cobre—64 e sua massa.

atividade (MBq)
massa (mg Cu)
0s vaiores obtidos estio na Tabela I.

Atividade especifica =

RESULTADOS E DISCUSSRO

Dos resultados apresentados na Tabela I, verificow-se que a a
tividade especifica aumentou quando o tempo de irradiacao com néuatrons
6e um hora vassou para seis horas e trinta minutos. O valor abtido de
£76,1¢ MRg/ma Cu Aa amostra sem aquecimento e sem recozimento térmico |,
om temro Ae irradiacho de seis horas e trinta mimstos, oonsiderando o
tempo e espera de 21 horas corresporvieria a 2620,19 MBg/ing Cu  se este
terpo fosse de Auas horas e trinta minutos.

Verificou-se também que o tratamento térmico apSs a ativacao
neutrnica (recozimento tErmico) melhora o rendimento de abtencdo de '
%y, A atividade especifica aumentou de um fator aproximedamente de '
dois e de cinco quando otempo de irradiacao foi de uma hora e de seis
horas e trinta minutos respectivamente.

Qmﬂoamtrafolmhmtidaamaquechmtodeuo% por
cinco horas antes da irradiacio neutrdnica e de 140°C por uma hora apds
a ativacio, a atividade especifica & aproximadamente iqual a da amostra
quan/o esta nio fol submetida a aloum tratamento témico e aproximada -
mente diminui para metade, quando comparida com a amostra sem pré-aque-
cimento tirmioo e com secozimento térmico a 140°C durante um hora.

oocLsio

Nos resultados spresentados na Tabela I verifica-se ser vif -
vel 5 uso Ao bis- [N—bmzoil—ﬂ-faﬁlhidondlmﬂmto]&bm(ﬂ) para obten



TABFIA T - ATIVIDADE ESPECIFICA DO *“Cu OBTIDO POR IRRADIACAO DO
BI&~ [N-BENZOTL-N-FENIT HIDROXTLAMINATO) COBRE (IT) .

Tempo de Terpo de Atividade
Amostras Irradiacao Espera Especifica
(horas) (horas) MBg/img Cu
Ser oré-agquecimento e sem
recozimento tprmico 1,0 2,5 1.124,8
Set. pré-aquecimento e cam
recozimento téermico 1,0 2,5 2.231,1
Pré—aquecida a 140°C (5Sh)
com recozimento t&rmico 1,0 2,5 1.317,2
Sem pré-aquecimento e sem
recozimento térmico 6,5 21,0 876,16
Sem pré-aquecimento e cam
recozimento térmico 6,5 21,0 3.,981,2

Recozimento Térmico em temperatura de 1400C durante 1 hora




Cao Ae cobre-64 com atividade especifica alta para uso medico. A sua a-
olicabilidade na producao rotineira dependerd de um estudo de otimiza -
Cho Ao mEtodo, quanto a0 tratamento da awostra alvo, % tespo de irra -
AiacR0 e a nrevaracao o radioochre na forma adequada vara uso médico.
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