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PREPARACAO DE UM GERADOR DE *°™Tc PARA USO EM MEDICINA
NUCLEAR, USANDO-SE AL!iMmiNA CALCINADA A 1000°C
COMO ADSORVENTE DO °°Mo

Haroldo Taurian Gasiglia e Margarida Enoshita

RESUMO

9mM

Neste trabalho estudou-se a preparagio de . perador de Tc, usando-se alumina calcinada a 1000°C como

adsnrvente do radioisbtopo pei 99Mo.
Estabeleceram-se as condi¢les de fixago ¢~ ?%.42 na coluna de alumina e as ¢ eluicdo do 99Mye.

Verificou-se que, quando o gerador é a':w.~avado por 30 minutos a 121°C, apds a fixacdo ‘o 99Mo, os
rendimentos de elui¢gio do 99mTt: caem 3 metade ;s -i¢ um gerador ndo autoclavado nas mesmas condicdes. -

Entretanto, se o gerador for preparado :: pu-tt, de coluna de alumina -e de solugdo de %Mo autoclavados
separadamente, os rendimentos de eluico do 99Mr 38, g8 orczm de B0%, semelhantes aos dos geradores comerciais.

A fim de se evitar contamina¢fo bacteriana d> gerador na fase de fixagdo do 99Mo, esta operagdo foi realizada
em cédlula blindada sob luz ultravioleta. -
As solugdes de 26m
microbiol bgica.

Tc, foram examinadas :;:<:to aos critérios de pureza redioativa, radiogui{mica, quimica e

Os ensaios realizados mostraram Que 038 ge:adores atendem as especificacOus exigidas para uso em medicina
nuclear.

1 - INTRODUGAO

Um gerador de radioisOtopos baseia-se na fixagcdo de um radiois6topo (pai}emum suporte
cromatografico, podendo-se eluir somente o radioisdtopo produto de seu decaimento radioativo (filho).

99mTc 99mTc
’

Nos geradores de o radiois6topo pai *°Mo é comumente fixado em alumina e o
eluido com solugdo de Nacl 0,9%, sob forma de pertecnetato de sédio (Na®®™TcO,).

O obijetivo deste trabalho foi o estabelecimento de um método para a producdo de geradores de
99MTe com caracteristicas que facultem seu uso em medicina nuclear.

Como ponto de partida escolheu-se a alumina calcinada a 1000°C por cinco horas, para a
adsorgdo do ??Mo, tendo em vista as vantagers, desse adsorvente como demonstrado anteriormente por

Gasiglia e Sitva'?! e Imoto'®’.

Neste trabalho estudaram-se as condicder que permitem obier o 2™ Tc com caracterfsticas de
rendimento, esterilidade, pureza radioativa, radioguimica e quitnica adequadas a seu emprego rotineiro
em medicina.



2 — MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

2.1 — Materiais
a) alumina seqgundo Brockmann, grau |1-ill, calcinada a 1000°C por cinco horas.
b) coluna de vidro com placa porosa.
c) reagentes quimicos de grau analftico.
d) solu;fo de ®%Mo livre de carregador recuperada de geradores comerciais.
e) fita ce teflon.
f) papel para cromatografia Whatman no 1.
@) seringas hipodérmicas e coletores descartiveis estéreis.

h) frascos ampola fechados e autoclavados a 121°C por 30 minutos.

2.2 — Equipamentos
a) mufia com controle de temperatura.
b) autoclave tipo laboratério.
c) espectrofotdmetro de UV e VI,
d) pHmetro.
e) detector Ge-Li acoplado a analisador muiticanal de 1024 canais.

f) célula de chumbo com lampada de ultravioleta.

3 - PREPARO DO GERADOR € ELUICAO DO °™T1¢

3.1 — Tratamento Prévio de Alumina apds Calcinagio a 1000°C por Cinco Horas

Agita-se a alumina com volume de dgua cinco vezes maior. Decanta-se e desprezam-se a5
partfculas finas. Repete-se a operacdo até cerca de dez vezes. Em seguida, agita-se a alumina em solu¢ao
de HCI O,1N, na mesma propor¢do de volumne. Decanta-se, desprezam-se as particulas finas, repetindo-sc
as operagdes.

3.2 ~ Preparo da Coluna e Condicionamento para o pH Dessjado

Cerca de oito gramas da alumina sdo transferidos para a coluna e, para evitar espalhamento da
alumina, completa-se a coluna com tiras de teflon.

Lava-se em seguida com solugio de HCI na faixa de pH de 1 a 2; até o efiuente sair com pH
igual ao da solugdo influente.



3.3 — Carregamento da Coluna com *’Mo

Percola-se a solugdo carga de ° Mo na faixa de pH de 1 a 2, lacra-se e em sequida esteriliza-se a
121°C por 30 minutns.

3.4 — Eluigio do *°™MT¢

Apés percolar o ®°Mo, espera-se 23 horas para o sistema atingir o equilfbrio e elui-se o >? ™T¢

injetando-se solugdo estérit de NaCl 0,9%, em vazdes na faixa de 2,5 a 3,5 mi/minuto. O gerador é
mostrado na Figura 1.

4 — ESTUDO DO pH DE FIXACAO DO °’Mo

O pH de fixagdo do °°Mo influi diretamente no pH das solugdes eluidas de °°™Tc. A
Farmacopéia Norte—Amevicana(” determina que o pH das solugGes de ?9MTe deve situar-se na faixa de
45 a 7,5. Normaimente, a fixagdo do ?9Mo é realizada em pH de 1 a 2(3', embora Arino n tenha
fixado ®*Mo em pH =5, Foram preparados trés grupos de cinco geradores cada um, os valores do pH
para as cargas de * Mo foram mantidos respectivamente em 1, 2 e 3. Apos a autoclavagem e decorrido o
tempo de equilibrio as colunas foram eluidas com 15 mililitros de solugcdo de cloreto de sddio a 0,9%
(pH=5,5.6,0).

Teflon em tiras

Y
h do Gerador 72 mm

A

h da Al; 0, 20 mm

¢ da Placa 25 mm

Figura 1 — Gerador de °°™T¢

Os eluidos contendo *® ™Tc de geradores condicionados em pH 1,0; 2,0; 3,0 acusaram valores
de pH de 2,0; 7,8 e 9,0, respectivamente.

4.1 — Condicionamento de Geradores em pH=15

Em vista dos valores obtidos estarem fora da faixa de interesse, preparou-se Nnovo grupo, cujas
cargas de * °Mo foram mantidas em pH = 1,5,

Seguindo-se 2 mesma rotina dos gsradores precedentes, verificou-se que o pH da solucdo eluida
de **™Tc foi em média de 4,25, valor que se situa préximo ao limite inferior aceito como desejével. A
seguir realizaram-se eluic3es subseqiientes, num total de quinze. Os valores registrados nesses ensaios
estio reunidos na Tabela I,



Tabela |

Valores de pH das Solugbes de ®®™Tc Eluidas de Geradores
com Coluna e Carga de *°Mo Mantidas em pH=15
Volume das EluicBes: 15ml

pH do eluido
Eluigio n?
Gerador 1 Gerador 2
1 4,2 43
2 49 46
3 4,8 4,7
4 45 48
5 46 47
6 46 48
7 46 48
8 48 5,0
9 5,0 49
/ 10 50 5,0
n 5,0 50
12 5,0 49
13 50 5,0
14 5,1 51
i5 5,1 52

Tendo em vista esses resultados manteve-se em 1,5 o pH de condicionamento e carga da coluna.
4.2 — Lavagem com Solugdo Estéril de NaCl 0,9% apbs Autoclavagem

Sendo desejivel um pH minimo de 4,5 para as solugdes de **™Tc, passou-se a lavar os
geradores com 40 mi de solugdo estéril de NaCl 0,9%, depois de autoclavados. Esta lavagem, como se
verificou posteriormente, apresentou também a vantagem de reduzir o teor inicial de aluminio nas
solugBes de ??MTc.
6 — DETERMINACAO DOS RENDIMENTOS DE ELUICAO DO °*™Tc
6.1 ~ Curva de Eluicdo

Quatro geradores foram preparados conforme o item 4.1 e eluidos conforma o item 3.4.

Uma curva de elui¢do tipica é mostrada na Figura 2.



Atividade ( unidade arbitréria ).
[ 9%
v

‘ 10 20
Volume ( mi ).

Figura 2 — Curva de Eluigio do °?™Tc. Vazdo: 2,5ml por Minuto

5.2 - Rendimentos

5.2.1 — O Rendimento foi calculsdo Segundo a Relaglio:

_ atividade de °* " Tc coletads
stividade de °® " Tc do gerador

r x 100

A atividade de **™Tc no gerador foi determinada relacionando-se a atividade de uma al/quota
de 2ml de carga de °°Mo, com a do volume de carga percolada. Aceitou-se que a fixagdo do *°*Mo nas
condicBes pré-estabelecidas fosse total e que o sistema tivesse atingido o equilibrio radioativo. Para as
mensuracdes, usaram-se tubos de contagem com didmetro de 1,5 cm e altura de 9 cm, mantidos a 10 cm
de distdncia do detector de Ge-Li. Das contagens registradas, referentes ao pico de 140 keV do *°™Tc,
na faixa de 131 a 148 keV, foram descontados 5,5% relativos 3 contribuicdo por **Mo neste mesmo
intervalo de energia.

A atividade por °®™Tc coletado foi obtida de alfquota de 2mi da solugdo eluida. Foi utilizads



& mesina geometria de contagem.

Para ciiculo dos rendimentos as atividades totais foram referidas a um mesmo tempo (final de
cada eluigio).

5.2.2 — Valores Obtidos

Os rendimentos de eluicdo do *® ™Tc em um gerador tipico é mostrado na Tabela 1.
Tabela N
Rendimentos em ® " Tc Eluido de um Gerador Autoclavado a

121°C por 30 Minutos apbs a Fixac3o do *"Mo
Volume das FragOes: Primeira = 10 ml; Segunda=5ml

Rendimento (%)
Eluiclo n? Rendimento Total (%)
Fragéo 1 Fragdo 2
1 423 54 47,7
2 489 1.8 50,7
3 43,1 2,5 45,6
4 436 1.4 45,0
5 415 26 80,1
6 490 16 50,6
7 458 1,7 475
8 436 2,1 15,7
9 4,7 1,3 430
10 40,6 1.9 425
" 394 09 40,3
média e desvio 44,1+ 33 2,121,.2 46,2t 35

O grupo de geradores apresentou as seguintes médias de rendimento:

Gerador Médias e desvio das NVédias e desvio das Média e desvio do
n? 18% eluicdes (%) 28 eluigBes (%) rendimento total
(%)
1 445158 1.8t1,4 46,359
2 441133 21112 46,2t 35
3 42,7+4,0 23215 450t 3,6
B 4 412138 25109 438:48

A média das médias dos rendimentos das primeiras fragdes situou-se em 43.1%, a das segundas
fracdes ficou em 2,2% e conseqiienternente a do rendimento total situou-se em 45,3%.

Esses valores foram muito baixos, pois é desejdvel um valor da ordem de 80%'?). As maiores
percentagens de rendimento mantiveram-se nas primeiras tragdes. N3o se verificou perda de molibdénio



nas lavagens dos geradores ¢ nem nas eluicdes do **™Tc.
imoto!>’, verificou que 0s rendimentas de eluicio de ®*™Tc em colunas de alumina cakinada a
1000°C, n3o ~itoclavadas, sio da ordem de 80%. Assim, pare efeito de comparacio foram preparados
dois geradcres conforme descrito nos itens 4.1 ¢ 4.2, sem entretando serem autociavedos apos 2 carga de
**Mo. As eluicdes e o cliculo dos rendimentos foram realizados conforme descrito nos itens 3.4 e 5.2,
respectivamente.

N3o houve perda de **Mo durante as lavagens ou durante as eluicdes de **™Tc.
Os rendimentos obtidas no 1° dos exemplares é mosuado na Tabela 111,

No segqundo gerador, para um total de cinco elricoes, a média dos rendimentos das prumeiras
eluicdes manteve-se em 7531 6,5%. a das sequndas eluicoes 59 3,8% e a dos rendimentos totais
81,3247%

Os resultados obtidos confirmaram o achado anterior de que geradores ndo autociavados
apiesentam bons rendimentos de eluicio do **™Tc, com média nas primeiras fracoes proxima de 75%
contra 43% dos geradores autoclavados apds a carga de **Mo.

Por ocutro lado, verificou-se que ~s sequndas fracGes podem ser desprezadas, quer pos n3o
contribuirem significativamente para o rendimento total, quer pela baixa concentragau radivativa do
eluido,

Tabels 10

Rendimentos em ?*™Tc de Eluidos de Gerador Ndo Autociavado
Volume das FragGes: Primeira = 10 mi; Segunda = 5mi

Rendmento (%)
Eluicdo n? Rendimento Total (%)
Fragcdo no 1 Fracdio n? 2
1 84,6 6,8 914
2 69,3 10,9 80,2
3 84,5 41 88,6
4 785 19 80,4
5 733 32 76,5
6 730 3.2 76,2
7 69,3 1.7 710
8 70,2 2,1 723
9 69,8 19 7,7
10 712 15 72,7
1" 687 18 70,5
L Média e desvio 739160 3528 774 7%

6 - ESTERILIZACAO EM SEPARADO DA COLUNA DE ALUMINA E DA SOLUGAO DE *’Mo

Suspeitando-se de que a causa dos baixos rendimentos de eluigdo do **™Tc, nos geradores
aroclavados apds a carga de *?Mo, pudesse estar relacionada a autociavagem, for estabelecida nova



vicnica de preparo dos geradores. As colunas de shuming ¢ 8 cargs de **Mo foram pre; arades conforme
os itens 4.1 ¢ 4.2, respectivamente, ¢ autociavadas em separado, a 121°C por 30 minutos. A percolaciio
do *’Mo foi reslizada 3 wmpesatura ambiente ¢, para evitir contaminacio bectriany do gerador, esta
operacio foi feita em condigles de assepsia, sob luz uitravicieta.

Foram estudados os rendimentos de ¢luiclo do **™Tc em um grupo de seis geradores; os
rendimentos das eluigdes de um dos geradores é mostrado ne Tabela IV.

Tabsh WV

Rendimentos em ** ™Tc Elido de um Gerador, onde 3 Coluns ¢
a Carge de *’Mo Foram Autoclaveds Separademente
Volume des Fragles: 10mi

Rendimentos (%W

§

[ 1A
90,8
87.9
840
%7
85 4
793
718
76,5
8,0
04,7
80,3
82,2
815
15 769
Médm ¢ Desvio Padriio 822:50

-
-0 ©® 8NN WN=

- o
o W N

O nimero das eluicdes de cada gerador variou de 7 a 15, sequndo a conveniéncia do nivel de
atividade das solugdes.

Um gerador comercial ¢ normaimente usado as 15 dias. Os volumes das eluicoes foram de
10 mi, para o grupo de seis geradores.

Os rendimentos de eluiclo do **™Tc nos geradores onde a coluna ¢ a carge de * Mo foram
estevilizadas separadamente apresentaram-se nas seguintes médias:

— _
Gerador Média e Deswo Padrdo
797:86%
77.3:54%
822:62%
836:39%
82,2:50%
82,7:56%

RPN D WN =
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' A média do grupo mantevese em torno de 81%, enquanto que a média dos rendimentos de
eluicdo do **™Tc dous geradores autoclavados apbs a carga de ®”Mo situou-se em torno de 43%, para
iguais volumes de eluidos (10 mi).

6.1 — pH das Solugdes de °*™T¢

Na Tabela V sdo mostrados os valores de pH das solucdes de *®™MTc. A faixa de variagac do
@upo mantevese entre 44 e 58 o que é proprio para uso em medicina nuclear. Notou-se uma
tend.incia para o aumento do pH A medida que o gerador é eluido, sem no entanto, exceder de valores
aceitaveis.

Tabela V

pH das Solugbes ue *°™Tc Obtidas de Geradores onde a Coluna e
Carga de ?’Mo foram Autoclavadas Separadamenta

pH das solucGes
Eluigdo n?
gerador 1 gerador 2 gerador 3 gerador 4 gerador 5 gerador 6
1 46 44 4,6 4,6 44 4,5
2 4,7 4,5 47 4,7 47 44
3 48 4,5 4.8 4.€ 48 4,6
4 4,7 4.8 4,9 4,5 50 4,6
5 50 5,2 5,2 4,7 5,0 4,8
6 51 £,5 50 5,2 49 49
7 54 5,5 53 54 49 4,9
8 5,6 49 5,6 4,7 5,2
9 5,1 58 5,1 51
10 55 56 5,1 56
1 52 54 53 5,6
12 5.1 5,7 55 55
13 54 5,6
14 57 54
15 5,6 5,7

6.2 ~ Infludncia da Vazdo no Rendimento de Eluigio do * Y™ Tc

Para uso rotineiro dos geradores de ?? ™ Tc, necessita-se uma rapida eluicdo do radioisétopo. No
grupo rdos seis geradores a faixa original de vazao de 2,5 a 3,5 miluitros por minuto foi ampliada a fim
de se estudar o comportamento dos rendimentos de eluicdo com » aumento da vazdo do eluente.

A possibilidade de se usarem altas vazdes de eluicdo, sem prejuizo do rendimento, reduz o
tempo de operagdo, diminuindo consideravelmente a exposi¢do do operador a radiagdo.

Em cada gerador foi medido o temy » gasto para cada eluigdo e calculada 2 vazao média. Sao
relacionadas a seguir as menores € as maiores vazoes para cada um dos geradores, Com 0s respectivos
rendimentos de eluicdo do *?™Tc,
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-
Gerador menor vazdo rendimento de maior vazlo rendimento de
n® mi/min. sluicio (%) mi/min, eluicho (%)
1 25 84,5 3,5 83,0
2 23 81,6 37 734
3 30 81.4 5.5 76,6
4 27 86,0 74 81,3
5 43 84,0 7,3 86,0
6 49 86,0 7.8 79,2

Pelos valores encontrados verificase que o aumento nas vazdes de eluigio do **™1¢ nido
diminui o rendimento; podendo-se, assim, eluir o **™Tc com vazdes da ordem de 8 ml/minuto, E
possivel, pois, eluir o 99MTc do gerador em um tempo de cerca de um minuto e manter o rendimento
dentro da faixa de valores desejdveis.

7 — CONTROLE DE QUALIDADE DOS GERADORES ONDE A COLUNA E A CARGA DE °’Mo
FORAM ESTERILIZADOS SEPARADAMENTE

7.1 — Pureza Radioativa

Quando se utilizam solu¢Bes de °°Mo obtidas ua fissdo do 2*5U, podem aparecer algumas
impurezas radioativas, mesmo em solucOes previamente purificadas. Alguns desses contaminantes como o
1311 ¢ o 193gy podem ser encontrados em solugdes de °°™ Tc obtidas de geradores carregados com
99Mo de fissdo'2’,

Submetendo-se solugdes de °°™Tc obtidas deo geradores comerciais de 1 Ci de *Mo de
procedéncia norte-americana 3 analises de espectrometria de raios gama (Ge-Li), foi identificada a
presenca de >*Mo e '?'1, embora ein baixas percentagens.

No conjunto de geradores estudados utilizouse %Mo de baixa atividade, recuperado de
geradores comerciais usados, desta forma ndo foi detectada a presen¢a daqueles contaminantes nas
sofugdes usadas para carregar os geradores. Investigou-se a eventual presenc¢a de 9?Mo eluido de todos os
geradores. As solugBes de *®™Tc foram deixadas decair durante 4 a § dias a fim de se reduzir a quase
nada.o °*™Tc. Em seguida essas solugBes foram analisadas espectrometricamente com detector Ge-Li no
intervalo de energia compreendido entre 131 e 148 keV. Essa faixa foi escolhida, pois, permitiria
caracterizar melhor a presenca de °? Mo gerando o **MTe.

Todas as solu,Bes examinadas ndo acusaram presenca de °*Mo.
7.2 - Pureza Radioquimica

A investigagio da forma quimica do *?™Tc foi realizada por cromatografia ascendente em
papel, usando-se como soivente metanol a 85%.

7.2.1 — Desanvolvimento de Cromatogramas de Refer@ncia

Usouse como padrdo de °°™Tc0,”, uma solugdo obtida pela eluicdo de um gerador
Mallinckrodt, com NaCl 0,9%. Os cromatogramas foram desenvolvidos em tiras de papel Whatman n? 1
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de 2 x 20 cm, serdo o tempo de corrida da ordem de duas horas.

Apés o desenvolvimento do cromatograma, a fita foi seca ao ar e cortada em tiras de 1 cm de
comyrimento. A atividade de cada uma das tiras foi contada no foiupico de ®°™Tc; aquelas que
apresentaram maiur atividade foram cortadas em pedacos de 0,25 cm para melhor definigdo o R‘.

Um cromatograma tfpi-o é mostrado na Figura 3.

)

[°S
-y

Atividade { unidade arbitréria ).

I

20
Distancia da Origem { cm J.

Figura 3 — Cromatograma de uma Solugdo de *°™MTc. Altura do Solvente: 18,5cm

7.2.2 - R  do *’™T¢ na Solugdo de Referéncia

Os valores do R, do ®¥MT¢ foram determinados pela relacdo:

_ distancia da origem ao pontu de maior atividade

altura do solvente

f

Os valores de R' encontrados foram de 0,47 a 0,50 para a fonte de tecnécio empregado,
resultando da mesma magnitude dos referidos por Imoto!®).

7.2.3 — Cromatogramas das Solugdes de *’™Tc Eluidas do Grupo de Geradores

De diterentes eluidos, colheram se amuostias para identificacdo da espécie quimica do fechéciu,
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Os cromatogramas mostraram que havia uma espécie quimica de tecnécio, com R; andlogo a da fonte de
referéncia.

7.3 - Pureza Quimica

A presenca, nas solucdes de °°™Tc, de aluminio, principal impureza quimica proveniente da

dissolug¢do da alumina foi verificada por espectrofotometria com eriocromocianina'7).

Os teores de aluminio ndo devem exceder a 5pglml(5)-

7.3.1 — Valores Encontrados

Examinando-se os teores de aluminio da lavagem apds a carga, encontram-se valores de 40 a
60 ug Al/ml. A partir daf, entretanto, a primeira eluicio de cada um dos geradores acusou de 2 a

4 ug/mi.

Nas eluicGes subseguentes, para todo o grupo de geradores, os teores de alumfnio oscilaram
entre 0,2 e 1 ug/mi.

7.4 — Controle de Esterilidade e Piroghnio

Os geradores estudados foram abertos apds autoclavagem e carregados com solugdo estéril de
?9Mo, sob luz ultravicleta. Apés percolar o ®*Mo os geradores foram novamente lacrados e colocados
em laborat6rio. Amaostras dos eluidos, retiradas nas condigcdes de assepsia habituais foram submetidos a
controle de esterilidade e de pirogénio segundo as normas da Farmacopdia Norte-Americana. Ambas as
provas deram resultados negativos.

8 — CONCLUSOES

Os resuitados gerais obtidos permitiram aceitar os diferentes procedimentos como adequados
para método rotineiro de preparagdo de geradores para uso em medicina nuclear.

A esterilizagdo em separado, da coluna de alumina e da solugdo de Mo, e posterior
carregamento do gerador sob luz ultravioleta permitiuv manter a necessiria esterilidade sem prejuizo dos
rendimentos de eluigdo do *°™Tc no grupo de geradores, cujas médias mantiveram-se entre 77,3 e
82,7%, valores compatfiveis com geradores comerciais.

Satisfatoria também foi a variagdo do pH das soluges de *° MTc, mantendo-se na faixa de 4,4 a
5,8. Embora apresentando tendéncia para o aumento de pH com o nimero de eluicOes, os valores
obtidos situaram-se dentro das especificag3es da Farmaropédia Norte-Americana (faixa de 4,5 a 7,5).
Quanto aos critérios de pureza radioativa (auséncia de °°Mo nas solucdes de °°™MTc); pureza
radioguimica (°?™Tc na forma de pertecnetato) e pureza quimica (teor de aluminio menor que
5 ug/ml) os resultados obtidos indicam que os geradores 530 proprios para uso medico.
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ABSTRACT

This paper describes the preparation of a MMy generator using calcinated nooo°c» alumins as adsorber for
99
Mo, ¢

\The adsorption of ?®Mo snd the siution of *?™Tc were swdied

When the generator is sutociwed (30 minutes, 121°C), efter the loading of > Mo, slutian yieids of >®™Tc fa
to the haif if compared whith gmerators not autociaved.

However, by autodaving Pmo foading solution and alumina column saperately and then preparing the
gonera:or, 80% elution yisids of >° ™Tc ware obtained.

The contamination of the gsnerator by microorganism is avoided when the loading of the ?9Mm0 is carvied out
in a hot-cell under UV ligth.

solutions. The generator is considered safe for medical purposes.
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