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Resumen

El ®"Tc es el radioisétopo mas utilizado en medicina nuclear. Comercialmente se produce
a partir de generadores de *’Mo/*™Tc, compuestos por una columna cromatografica
rellena de 6xido de aluminio, donde es depositado el Mo, producto de la fision del 25U,
adsorbido y eluido, mediante una solucién salina, en forma de *™TcO,". La produccién de
Mo como resultado de la fisién, impone separaciones radioquimicas que generan
significativas cantidades de desechos radiactivos de mediana actividad, e inflingen
elaboradas manipulaciones radioquimicas. Debido a esto, se han realizado intensas
investigaciones para sustituir el **Mo producto de fisién, por compuestos quimicos que al
ser irradiados produzcan Mo via la reaccion **Mo(n,y)*’Mo. En el presente trabajo se
propone el uso de geles de molibdatos de titanio como matrices de estos generadores. Se
sintetizaron molibdatos de titanio a partir de soluciones TiCl; y molibdatos de amonio y
se estudio el efecto del pH final de los geles, la concentracién del Ti* y la influencia del
lavado de éstos sobre el desempefio de generadores. Las mejores eficiencias y purezas
quimicas, radioquimicas y radiomiclidas de los geles como matrices de generadores
Mo/*™Tc fueron conseguidas con el gel lavado, elaborado con 1la solucién de TiCl,
0.35M, y aun pH final de 5.9

1. INTRODUCCION

E1 ®™Tc es el radionticlido mas utilizado en medicina nuclear a escala mundial. La produccion de
este radioisétopo, se realiza por medio de generadores Mo/ ™ T, que se preparan
comercialmente con “Mo de alta actividad especifica, adsorbido en alimina (2mg *’Mo/g
alumina) y que son eluidos cada 23 horas, para obtener el ™ Tc.

Investigaciones realizadas en geles de molibdatos de zirconio, que actian como matrices de
generadores **Mo—"""Tc, demuestran que se ha podido incorporar hasta un 30% en peso del
*Mo, via la reaccién nuclear “Mo(n,y)*’Mo [1]. En estos trabajos se ha demostrado que la
irradiacién de los geles previamente sintetizados afectan de manera importante a las eficiencias
de los generadores, por lo que es necesario realizar la sintesis partiendo de *’MoOs, situacién que
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implica el uso de sistemas de sintesis adecuados para la manipulacion de materiales radiactivos y
el consumo de por lo menos 7 horas de proceso [2, 3, 4]. De esta manera, con el objeto de
encontrar nuevas alternativas de produccién de generadores ®Mo—*"Tc, faciles de producir y
con altas eficiencias de elucion, se propone el desarrollo de un generador a base de geles de
molibdatos de titanio, que seran irradiados después de ser sintetizados, dada la corta vida media
del Gnico radiois6topo producido por el titanio: >*Ti (ty, 5.79min).

Las caracteristicas fisicas y quimicas de estos geles dependen fuertemente de sus condiciones de
preparacion [5, 6, 7]. Pardmetros como el pH de las soluciones iniciales de molibdato y titanio, la
relacion molar Mo:Ti, el secado del producto final, etc. determinan la eficiencia y la pureza
radioquimica del generador. Geles de titanio molibdato sintetizados a partir de soluciones de
tetracloruro de titanio, ya han sido estudiados por nuestro grupo, sin embargo, la preparacion de
las soluciones de tetracloruro de titanio implican el trabajar con atmosfera controlada, dada la
gran explosividad de este compuesto, asi como la determinacion de la concentracion exacta de
estas soluciones por métodos espectrofotométricos [8]. Estos trabajos han sugerido la utilizacién
de relaciones molares 1:1 de Mo y Ti, asi como la adicion de la solucién de titanio a la de
molibdeno en el proceso de sintesis [9], debido a que han demostrado proporcionar las mejores
caracterfsticas a los generadores **Mo/**™Tc. En este trabajo se estudié el efecto que tienen las
condiciones de pH final de los geles, asi como del uso de soluciones de tricloruro de titanio a
distintas concentraciones y del lavado del gel. Se trabajo con TiCl; a dos concentraciones, que
fueron estabilizadas con agua y/o &cido clorhidrico, asi como con distintos pH’s finales de los
geles, con el objetivo de determinar que influencia tienen estas condiciones de sintesis sobre la
eficiencia de los generadores **Mo—*"Tc, asi como sobre la pureza radiondclida, radioquimica
y quimica de los eluatos.

2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

El procedimiento experimental comprende en primer lugar, la sintesis de los geles de molibdatos
de titanio, en segundo término la irradiacion de estos y finalmente, la preparacion del generador
¥Mo/*™Tc y la cuantificacion de los pardmetros asociados a su desempefio.

2.1 Sintesis de Molibdatos de Titanio

Para la preparacion de los geles fue necesaria en principio la obtencion de soluciones de
molibdato de amonio y de tricloruro de titanio.

Las soluciones de molibdatos de amonio se elaboraron sinterizando 1g de trioxido de molibdeno
(MoO3) a 650°C a una velocidad de 10°C/min durante una hora, y disolviendo este en 6.9 ml de
NH,OH 2M. Las soluciones de tricloruro de titanio de concentracion 0.7M se obtuvieron
directamente del frasco de reactivo, y las de concentracion 0.35M se prepararon disolviendo en
una relacion 1:1 en agua 'y en HCI 6N la solucion 0.71 M.

La sintesis de los geles se efectud ajustando el pH de la solucién de molibdatos de amonio a 4.5,

y adicionando a ésta la solucion de tricloruro de titanio a una velocidad aprox. de 40gotas/min;
posteriormente se ajusta a diversos valores de pH con NH,OH 7M. El sélido obtenido se colocd
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en cajas Petri y se secO en una ldmpara infrarroja por 24 h, y mas tarde en una estufa a 40°C por
24 h. El solido obtenido se dividié en dos porciones iguales, una de ellas se conservo sin
cambios y la otra fue lavada con 200 mL de agua destilada utilizando papel filtro Whatman #1,
para eliminar el exceso de sal formado; esta porcion es descrita con “L” en la tabla I, donde se

detallan las condiciones de sintesis utilizadas para cada gel.

Tabla I. Condiciones de sintesis de los geles de molibdatos de titanio

Ti:Mo [Ticls]/ pH pH gel Gel Geles
Gel disolvente || molibdatos lavado Irradiados
1 11 0.35/HCI 4.5 5.9 1L 1,1L
2 11 0.35/HCI 4.5 8.5 2L 2,2L
3 11 0.35/HCI 4.5 1 3L 3,3L
4 11 0.35/HCI 4.5 9.0 4L 4, 4L
5 11 0.35/H,0 4.5 9.0 5L 5,5L
6 1:1 0.35/H,0 4.5 54 6L 6, 6L
7 11 0.35/H,0 4.5 9 7L 7
8 1:1 0.35/HCI 4.5 1 No lavado || No irradiado
9 11 0.7 4.5 8.7 oL 9

2.2 Irradiacion de Molibdatos de Titanio y Construccién de Generadores **Mo/®™Tc

Las porciones lavadas y no lavadas se colocaron en viales de polietileno de alta densidad y en
contenedores del mismo material, y fueron llevados al reactor Triga Mark I11 del ININ, donde se
irradiaron con un flujo de neutrones de 1.65x10™ n*cm™*s™, por 2 h. Posteriormente los geles se
colocaron en columnas de vidrio marca Wheaton de 80 X 2mm, provistas de una capa de vidrio
sinterizado, sobre la que se colocd un filtro y 1g alumina (Al,Os3) lavada previamente con acido
clorhidrico 1N, seguida de otro filtro, encima del cual se alojo el material irradiado.

2.3 Determinacion de las Caracteristicas de los Generadores ®*Mo/**™T¢

La columna se lavé con 20mL de una solucion de NaCl 0.9% y se eluy6 con la misma solucion
cada 23h durante 3 dias, para conocer el volumen necesario para extraer todo el *™Tc. Se
cuantificé la actividad de ®Mo y *™Tc contenida en la columna en una cémara de ionizacion
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CAPINTEC modelo CRC-10R. La relacién entre la actividad de *™Tc eluido de la columna,
cuantificada en la camara de ionizacion, y la actividad de *™Tc teérico de ésta, nos proporciona
la eficiencia de la elucion.

El contenido de ®Mo de los eluatos, es decir, su pureza radiontclida, se cuantificé a partir de las
actividades del ®™Tc y ®*Mo presentes en los eluatos, determinadas en un detector de Germanio
Hiperpuro modelo 72229P a 10cm entre el detector y el eluato, con la correspondiente correccion
por tiempo de decaimiento desde el final de la elucion hasta el conteo; la relacion entre la
actividad del **Mo y la actividad total del eluato determinan la pureza radiontclida.

La pureza radioquimica, es decir la cantidad de *™Tc en forma de TcO, en el eluato, se
determind mediante cromatografia ascendente en papel, utilizando como fase moévil una mezcla
de agua y metanol a una relacion 15:85 respectivamente.

La determinacion de la pureza quimica se realizd mediante la cuantificacion del titanio y
aluminio presentes en los eluatos. La concentracion titanio se determind mediante una
identificacion con peroxido de hidrégeno al 31.3%, aplicando una gota a cada eluato y
observando la aparicion de una coloracion amarilla, que surge a partir de 50ppm [8], y la del
aluminio mediante la prueba de la aluminona, aplicando en un extremo de una tira de papel
impregnada de éste reactivo, una solucién patron de Al*3, y en el otro extremo una gota de eluato,
comparando las intensidades en la coloracion de ambas aplicaciones [9]. El pH de los eluatos y
los lavados se determind 30 dias después de realizadas las eluciones. Tanto los geles lavados
como los no lavados fueron caracterizados mediante microscopia electronica de barrido de alto
vacio (SEM) con un equipo marca Philips XL30 provisto de un sistema analizador EDEX, a una
distancia de trabajo de 10+10®°mbars y magnificaciones a 500 y 1000X; se utilizd también
difraccion de rayos X, mediante un equipo marca Siemens modelo D5000, con tubo de cobre, A
de 1.5406A y un filtro de niquel, operando con el programa ININ 1 a 201 de 2.5 y 202 de 70, sd
0.02, st 1s, rt 58min.

3. RESULTADOS

Las caracteristicas de los geles sintetizados estuvieron en funcion de los pH’s finales, del tipo de
diluyente usado en la preparacion de las soluciones de titanio, y del lavado que en cada gel se
realizd para la eliminacion del cloruro de amonio formado durante la sintesis. Tales
caracteristicas se dividen en: eficiencia de elucion, pureza radionuclida, pureza radioquimica y
pureza quimica.

3.1 Geles no Lavados

3.1.1 Eficiencia de elucién

De acuerdo a la tabla Il, los geles sintetizados a pH’s &cidos, es decir, los sintetizados a pH
finales de 1y 5.9, muestran eficiencias de elucion promedio mas altas que los sintetizados a pH’s
basicos (~ 9). La eficiencia de los generadores preparados con las soluciones 0.35 M diluidas en
HCI 6N a pH’s de 1 y 5.9, fue superior a los sintetizados a pH’s de 8.5 y 9. Este mismo
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comportamiento fue obtenido en los geles sintetizados a partir de soluciones de titanio diluidas en
agua (gel 5y 7); sin embargo existe una notoria diferencia que hace mas eficientes a los diluidos
en HCI. La tabla Il también muestra que el gel 3 presenta la mejor eficiencia promedio.

Tabla Il. Caracteristicas de los geles no lavados

gel V(onI].SI. Efic(iozglcia %Mo %O, Al oH Ti
| 1 || 50 || 9 || ooos6 || 7482 || >10ppm || 44 || <soppm |
| 2 || 615 || 728 || ooo28 || 4702 || <toppm | 44 ||  <soppm |
| 3 || 63 || 948 | o || 8953 || <w0ppm || 48 ||  <soppm |
| 4 || 59 || 647 || o018 || 7615 || >10ppm || 44 || <soppm |
| 5 || 59 || 692 || oo0006 || 9456 || <toppm || 44 || <soppm |
| 6 || 50 || 82 || oo2e62 || 9557 || <toppm | 46 ||  <soppm |
| 7 | 4 || e1 || oo4196 | 9636 || <toppm | 45 ||  <s0ppm |
| 9 || 44 || 85 || oo008 || 5210 || <t0ppm | 47 ||  <soppm |

3.1.2 Curvas de elucion
En general, todos los geles sintetizados presentaron curvas de elucién con comportamientos tipo

Gaussiano, mismas que evidenciaron los volimenes de elucion, que para los geles no lavados
alcanzaron los 6 mL de solucion salina como se muestra en la figura 1.

GELES NO LAVADOS

4 reon

A
O ~NOUAWNER

mL NaCL 0.9%

Figura 1 Curvas de elucion para geles no lavados

Memorias XVI SNM / XXI1l SMSR Oaxaca 2005 5/11 Proceedings XVI SNM / XX1Il SMSR Oaxaca 2005

Proceed



Diaz Heriberto, Generador de ® Tc via molibdatos de titanio.
3.1.3 Pureza radionuclida.

El contenido de molibdeno en los eluatos se ve afectado de manera importante por las
condiciones de pH final de cada gel. A pH’s &cidos es apreciable una considerable disminucién
en la pureza radionuclida con respecto a los geles sintetizados a pH basico. Por otra parte, el
diluyente usado para la preparacion de las soluciones de titanio tambien influye
significativamente sobre la pureza radionlclida, ya que excepto el gel 5, los generadores
compuestos de geles elaborados con las soluciones 0.35 M, diluidas en HCI, y las 0.7 M no
diluidas, alcanzaron porcentajes promedio ampliamente menores de Mo que las 0.35 M diluidas
en agua.

3.1.4 Pureza radioquimica

Este parametro esta relacionado con la forma quimica en la que se encuentra el **™Tc, la que para
nuestros fines, es ®™TcOy’, y su valor lo determina el contenido de esta especie en relacién a
otras de *™Tc presentes. Segun los resultados obtenidos, tanto el diluyente usado para las
soluciones de TiCls, como el pH final del gel, tienen un efecto importante sobre la pureza
radioquimica, ya que cuando se utiliza HCI como diluyente, la pureza radioquimica se ve
considerablemente reducida. El gel 4, sintetizado a pH de 9.0 con TiCl; 0.35M en &cido
clorhidrico, adquirid menor pureza radioquimica que el sintetizado al mismo pH con dilucion en
agua (gel 5).

3.1.5 Pureza quimica

Las pruebas analiticas cualitativas indican que solo en los geles 1 y 4 existieron diferencias en
relacion al contenido de Aluminio con respecto a los otros geles, el cual excedié las 10 ppm, lo
que significa que estan fuera de los limites permitidos por la National Radiopharmacology
Comition (NRC) para el uso de radiofarmacos. De igual forma, las pruebas del peroxido de
hidrogeno indican que el contenido de titanio no rebasé el limite de 50 ppm en ninguno de los
casos.

3.1.6 pH de los eluatos

Los pH’s promedio de los eluatos de los geles no lavados oscilan entre 4.4 y 4.8. En el caso
especifico de los geles 4 y 5, sintetizados a pH’s basicos, los eluatos no mostraron el
comportamiento basico que hipotéticamente mostrarian, por lo que el pH de los eluatos no se
puede asociar directamente a las condiciones de sintesis. Estos valores de pH se ajustan al rango
de pH establecido por las Farmacopeas Americana y Europea, para ser utilizados como eluatos
radiactivos en medicina nuclear.
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Figura 2 Curvas de elucion para los geles lavados

3.2 Geles Lavados
3.2.1 Eficiencia de elucién

De acuerdo a la tabla I11, todos los geles lavados presentaron eficiencias de elucion por encima
del 90%, lo que significa que el lavado tuvo un efecto decisivo en el mejoramiento de la
eficiencia. La mejor eficiencia obtenida, fue la conseguida por el gel 3L, que fue sintetizado con
un pH final acido (1) y con la solucion de titanio diluida en &cido clorhidrico. El efecto
substancial que el pH tuvo sobre la eficiencia de los geles no lavados disminuye ampliamente con
el proceso de lavado dadas las pocas variaciones observadas en la tabla Ill, sin embargo es
posible aun esté presente, pues los geles sintetizados a pH’s basicos mantienen eficiencias
ligeramente menores a los sintetizados a pH’s basicos.

Tabla I11. Caracteristicas de los geles lavados

Gel V(on']'S" Eﬁc(ioj:)“:ia %Mo | %*®"TcO, Al* pH Ti*
I 1L “ 3,7 “ 95,36 || 0 ‘I 94,15 H <10ppm “ 5,9 H <50ppm ‘
| 2o | 41 || 931 || oo0167 | 948 || <woppm | 57 | <s0ppm |
| 3 | 41 || 9566 || 0013 || 9254 || <toppm || 55 || <50ppm |
| a4 || 400 | 9462 || 0009 || 7651 || <toppm || & || <50ppm |
| s | 4 || 9349 || 0021 || 6709 | <woppm | 65 || <50ppm |
| 6. || 39 || 926 || o || 9635 | <woppm | 63 | <50ppm |
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3.2.2 Curvas de elucién

Las curvas de elucion para los geles lavados mantuvieron el mismo comportamiento que en los
geles no lavados, de acuerdo a la figura 2, no obstante, el volumen de elucidn se vio notoriamente
afectado, en gran parte debido al efecto que tiene la sal en la elucion. La eliminacion de la sal con
el lavado causa una disminucion de hasta en 2 mL el volumen de elucion.

3.2.3 Pureza radiontclida

El contenido de *Mo en los geles lavados no varié significativamente del obtenido en los no
lavados, incluso en los geles 2L, 3L y 5L (tabla Il1) se nota un ligero aumento en este valor
debido principalmente a los efectos del lavado, que provoca una mayor salida de *Mo al no
haber impurezas salinas. A pesar de esto, en los geles 1L y 6L no se detectd la presencia de *Mo,
y el porcentaje mas alto obtenido fue de 0.021% para el gel 5L.

3.2.4. Pureza radioquimica

Los geles sintetizados a pH’s basicos, excepto el 2L, mantienen las purezas radioquimicas mas
bajas, mientras que los elaborados con pH’s finales bajos, tienden a presentar valores més altos
(ver Tabla I1I).

3.2.5 Pureza quimica

El nivel de aluminio, superior a las 10 ppm en geles no lavados, disminuy6 a niveles inferiores a
éste en los eluatos de sus respectivos geles lavados. En lo referente a los demas valores de titanio
y aluminio para los geles lavados, no se observaron coloraciones que revelaran un aumento en
sus concentraciones en los eluatos, por lo que la pureza quimica consigue los valores Gptimos
para el uso de estos eluatos radiactivos en medicina nuclear.

3.2.6 pH de los eluatos
Después de medir el pH de los eluatos en los geles lavados, se observo un notorio aumento de
éste con respecto a los no lavados, ya que los valores para estos geles oscilaron entre 5.5y 6.5,

debido principalmente a que durante el lavado, especies con caracter &cido fueron eliminadas, lo
cual aumentd el caracter basico de los geles.
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3.4 Caracterizacion de los Geles de Molibdatos de Titanio.
3.4.1 Microscopia electrénica

El andlisis por microscopia electrénica revelo principalmente la existencia de grandes cantidades
de sal en forma de sélidos blanquizcos incrustados en las paredes de las particulas de gel, las
cuales dificultan la elucidacion de la estructura, forma y textura de las mismas (figura 3); sin
embargo, al ser lavados los geles, es posible observar la presencia de estructuras amorfas y con
textura lisa, es decir, sin irregularidades (figura 4).

Figura 4 Micrografia del gel 2L

Flgura 3 Mlcrografla deI gel 2

,,J\cc\f Spot Magn " Det |—| 50 pm
g 250k\f44 635X BSE He-2 )

El sistema analizador por energia de rayos X dispersivos (EDEX) determind la composicion
elemental de los geles, de la que corrobora para ambos casos (lavados y no lavados) la relacién
molar 1:1 de Ti y Mo, asi como la presencia de titanio, molibdeno y oxigeno en los geles lavados
(figura 5), asi como cloro y nitrégeno como elementos adicionales en los no lavados (figura 6).

Figura 5 Espectro EDEX del gel 2L Figura 6 Espectro EDEX del gel 1
DAUSRACBASICAS\HE?L-1.5pc DAUSRACBASICAS\HE-1B.spc
Label A: He-2L ININ'2004 Label A: He-1 ZONA BLANCA ININ'2003
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3.4.2 Difraccion de rayos X

El comportamiento de los difractogramas con respecto a los geles lavados y no lavados es una
evidencia de que el Unico compuesto con estructura cristalina presente en los geles no lavados fue
el cloruro de amonio, dados los patrones de difraccion exhibidos (figura 7), y de que en los
lavados no existen estructuras cristalinas (figura 8).

Figura 7 Difractograma del gel 1 Figura 8 Difractograma del gel 1L
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4. CONCLUSIONES

Las condiciones de pH final de cada gel, asi como la solucion de titanio utilizada en la sintesis de
molibdatos de titanio a base de tricloruro de titanio y molibdato de amonio, influyen de manera
importante en la eficiencia de los generadores *™Tc¢/**Mo, asi como en la pureza radioquimica,
radiontclida y quimica de los eluatos de *™Tc. Los geles que se sintetizan en medios 4cidos y
con soluciones de TiCl; 0.35M, producen las mejores eficiencias de elucion promedio para los
geles no lavados. El gel 3 fue el que, para los geles no lavados, proporcion6 la mejor eficiencia en
esta serie, asi como la mejor pureza radiondclida y una pureza radioquimica que entra en el rango
adoptado por los organismos reguladores.

Por otro lado, el lavado de los geles aumenta hasta a 96% la eficiencia de elucion, asi como
también la pureza radioguimica, llegando hasta 96%. En esta serie se llegaron a obtener eluatos
con una total ausencia de molibdeno en el medio. De igual manera los pH’s se vieron afectados
por el proceso de lavado, aumentando hasta 6.5 con respecto al de 4.8 para los no lavados. Tanto
en los geles lavados como en los no lavados, se obtuvieron altas purezas quimicas, es decir,
niveles de aluminio y titanio menores a 10 y 50 ppm respectivamente. En esta serie el gel que
produjo los mejores resultados fue el 1L, sintetizado con una solucién 0.35M de TiCl; en HCI 6N
a un pH final de 5.9, dado que la combinacion de sus caracteristicas resultd la mas adecuada.
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Dado el mejoramiento en las propiedades de los geles como matrices de generadores **Mo/®™Tc
en geles lavados, se atribuye al proceso de lavado, ya que al eliminar la sal, suprime el efecto de
las impurezas dentro del gel, que provoque en primer lugar un gasto extra de solucién salina, lo
que causa un aumento en los volumenes y bajas eficiencias de elucion; asimismo las purezas
radioquimicas son desfavorecidas por posibles reacciones éxido-reduccion entre el molibdeno y
el titanio, con la formacién de especies reducidas que modifican la forma quimica del *™Tc
producido.
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