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Abstract

Masurium (Z=43) and rhenium (Z=75) have been discovered and chemically co-
isolated in 1925, by a team of German chemists, made by Ida Eva Tacke-Noddack, her
husband Walter Karl Friedrich Noddack and Otto Carl von Berg, in uranium containing
ores named “Platinerz” and “Columbite”. Despite the evidence of this double discovery, as
appears from the reading of their scientific publications of 1925 and 1934, only the
discovery of stable rhenium was attributed to Ida Noddack’s equipe. They identified the
element of Z=43 in 1925 by an X-ray spectrum only; thus the “discovery” of element 43
was not validated and then attributed to the Italian and French scientists Emilio Segré and
Carlo Perrier in 1937. They named it technetium (Tc), from the Greek word: TEXVNTO'Q
(artificiale). The name *“artificial” is clearly unsuitable for element 43. In fact, as Ida
Noddack showed about 15 years before the discovery of fission by Otto Hahn, Lise
Meitner, Otto Carl Frisch and Fritz StraPmann (1939), masurium is absolutely not an
artificial element, but is present in any kind of natural ore containing uranium, together
with many other natural fission and activation products. Presently, the radioisomer of mass
99 of masurium (®¥mMa) and the two radionuclides of rhenium, 1889Re and 1869Re, are
used extensively in Nuclear Medicine, the first for radiodiagnostics and the latter in
radionuclide therapy. An historic review of the discovery of Ma and Re in 1925 is
reported. Furthermore, original data on some proton-cyclotron production of masurium
radionuclides, to be used in metallo-toxicology and environmental studies are reported.
Radiochemical separation and quality control procedures are also shown in some details.
Some definitions, useful in Nuclear and Radiochemistry are given and explained too.
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1. INTRODUZIONE: TECNEZIO (Tc) o MASURIO (Ma) ?

UN POCO DI STORIA

Il “masurio” (Ma), elemento chimico di Z=43, denominato *“tecnezio” (Tc)
(“artificiale” dal greco), secondo la nomenclatura della International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) (1), fu isolato chimicamente nel 1925 dagli scopritori del
renio (Z=75), una equipe di chimici tedeschi, guidata da Ida Tacke-Noddack (dal marito
Walter Noddack e da Otto Carl von Berg), da minerali uraniferi e da minerali platino-
ferrosi denominati "Platinerz” e "Columbite™ contenenti uranio in percentuali fino al 5 %
(mehrere Prozente, qualche %) ed identificato inoltre in altri minerali quali: “sperrilite,
gadolinite e fergusonite” (2-4). Per il masurio (ekamangane) indicarono abbondanze
relative dell’ordine di = 10-13 e per il renio (dwimangane) di = 1012 (5), che
corrispondono a quelle effettivamente presenti in questi minerali. Essi depositarono una
frazione arricchita chimicamente di minerale (mg) sull’anticatodo di un tubo a raggi
Roentgen, e pubblicarono forse il primo spettro a raggi X della storia, per I’analisi di
elementi in traccia. Solo successivamente, i Noddack isolarono quantita “massive” di
renio. Il nome masurio, attribuito al nuovo elemento dagli scopritori, prendeva il nome
dalla regione prussiana Masurien, regione natia di Walter Noddack. Ida Tacke e la sua
equipe non videro riconosciuta tale scoperta, perche basata prevalentemente - a parte la
similarieta di proprieta chimiche con il renio ed il manganese — proprio sullo studio delle
emissioni Ky e Kg di un migliaio di spettri a raggi X (su lastra fotografica) del masurio
(legge di Moseley) di risoluzione pari a ca. 1000 canali, che a quel tempo non era
considerata una prova sufficiente per il validazione della scoperta di un nuovo elemento
chimico. Inoltre i coniugi Noddack pubblicarono i loro risultati su riviste in lingua tedesca,
quali le tuttora prestigiose Die Naturwissenschaften e Zeitschrifte fuer anorganische und
allgemeine Chemie, poco lette in quel periodo storico precedente al secondo conflitto
mondiale (5-8). Peraltro, gia’ nel 1908 il giapponese Masataka Ogawa annuncio’ senza
successo la scoperta di tale elemento, attribuendogli il nome “nipponium”. Inoltre, a
sfavore dei Noddack, la non esistenza di nuclidi stabili dell’elemento di Z=43, era prevista
da una delle cosiddette “regole semiempiriche di Mattauch”, che furono formulate nel
1934, che seppur priva di ogni fondamento fisico era cosi’ riassumibile "’un nuclide stabile
non puo avere delle catene isobariche stabili adiacenti”” e molibdeno (Z=42) e rutenio
(Z=44) sono stabili. E’ noto invece che tale scoperta fu attribuita nel 1937 a Carlo Perrier
ed Emilio Segré (premio Nobel per la Fisica 1959 per la scoperta dell’antiprotone) (9,10),
i quali, utilizzando la stessa procedura radiochimica sviluppata dai Noddack ed altri
chimici tedeschi loro contemporanei (2,3,11-15) - che peraltro citarono nei loro lavori con
estremo rigore scientifico omettendone solo qualcuno (14,15) - isolarono radionuclidi di
masurio (in particolare 979Ma) da un deflettore elettrostatico, irraggiato con deuteroni nel
Ciclotrone di Berkeley. Un pezzo del deflettore fu spedito a Palermo dall’ideatore (con M.
S. Livingstone) del ciclotrone, il Fisico di origine svedese Herbert O. Laurensen (Ernest
Orlando Lawrence, premio Nobel per la Fisica 1939).



Da una lettura dei lavori dei Noddack, la situazione appare sostanzialmente diversa.
Infatti, in anni piu’ recenti (1988), ai coniugi Noddack fu resa parziale giustizia (2,3),
anche se ormai il nome IUPAC dell’elemento di Z=43 é confermato essere: TEXVNTO'C
(artificiale), a dispetto dell’evidenza e di quanto illustreremo in seguito. Peraltro,
nell’edizione piu’ recente dell’Enciclopedia Britannica (1985), si afferma che I’elemento
43, e in primo elemento “inesistente” in natura prodotto dall’uomo, mentre nella Nuova
Enciclopedia Universale Garzanti (1985) si afferma che il tecnezio € un “elemento
artificiale” ottenuto mediante reazioni nucleari.

1.1 1l masurio e’ davvero un elemento artificiale ?

Come avevano dimostrato i Noddack, il masurio non e affatto un elemento
artificiale; i radioisotopi a lunga emivita del masurio (979Ma, 98Ma ed in particolare
999Ma), sono infatti presenti in quantita variabile in tutti i giacimenti uraniferi ed i
minerali contenenti uranio. Il masurio-99g é stato identificato perfino in alcune stelle di
tipo-S, dall’astronomo statunitense Paul Willard Merrill nel 1952 (vedi la stessa
Enciclopedia Britannica). Infatti, i radionuclidi naturali di uranio, di numero di massa 238,
235 e 234, decadono in maniera dominante mediante emissione a e - con branching non
trascurabile sui lunghi periodi - mediante fissione spontanea ed emissione di cluster di
Ne, Mg e Si (16-20). Inoltre, I’'uranio-235 (fissile) e soggetto a fissione indotta da parte,
sia dei neutroni emessi dalla fissione spontanea dell’uranio-238 ed altri radionuclidi di
uranio prodotti di attivazione (es: uranio-233, uranio-236), sia da quella indotta dai
neutroni cosmici, termalizzati nell’attraversamento dell’atmosfera, dell’acqua e della
crosta terrestre. L’uranio-238 decade inoltre con branching misurabile, per emissione
doppio beta, 2B3". Inoltre, molti degli stessi prodotti di attivazione neutronica dei
radionuclidi di uranio, ottenuti mediante cattura radiativa singola e multipla, sono a loro
volta fissili ed emettitori alfa, come illustra brillantemente il premio Nobel per la Chimica
1973, Geoffrey Wilkinson, profondo conoscitore degli elementi transuranici naturali, nel
suo testo ormai classico Advanced Inorganic Chemistry (21). Le particelle alfa di questi
emettitori naturali, di energia variabile fra ca. 3 e 9 MeV, sono a loro volta in grado di
indurre reazioni nucleari negli elementi presenti nei minerali uraniferi, contribuendo alla
formazione di altri radio-elementi (22-26). Nei minerali di uranio quindi, sono sempre
presenti anche tutti i prodotti di fissione a lunga emivita e di attivazione mediante reazioni
(n,y), (n,p), (n,a), (n,xn) ed (a,n), all’equilibrio secolare con i propri precursori, a
condizione che il sistema sia *“geologicamente chiuso” (vedasi i cosiddetti “reattori
nucleari fossili”, nei quali il contenuto di uranio-235 e’ considerevolmente inferiore alla
media nella crosta terrestre) (27,28). Sono quindi presenti nei minerali uraniferi, tracce di
nettunio, plutonio, americio e curio, e probabilmente altri trans-curidi, elementi
“artificiali”, la cui scoperta fu attribuita per lungo tempo all’equipe guidata dal chimico
nucleare statunitense Glenn Theodor Seaborg (deceduto nel 1999, premio Nobel per la



Chimica 1951 con Edward Mattison McMillan), al quale - prima della morte - e’ stato
dedicato il nome dell’elemento chimico di Z=106, Sg, seaborgio.

1.2 Non basta ancora ? Chi ha scoperto la fissione ?

Dopo I’identificazione del masurio, i coniugi Noddack, evidenziarono nelle loro
pubblicazioni una correlazione fra la sua presenza e la presenza di uranio (mehrere
Prozente) nei minerali analizzati (15,29). Si avventurarono perfino ad ipotizzare un nuovo
tipo di trasmutazione naturale degli elementi (2,3), quello che Enrico Fermi (premio
Nobel per la Fisica 1938) dopo aver irraggiato uranio con neutroni, aveva definito un
“rather complex” decay nel 1934 (30). Ida Noddack, modifico la chimica di Fermi,
aggiungendo ai materiali irraggiati alcuni mg di “carrier” isotopico, e scrisse nel 1934: “Es
waere denkbar, dag bei der Beschiefung schwerer Kerne mit Neutronen diese Kerne in
mehrere groefere Bruchstuecke zerfallen, die zwar Isotope bekannter Elemente, aber
nicht Nachbarn der bestrahlten Elemente sind” (é concepibile che con I’irraggiamento dei
nuclei piu’ pesanti con neutroni questi nuclei decadano in diversi grossi frammenti, questi
frammenti possono essere ricondotti ad isotopi di elementi conosciuti, ma “non adiacenti”
agli elementi irraggiati). Quindi, mediante aggiunta di carrier isotopico di elementi a
medio Z in quantita’ dell’ordine dei mg, Ida Noddack separd in maniera “quantitativa”
alcuni prodotti di fissione che erano sfuggiti alla chimica utilizzata da Fermi (es: niobio).
Tale nuovo modo di trasmutazione, solo successivamente venne identificato come fissione
spontanea ed indotta, con la scoperta della fissione nucleare indotta, da parte dei chimici
tedeschi Otto Robert Frisch, Otto Hahn (premio Nobel per la Chimica 1944), Lise Meitner
e del radiochimico Fritz Strassman nel 1939 (31,32), e della fissione spontanea da parte
dei russi Konstantin Antonovich Petrzhak e Georgy Nikolaevich Flerov nel 1940. Altro
che elemento ““artificiale”, inesistente in natura. Perfino I’attribuzione della scoperta
della fissione nucleare viene posta in discussione da un’attenta lettura dei lavori dei
Noddack. Inoltre, i Noddack, non avendo abbandonato la Germania, prima del secondo
conflitto mondiale erano stati accusati di simpatie per il nazional-socialismo. In questo
clima, gli sforzi dei Noddack per la validazione della loro scoperta, si esaurirono con la
loro morte (1960 Walter e 1979 Ida) ed in un clima post-bellico decisamente ostile nei
confronti della Germania e della Prussia orientale (ex: Germania Est, Polonia) in
particolare (3), anche se fino alla fine degli anni 80 la polemica rimase aperta, basandosi
essenzialmente sul fatto che i Noddack non avevano compreso appieno la rilevanza della
loro scoperta (33,34). Attualmente, sempre piu’ ricercatori, analizzando le pubblicazioni
dei Noddack del 1925 e del 1934 ed il dibattito successivo, sostengono valida la tesi
formulata nel presente lavoro, anche se cio’ non e’ sufficiente per modificare post-mortem
I’attribuzione di alcuni premi Nobel. Oggi sono noti ben 42 fra isomeri ed isotopi del
masurio (19,20).



1.3 | tempi erano prematuri ?

Per la verita, gli anni 20 erano decisamente prematuri per I’attribuzione della
scoperta di un nuovo elemento chimico, validata solo con alcune sue proprieta fisiche,
come la fluorescenza X. La validazione della scoperta di un elemento chimico, richiedeva
a quei tempi, la sua separazione in quantita massive, adatte alla sua identificazione
mediante le metodiche analitiche tradizionali (pesata, precipitazione, filtrazione,
centrifugazione, liquefazione, etc.). I lavori dei padri della radiochimica: i Curie, Fajans,
Paneth, Rutherford, Soddy, il “padre” della medicina nucleare Georgy C. von Hevesy
(ideatore della tecnica dei radio-traccianti, scopritore dell’hafnio nel 1923 e primo
utilizzatore del 32P in medicina nel 1934, premio Nobel per la Chimica 1943), le leggi
della co-precipitazione e della co-cristallizzazione di Vitalii Grigor’evich Khlopin, le leggi
dell’adsorbimento dei p-componenti radioattivi di Kasimir Fajans e Friedrich Adolf
Paneth, i fenomeni di scambio isotopico, i concetti di carrier isotopico e di carrier
isomorfo, erano solo agli albori, anche se i termini isomorfismo ed iso-dimorfismo nella
formazione dei cristalli erano stati coniati da Eilhard Mitscherlich gia nel 1819 (35). Una
trattazione termodinamica e cinetica corretta delle reazioni di scambio isotopico (legge di
H. A. Doerner e W. M. Hoskins), delle leggi di ripartizione fra due fasi generiche (liquide,
solide, aeriformi) di un p-componente radio-attivo in presenza di un macro-componente
stabile (leggi di ripartizione di A. Ratner, Henderson e Kracek), I’elettrochimica dei p-
componenti (modificazioni della legge di Nerst da parte di Rogers, Stanley e Brainina), le
tecniche RIA (radio-immuno assay), le proprieta dei radio-colloidi e degli pseudo-colloidi
indotti dalle radiazioni, i principi di sub-stechiometria, delle tecniche di diluizione
isotopica diretta (DIDA) ed inversa (RIDA) e lo stesso concetto di attivita specifica e
concentrazione radioattiva, sono stati chiariti solo in anni relativamente recenti (36-38),
sia dal punto di vista formale (terminologico), sia dal punto di vista quantitativo (radio-
analitico e termodinamico). Basti pensare che nel 1902, Marie Sklodowska-Curie (premio
Nobel per la Fisica 1903, per la scoperta della radioattivita naturale, col marito Pierre
Curie ed Henri Bequerel) dovette isolare ben 100 mg di radio (Z=87) da una grossa
quantita’ (tonnellate) di pechblenda, perché venisse validata la sua scoperta del radio
avvenuta nel 1898, quasi contemporaneamente alla scoperta del polonio (Z=84). Nel caso
di quest’ultimo elemento i “valutatori” dell’epoca furono meno diffidenti e Marie Curie
ottenne un secondo premio Nobel, questa volta per la Chimica nel 1911. Oggi sappiamo,
che Madam Curie avrebbe avuta quantomeno qualche difficolta ad isolare quantita
massive di polonio, i cui radionuclidi “naturali” sono emettitori alfa, con un tempo di
dimezzamento di qualche secondo, e comunque non superiore a 138.376 giorni (210Po).
Marie Curie, pur lamentando un misterioso e fastidioso eritema, che le aveva colpito un
fianco del corpo dove aveva le tasche del vestito, frequentava i congressi internazionali
portando orgogliosamente con se (in tasca) ed esibiva, un’ampolla contenente i 100
preziosi mg di 226Ra (fosforescenti). | Curie misurarono un’emissione di potenza termica
di ca. 100 cal h-1 per grammo di radio. La vecchia unita’ di misura della attivita’, il curie



(Ci) corrisponde peraltro all’attivita’ di una sorgente di un grammo di 226Ra (3.7 1010
Bq). La spettrometria X ad alta risoluzione (I’equivalente di ben 1000 canali nel 1925),
all’epoca poco conosciuta e troppo sofisticata, fu invece utilizzata dopo la scoperta della
fissione nel 1939 ed a partire dagli anni 40 del 1900, per il riconoscimento e la
validazione della scoperta di numerosi elementi chimici naturali ed artificiali (Fr 1939, At,
Np e Pu 1940, Cm e Am 1944, Pm 1947, Bk 1949, Cf 1950, Es 1952, Fm 1953, Md 1955,
No 1958, Lr 1961, etc.).

1.4 Nanochimica, ultra-tracce ed atomi

Nessuno oggi metterebbe in dubbio la scoperta di un nuovo elemento chimico, solo
perché questo non é stato ottenuto in quantitativi dell’ordine dei mg (microchimica). Basti
pensare che degli elementi chimici (trans-attinoidi) di Z compreso fra 104 (rutherfordio,
Rf), 105 (dubnio, Db), 106 (seaborgio, Sg), 107 (nielsbohrio, Ns o bohrio, Bh), 108
(hassio, Hs), 109 (meitnerio, Mt) fino a Z=118, sono stati sintetizzati talvolta solo pochi
atomi. La presenza (o0 I’assenza) in natura di tali elementi e’ per ora soltanto una
speculazione scientifica, anche se il caso Noddack dovrebbe essere tenuto in
considerazione prima di trarre qualsiasi conclusione (39-58). La radiochimica piu’
avanzata, tratta oggi quantitativi di radioelementi dell’ordine dei sub-nanogrammi e
picogrammi (concentrazioni di ppb o ppt). A queste concentrazioni, la chimica
tradizionale & completamente scardinata nelle sue basi. Gli “effetti isotopici”, previsti da
Paneth, non sono piu’ un mistero e vengono anzi utilizzati su scala industriale per la
separazione degli isotopi degli elementi (27). L’effetto Szilard-Chalmers (1934) (59) ed in
generale la chimica degli atomi caldi o “di rinculo” (hot-atom chemistry, recoil
chemistry), le tecniche di “recoil-labelling”, la chimica delle radiazioni (radiation
chemistry), hanno raggiunto elevati livelli di comprensione ed approfondimento (23-
26,35). Basti pensare alla applicazioni radio-analitiche dell’effetto Moessbauer (premio
Nobel per la Fisica 1961), per [I’analisi strutturale delle leghe e dei materiali
tecnologicamente avanzati (23,25). Oggigiorno, quando si devono manipolare “alcuni mg”
di una sostanza radioattiva, come ad esempio il lantanoide promezio (Z=61, serie 4f,
isolato nel 1947 1), si parla non gia di ricerca, ma di “tecnologia” dei radioelementi (60-
62). Il Pm e’ stato ritenuto per lungo tempo un elemento artificiale (la regola di Mattauch
continuava a colpire), in quanto il suo isotopo a vita piu’ lunga, il prodotto di fissione
spontanea 145Pm, ha un tempo di dimezzamento di soli 17.7 a. Al contrario del promezio,
I’inventario attuale di masurio-99g e anche masurio-97,98, prodotti di fissione e
sottoprodotti dell’industria nucleare (riciclaggio e reprocessing del combustibile, etc.),
ammonta a molte centinaia di tonnellate, al punto che il masurio-99g viene utilizzato
perfino per la preparazione di leghe speciali. Inoltre il masurio metallico presenta
proprieta superconduttive a ca. 10 K, cosi’ come superconduttive sono le sue leghe con
zirconio, niobio e molibdeno, con temperature critiche variabili fra 10 e 15 K (Mo-Tc). Si



stima, che la produzione di 999Tc raggiungera le 160 tonnellate (10 PBq) entro il 2001,
soltanto negli USA (63). La massa m di masurio (in mg) che si forma in un reattore
nucleare termico di potenza P [Mwatt] per un tempo di esercizio T [espresso in giorni] &
data dall’espressione semiempirica: m = 20 P t (i.e: 20 g giorno-1 a regime per un reattore
da 1000 MW). Al contrario, i radionuclidi a lunga emivita 979Tc e 98Tc presentano uno
yield di fissione in prima approssimazione trascurabile, perche’ le catene di decadimento
B- delle isobare 97 e 98, si fermano con i radionuclidi stabili detti di “schermo” 97Mo e
98Mo rispettivamente (19,20). In realta il loro yield di fissione non & nullo, ma &
calcolabile con la teoria dello yield di fissione in funzione del numero atomico, anziché
del numero di massa (23). Tale teoria, se basata sull’approssimazione UCD (Unchanged
Charge Distribution, che presuppone che il frammento primario di fissione, abbia il
rapporto carica/massa uguale a quello del nuclide originario), permette di calcolare la
distribuzione di probabilita’ P(Z) di ottenere come prodotto primario di fissione, un
nuclide di numero atomico Z, attorno al numero atomico piu’ probabile Z,. In prima
approssimazione - trascurando gli effetti pari-dispari - si considera Zy=Zyeq e si ottiene la
funzione di distribuzione gaussiana, con una ¢ molto stretta :

(i) P(Z2) = (1/cm)V2 exp[-(Z-Zp)?/c]

dove, nel caso della fissione indotta da neutroni termici su uranio-235, sia di origine
artificale in reattore nucleare, sia naturale, ¢ = 0.79 = 0.14 . Una migliore approssimazione
si ottiene ponendo Z, - Zycq = 0.5 per i frammenti leggeri e Z, - Zcq = - 0.5 per i
frammenti pesanti. Si noti che nella (i) non compare il numero di massa A. Per il 9/Ma,
98Ma e 99Ma, tali yield calcolati sono apparentemente trascurabili - ma non nulli - e pari
rispettivamente a 3.50 10-12, 2,55 10-10 e 1.27 10-8 (vedi Tabella 2).

2.  ATTIVITA’ SPECIFICA: CF, NCA e CA

La "attivita specifica” e definita come il rapporto fra I’attivita di un radionuclide e
la massa di tutti gli isotopi stabili e radioattivi del radionuclide stesso, presenti in un
determinato substrato e si misura in Bq kg1 (o Bq mole-1 nel caso di attivita’ specifica
molare) nel SI. Non va confusa con la concentrazione radioattiva, che pure si misura in Bq
kgl o (Bg m-3). In conseguenza delle metodiche di produzione e di processamento
radiochimico del radionuclide stesso, I’attivita specifica puo essere “Carrier Free”, CF,
“No Carrier Added”, NCA o “Carrier Added”, CA (37,38).

Dopo quanto affermato in precedenza, e evidente come il termine attivita specifica
di un radionuclide vada utilizzato con cautela (37,38). L attivita’ specifica “carrier-free” di
un dato radionuclide, si ottiene dalla definizione:

(i) Ag(CF)=NpAA M1 = NpoIn2 (M typ) -1 [Bqg kg1]



nella quale: N €’ la costante di Avogadro [6.022 1023 at mol-1], M e’ la massa atomica
del radionuclide [kg mol-1], t;;, e il tempo di dimezzamento [s] e A & la costante di
decadimento del radionuclide stesso [s-l]. E’ una grandezza intensiva - caratteristica di un
dato radionuclide - ed é costante nel tempo.

L attivita’ specifica ottenibile mediante reazioni di cattura radiativa di neutroni, e’
calcolabile dalla equazione (iii), valida nel caso in cui, sia il nuclide irraggiato, sia il
radionuclide prodotto, non si consumino in maniera apprezzabile durante I’irraggiamento
stesso per effetto di reazioni nucleari, ma solo per decadimento:

(iii) Ag(t,t) = f [Na M-1]® o [1- exp(-AT)] exp (-At) = AEOSB G(1) exp(-At) [Bq kg]

nell’equazione (iii), il termine AgEOSB rappresenta Iattivita’ specifica ottenibile a
saturazione (i.e: T =5-6t;» , G(1) - 1), alla fine dell’irraggiamento (EOSB):

(iv) ASEOSB =f [NaM1] ® o [Ba kg]

nella quale: A e’ la costante di decadimento del prodotto di reazione [s1], o e’ la sezione
d’urto di reazione [m2 n-1], f e’ la frazione isotopica del nuclide irraggiato (1 = f >0), ®
e’ la densita’ media di flusso di neutroni [n m-2 s-1], T e’ la durata dell’irraggiamento
nell’ipotesi che il flusso sia costante [s], t e’ il tempo d’attesa dalla fine
dell’irraggiamento [s], EOB (End Of Bombardment). Si tratta di una grandezza specifica
variabile nel tempo (crescente col tempo di irraggiamento e decrescente col tempo d’attesa
dall’EOB). Dall’equazione (iii) si ricava facilmente che per un irraggiamento di durata T =
t1/o, Si ottiene un’attivita specifica pari ad 50 % di quella ottenibile a saturazione, per 1 = 2
t1o pari al 75 % e cosi’ via. L’equazione (iii), puo essere corretta opportunamente, nel
caso di irraggiamenti protratti per lungo tempo, in reattori ad alta densita’ di flusso. In
questo caso, il valore ottenibile dell’attivita specifica non cresce asintoticamente verso il
valore ASSal, ma raggiunge un massimo, in conseguenza del consumo progressivo del
materiale irraggiato ed anche del radionuclide prodotto, con il proseguire
dell’irraggiamento (es: 23). Per le definizione dei termini attivita specifica Carrier Free,
No Carrier Added e Carrier Added vedi (37,38). In Tabella 1 sono riportati i valori
calcolati dell’Ag(CF) di vari radionuclidi di masurio e renio. Nella stessa Tabella 1 &
riportato anche il valore del Fattore di Diluizione Isotopica (FDI) ottenibile nei vari casi; si
tratta di una grandezza adimensionale, il cui valore & > 1, definita come :

(V) FDI = massa di carrier isotopico / massa del radionuclide = Ag(CF) Ag1

(vi) FDI(t,t) = A exp(At)®-1o-1[1-exp(-A1)]-L = FDI°® exp(At) [1- exp(-AT)]L



Le masse atomiche riportate nella stessa Tabella 1 sono calcolate mediante gli eccessi di
massa dei vari radionuclidi e dei loro isomeri, utilizzando come fattore di conversione:
931.49432 MeV u-l (20). Nel caso di radio-isomeri, all’eccesso di massa del livello
fondamentale, va sottratto il contenuto energetico del livello fondamentale dell’isomero
stesso, quindi la massa atomica di un radio-isomero (m) & sempre superiore a quella del
proprio livello fondamentale (g). Renio naturale: 185Re (37.40 %), 187Re (62.60 %) (19).

TAB. 1: Massa atomica, tempo di dimezzamento ed attivita’ specifica di vari radionuclidi
di masurio e renio, nell’ipotesi che il radionuclide sia carrier-free (CF), oppure che sia
ottenuto a saturazione, all’EOB e con una densita’ di flusso ® di 1017 n m-2 s-1, mediante
reazioni di cattura radiativa su bersagli di renio di composizione isotopica naturale (19) ed

arricchita al 100 %. Il parametro FDI rappresenta il fattore di diluizione isotopica.

Radio M ti2 As(CF) | reazione | oy, FDI° FDI°
nuclide g mol-1 GBq ug? | nucleare | barn | f=nat f=1
Ma-94m | 93.909700 | 52.0 min 1424.6 p,Xn 10 =
Ma-94g | 93.909656 | 293 min 252.8 p,Xn 10 =
Ma-95m | 94.907698 61d 0.8345 p,xn 1000 =
Ma-95g | 94.907656 20.0 h 61.085 p,Xn 10 =
Ma-96m | 95.907906 | 51.5 min 1408.5 p,xn =
Ma-96g | 95.907870 4.28d 11.769 p,Xn 100 =
Ma-97m | 96.906468 90.1d 0.5533 ?7?7? ?7?7?

Ma-97 96.906364 | 2.6E06 a 5.25E-8 ??7? 7?77

Ma-98 97.907215 | 4.2E06a | 3.22E-08 2?77 277
Ma-99m | 98.906407 6.01 h 195.1 1-10 =
Ma-99g | 98.906254 | 2.111E5a| 6.34E-7 = =

Re-186m | 185.955146 | 2.0E5a 3.56E-7 n,y 0.34 | 2.94E-5 | 1.10E-5
Re-186g | 185.954986 | 90.64 h 6.856 n,y 114 | 1.38E-3 | 3.69E-3
4965 1857
Re-186g | 185.954986 | 90.64 h 6.856 p,n =35 1
Re-187g | 186.955751 | 4.35E10a | 1.63E-12 | naturale 3 1
Re-188m | 187.958297 | 18.6 min 1989.9 n,y 2.6 | 5.21E-5| 8.33E-5
3.81E7 | 2.39E7
Re-188g | 187.958113 | 16.98 h 36.330 n,y 72+ | 1.50E-3 | 2.39E-3
2.6 | 24281 15200
Re-188g | 187.958113 | 16.98 h 36.330 “cow” NCF NCF
W-188




TAB. 2: Probabilita calcolate P(Z) per la produzione diretta di radionuclidi di diverso numero atomico, per le isobare
96, 97, 98, 99 e 100, mediante fissione termica di 235U, nell’approssimazione UCD (vedi testo).
Gli yield di fissione diretta dei radionuclidi di masurio variano fra 10-7 e 10-14

NAME Kr Rb Sr Y Zr Nb Mo Ma (Tc) Ru
Z 36 37 38 39 40 41 42 43 44

A | Zucd

96 | 37.583 P(Z) |2.61E-3 |1.44E-1 |6.29E-1 |2.19E-1 |6.06E-3 |1.33E-5 |2.33E-9 |3.25E-14 |3.6E-20
% 0.261 14.4 62.9 21.9 0.0606

97 37.974 P(Z) |2.73E-4 |4.05E-2 |4.77E-1 |4.47E-1 |3.34E-2 |1.98E-4 |9.32E-8 |3.50E-12 |1.0E-17
% 0.0273 4.05 47.7 44.7 3.34 0.0198

98 38.366 P(Z) |1.94E-5 |7.74E-3 |2.46E-1 |6.20E-1 |1.25E-1 |1.99E-3 |2.53E-6 |2.55E-10 |2.1E-15
% 0.00194 | 0.774 24.6 62.0 12.5 0.199

99 | 38.757 P(Z) |9.32E-7 |1.00E-3 |8.58E-2 |5.84E-1 |3.16E-1 |1.36E-2 |4.65E-5 |1.27E-8 |2.7E-13
% 0.100 8.58 58.4 31.6 1.36 | 0.00465

100 | 39.149 P(Z) |3.04E-8 |8.81E-5 [2.03E-2 |3.72E-1 |5.43E-1 |6.30E-2 |5.81E-4 |4.26E-7 |2.5E-11
% 0.00881 | 2.03 37.2 54.3 6.30 0.0581




3. APPLICAZIONI di MASURIO e RENIO in MEDICINA NUCLEARE

Durante la fissione termica di 235U, i radionuclidi dell’isobara 99 vengono prodotti
con uno “yield cumulativo” fra i piu’ alti, pari al 6.161 % (19). Yield paragonabili,
variabili fra 6.3 e 3.1, si ottengono per fissione di 239Pu, 233U e 232Th, sia con neutroni
termici, sia veloci, nonché per fissione indotta da ioni leggeri (es: 23,35). Il 999Ma e’
I’ultimo radionuclide dell’isobara 99 ed é caricato per decadimento [3- da tutti i precursori
a breve emivita dell’isobara stessa (°Rb - 99Sr _ 9y _, 997y _, 99mgNp -,
99Mo ed infine — 99MMa - 999Ma) (19,20). Il 999Ma presenta una lunga emivita ed
un’attivita’ specifica teorica estremamante bassa (0.633 kBq pg-1), decade per emissione
di B~ di End-Point non elevato (293.7 keV) e non presenta emissioni gamma (20).
L’insieme di questi fattori lo rende assolutamente inadatto come radio-tracciante, per studi
in-vivo, sia su colture cellulari, sia su animali da laboratorio, sia sull’uomo. Tuttavia, a
causa della sua emivita estremamente lunga (t;» = 2.111 10° a), alla sua produzione in
quantita’ non trascurabili ed alla elevata geo-mobilita’ del suo anione pertecnetato —
scusate - permasurato (MaOy"), esso e’ di grande rilevanza dal punto di vista tossicologico
ed ambientale, per il possibile impatto sugli organismi viventi, come conseguenza di
esposizioni a basse dosi, protratte a lungo termine (63-72).

Al di la dell’ormai riconosciuta attribuzione della scoperta da parte dei Noddack
dell’elemento di Z=43 - che rimarrebbe un argomento puramente accademico - e un dato
di fatto che il radionuclide a breve emivita 99MMa (t;;, = 6.01 h, IT 99.9963 %, 140.511
keV 89.06 % + 142.63 keV 1.870 %, [3- = 0.0037 %) e’ facilmente reperibile sul mercato
a prezzo contenuto, mediante decadimento del proprio generatore (cow) °Mo (ty =
65.94 h, 3~ 100 %, molti gamma di energia compresa fra 38 e 1082 keV) (20). In effetti, lo
sviluppo del primo generatore 99Mo/99mMMa risale al lontano 1956 (BNL, USA) e tale
radionuclide e’ quindi impiegato da molto tempo, in differenti stati di ossidazione, per la
marcatura di un’amplissima varieta’ di composti metallorganici e composti di
coordinazione per impieghi radio-diagnostici in Medicina Nucleare. Malgrado questo
impiego massiccio, che in Europa corrisponde ad un’attivita’ totale di 99™Ma dell’ordine
di 50 kCi (1.9 PBq) anno-1, il suo decadimento conduce alla produzione di una quantita’
trascurabile, di ca. 10 mg (6 MBq) anno-! di 999Ma (73). In letteratura esiste un’ampia
gamma di pubblicazioni specializzate relative al suo impiego (es: 74-76). Malgrado questa
evidenza, da taluni il masurio e ancora considerato un elemento quantomeno “misterioso”
e la sua chimica non viene studiata nei corsi di laurea tradizionali.

3.1 La chimica del masurio-99g e del masurio-99m e uguale, & simile, o e
fondamentalmente diversa ?

Probabilmente, il 999Ma ed in particolare il suo isomero 99MMa, sono i
radioelementi piu’ studiati degli ultimi decenni (74-76). Circa il 90 % della radioattivita
utilizzata in radiodiagnostica medica é costituita infatti da composti di coordinazione od



“aggregati” marcati con 99mMMa. Attualmente, nei piu’ importanti convegni internazionali
di radiochimica e radiofarmacologia, vengono dedicate intere sessioni alla chimica dei
composti di coordinazione del masurio-99g e del masurio-99m (75,76). | primi approcci
allo studio della chimica del masurio, sono stati compiuti ovviamente su 999Ma e non sul
suo isomero a vita breve 99mMa. Noi, ed altri autori, abbiamo prodotto radio-traccianti di
masurio a vita intermedia (®MMa, 959Ma, 969Ma) per poter simulare, sia il
comportamento del 999Ma nell’ambiente, sia il comportamento del 99MMa in Medicina
Nucleare (71,77-84). | radio-traccianti di masurio, ottenuti in forme No Carrier Added,
hanno attivita specifiche prossime a quelle “carrier free”, ma comunque inferiori a quella
del 99MMa e comunque molto superiori a quella del 999Ma (vedi Tabella 1). Ma le costanti
chimico-fisiche e le proprieta dei composti di coordinazioni di questi due isomeri sono le
stesse ? Poiché si tratta di due isomeri di massa praticamente uguale (98.906254 u per il
livello g, contro 98.906407 u per il livello m), i fenomeni di effetto isotopico sono da
ritenersi trascurabili. Peraltro € stato evidenziato come il tempo di dimezzamento del
99mMa sia influenzato dall’intorno chimico (effetto isomerico), seppur in maniera
lievissima. Il t;;, del permasurato di potassio di 99MMa ¢ inferiore di ca. 1 secondo, e
quello del suo epta-solfuro 99MMa,S; di 8.6 secondi, rispetto al 99MMa in forma
elementale (35). 1l t;/, dell’anione permasurato dipende inoltre da temperatura e pressione.
Tuttavia, la risposta & assolutamente no ! Un’attivita di 10 mCi (370 MBq) di 9M™Ma
corrisponde ad una massa di 1.899 ng di masurio, una pari attivita di 999Ma, corrisponde
ad una massa di 584 mg, cioe 307 milioni di volte maggiore. Cio comporta una notevole
serie di conseguenze, quali ad esempio:

- 370 MBq di 99mMa sono sempre solubili in soluzione acquosa, sia acida, sia alcalina.
La precipitazione di 99MMa si puo ottenere solo mediante adsorbimento superficiale su
contenitori di vetro (specialmente a pH basico), su colonne cromatografiche, filtri,
membrane, aghi di siringa da iniezione (spesso cromati), etc., oppure mediante co-
precipitazione o co-cristallizzazione mediante carrier isotopico di masurio (°99Ma), carrier
isomorfo di renio o carrier iso-dimorfo (35). Lo stesso manganese, non & sempre adatto
alla co-precipitazione del masurio-99m.

- 370 MBq di 999Ma danno luogo a numerosi composti insolubili in soluzione acquosa,
quali ad esempio il MaO, e numerosi permasurati di metalli pesanti (es: tallio (I)).

- 370 MBq di 99mMMa, utilizzati per la marcatura di un radio-farmaco sono sempre
presenti in quantita sub-stechiometrica rispetto al chelante, al complessante od ai ligandi
(87-89).

- 370 MBq di 999Ma, possono essere utilizzati per marcare composti di coordinazione e
composti metallorganici, in maniera stechiometrica, tale da poterne misurare con
accuratezza le proprieta chimico-fisiche e la stabilita in funzione di pH, temperatura,
presenza di impurezze, etc.



Le tensioni elettriche standard di ossido-riduzione (attivita e fugacita unitaria dei
vari componenti) dei vari stati di ossidazione del 999Ma possono essere misurate, quelle
del 99mMMa no, per il semplice fatto che una soluzione di attivita unitaria di 99mMa (ca. 1
mole/l), non & assolutamente realizzabile (I’attivita richiesta sarebbe pari a 1.927 1010
GBq o 521 milioni di Ci per litro di soluzione !). Le tensioni elettriche standard di
ossido/riduzione del masurio, determinate utilizzando masurio-99g come modello (Tabella
4), non possono essere estrapolate direttamente a quelle del 99MMa, come prevede peraltro
in maniera quantitativa la formulazione termodinamica della legge di Nerst.

3.2 Renio-186g e renio-188g

Una situazione diversificata si ha nel caso di renio-186g e renio-188g. Se il radio-
renio, si trova in condizioni NCA, con attivita specifiche prossime a quelle CF, la
trattazione € simile a quella relativa al 99mMa, anche se la loro attivita specifica CF &
comunque inferiore di un fattore 28 e di un fattore 5.4 rispettivamente, rispetto a quella del
99mMa. Bisogna premettere, che gli studi finora compiuti sulla produzione di radio-renio
ad alta attivita specifica e successiva marcatura di radiofarmaci, sono in una fase
primordiale se raffrontati con quelli per la produzione di radiofarmaci marcati con 99mMMa.
Bisogna anche precisare che, mentre il 99MMa & un radionuclide espressamente
ottimizzato per la diagnostica medica, il 1869Re viene utilizzato, spesso in via ancora
sperimentale, per la radioterapia metabolica, in quanto presenta emissioni (3-, di energia
opportuna per questa applicazione (End-Point 1069.5 keV). Inoltre il 1860Re, & un
emettitore gamma di energia opportuna (137.155 keV) — malgrado problemi di auto-
assorbimento - per la visualizzazione mediante apparecchiature di imaging, quali y-camere
e SPECT.

Peraltro la similiarieta delle proprieta chimiche del renio con il suo omologo
masurio, lascia presagire che vi sara uno sviluppo grandissimo di radiofarmaci marcati con
tale radionuclide. Per ora, il 186dRe ¢ stato prodotto in forma NCA, mediante
irraggiamento di tungsteno con protoni, attraverso reazioni nucleari (p,n). Il 1889Re ¢ stato
prodotto inoltre in forma NCA, per eluizione dal suo radionuclide generatore 188W (t;/, =
69.4 d, B~ 100 %), che puo essere prodotto per cattura radiativa doppia su 186W (sotto
forma di WO3) in reattori nucleari ad alta densita’ di flusso (95,96, ref. 76 pp. 319-323). In
questi ultimi due casi, € ragionevole pensare che I’attivita specifica ottenuta in forma
NCA, sia elevata e prossima a quella CF. Viceversa, se il radio-renio e diluito in un
numero considerevole di atomi di carrier isotopico stabile (18°Re e 187Re), come avviene
comunemente mediante irraggiamento in reattore nucleare mediante reazioni di cattura
radiativa, ed € quindi dotato di bassa attivita specifica, le sue proprieta chimico-fisiche
POSSONO essere misurate con una certa accuratezza; tuttavia tali valori estrapolati al 1869Re
e 1880Re in forma NCA, hanno un significato chimico-fisico estremamente limitato.
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4.  MANGANESE, MASURIO e RENIO (1, Il e 11l serie di transizione d)

Ovviamente la scoperta simultanea del “masurio” e del renio da parte dei Noddack
nel 1925, non fu casuale. Questi due elementi, appartengono con il manganese, al 7° dei
18 gruppi della Tavola Periodica degli Elementi (VII gruppo A o B secondo i gusti) (1), e
sono normalmente “isomorfi” fra loro (per una definizione dettagliata di isomorfismo e
iso-dimorfismo vedi: 34). In termini pratici, renio (“quasi” stabile) e masurio (radioattivo),
presentano proprieta chimiche molto simili fra loro, ma abbastanza diverse da quelle del
loro omologo manganese. Per questo motivo i testi classici di chimica inorganica e
metallorganica degli elementi, trattano il manganese (prima serie di transizione) (85),
separatamente da tecnezio e renio (seconda e terza serie di transizione) (86). Perfino le
configurazioni elettroniche di questi elementi nello stato fondamentale e nei loro stati di
ossidazione, non sono simili fra loro (Mn: Ar]4s2 5d° ; Ma: Kr]5s! 4d® ; Re: Xe]4f14] 6s2
5d°) ed autori diversi attribuiscono configurazioni elettroniche diverse ai tre elementi.

Il manganese presenta lo stato di ossidazione (ll), particolarmente stabile in
soluzione acquosa acida (configurazione elettronica 3d> stabile, sub-shell 3d semipiena ad
alto spin, S = 5/2 secondo la regola di Hund) a differenza di masurio e renio. Mentre il
manganese forma prevalentemente composti ad alto spin, nel caso masurio e renio
prevalgono i composti a basso spin (spiegabili con la teoria del campo dei ligandi di
Pauling e con gli effetti Jahn-Teller). La configurazione elettronica dello stato di
ossidazione (-I), presenta un “ottetto” di elettroni nel guscio di valenza (sub-shell s-d). Per
tutti e tre gli elementi e facile prevedere I’esistenza dello stato di ossidazione (VII), con
configurazione iso-elettronica con i gas nobili: Ar], Kr] e Xe] rispettivamente. Nello stato
di ossidazione (VII), il manganese & noto come anione permanganato, MnOy4-, che é un
forte ossidante sia in soluzione acida (E° = 1.52 V), sia basica (E = E° - 0.09 pH).
L’ anione perrenato € molto meno ossidante del precedente (E° = 0.51 V) e quindi piu’
stabile, I’anione permasurato ha proprieta ossidanti piu’ simili a quelle del renio che a
quelle del manganese (E° = 0.736 V) (63,74).

L’ anione tetraossomasurato(VI1), viene normalmente ridotto a stati di ossidazione
inferiori mediante reazioni in ambiente acquoso debolmente acido, quali:

2MaOy + 3 SN2+ + 8H30* - 2Ma0O, * 2H,0 + 3Sn4* + 8Hy0

con formazione del diossido di masurio di-idrato (“insolubile” nel caso di 999Ma,
perfettamente solubile nel caso di 99MMa !). Si noti che, in ambiente acido, la reazione
precedente riduce I’anione permanganato ad aquo-cationi di Mn2*, anziche’ a Mn(lV),
mentre la precipitazione di MnO, avviene in ambiente basico. Peraltro la riduzione del
manganese(V1l) a manganese(IV) avviene — seppur lentamente — anche in ambiente acido.

Il renio viceversa , si comporta almeno in prima approssimazione come il masurio,
anche se ad un’analisi piu’ approfondita i suoi composti sono riossidabili piu’ facilmente
allo stato di ossidazione (VII), come ReO, " .



Gli stati di ossidazione (-1) possono essere ottenuti mediante riduzione in ambiente
acido, degli stati di ossidazione (VII) con leghe Zn/Hg o Na/Hg, con scambio di 8 elettroni
e formazione di idruri neutri ed anionici.

Renio e masurio, possono essere separati chimicamente I’uno dall’altro, solo
mediante tecniche radiochimiche sofisticate, basate sul fatto che non tutti i composti di
coordinazione di tali elementi sono isomorfi fra loro. | loro stato di ossidazione piu’
stabile e il (VII), negli anioni perrenato ReO,, e permasurato MaO,-, nonché lo stato di
ossidazione (1V) ed (1). Gli stati di ossidazione (V) e (VI) corrispondono rispettivamente a
configurazioni elettroniche ns2 (sub-shell s chiusa, relativamente stabile) ed ns!
(abbastanza instabile). Masurio(V) e renio(V) sono quindi piu’ stabili di masurio(VI) e
renio(VI1), anzi in quest’ultimo stato di ossidazione sono noti solo pochi composti di
coordinazione. In ogni caso, in assenza di forti ligandi, masurio(V) e masurio(V1) tendono
a dismutare a masurio(IV) e masurio(VIl) piu’ stabili, secondo le reazioni (puramente
formali):

3Ma(V) - 2Ma(lV) + Ma(VIl)
3Ma(Vl) - Ma(lV) + 2Ma(Vl)

Anche lo stato di ossidazione (111) tende a dismutare a (1V) ed (1), in maniera formale :
3Ma(lll) - 2Ma(lv) + Ma(l)

Un comportamento analogo si ha nel caso del renio, anche se come gia’ accennato
quest’ultimo risulta piu’ facilmente ossidabile del precedente.

4.1 Composti di coordinazione di masurio e renio

A parita di stato di ossidazione, sia masurio, sia renio presentano composti di
coordinazione a basso spin (stabilizzati dal campo dei ligandi secondo la teoria di Pauling
e gli effetti Jahn-Teller), ma anche ad alto spin (che dovrebbero essere normalmente piu’
stabili secondo la regola di Hund). Per spiegare la stabilita di alcuni composti di
coordinazione, nella formazione di orbitali atomici ibridi di Ma e Re si presuppone anche
una parziale sovrapposizione degli orbitali p e d.

Gli stati di ossidazione inferiori a (Il1), necessitano sempre della presenza di ligandi
per essere relativamente stabili (es: 74,87-89).

I composti di coordinazione del masurio (ed anche del renio) possono essere neutri
(lipofili), oppure anionici o cationici (idrofili). Tuttavia la chimica del masurio e’ talmente
versatile che sono stati sintetizzati suoi composti e complessi in tutti gli stati di
ossidazione : -1,0,1,2,3,4,5,6, 7.



I numeri di coordinazione del Ma variano da 4 a 9, con formazione di strutture di
coordinazione e geometrie del tipo :

VIl tetraedrica es: MaOy, - prismatica trigonale  es: MaHg2-

VI piramidale quadrata  es: MaNCl,

V  piramidale quadrata  es: MaOCly, - es: Ma(MAG;) -

IV  ottaedrica es: MaClg 2

Il ottaedrica es: Ma(furifosmina)*

Il tetraedrica es: MaBry - ottaedrica es: MaCl,(DMPE)
| ottaedrica es: MaCl(CO)s es: Ma(CN-R)g*

0  ottaedrica es: Map(CO)q

-1  ottaedrica es: Ma(CO)s-

la maggior parte delle quali sono state sintetizzate e caratterizzate solo con masurio-99g e
non con masurio-99m. L’elenco di radiofarmaci marcati con 99mMMa e’ sterminato, e ne
ricordiamo solo alcuni in ordine casuale e non di importanza: MPD, DMSA, HIDA,
DTPA, EDTA, EDDA, GHA, PPI, HMDP, MAMA, MAG3, DADS, d,I-HMPAO, DMS,
MDP, MIBI, biotina, HYNIC, proteine contenenti tiogruppi —SH, che hanno avuto fortune
alterne nella pratica della radiodiagnostica clinica. Per quanto riguarda il renio, la
letteratura €’ meno ampia, comunque possiamo ricordare in particolare il [1869Re]-
idrossil-etiliden-difosfonato (HEDP), farmaco sperimentale per la terapia palliativa delle
metastasi 0ssee.

A parte le proprieta’ chimiche significativamente diverse da quelle di masurio e
renio, il manganese non presenta radionuclidi con caratteristiche nucleari interessanti per
impieghi in medicina nucleare. Alcune proprieta chimico-fisiche di Mn, Ma e Re sono
riportate nelle Tabelle 3, 4 e 5.

Maurio e renio presentano valori molto simili di alcune di tali grandezze, quali:
energie di ionizzazione, conducibilita elettriche e termiche, calori latenti di fusione e
vaporizzazione ed in particolar modo: raggi atomici, raggi covalenti e volumi atomici,
grandezze che spiegano lo spiccato isomorfismo di tali elementi, nonche I’elettronegativita
nella scala di Linus Carl Pauling (premio Nobel per la Chimica 1952). | valori di tali
grandezze per il manganese sono significativamente diversi da quelli di masurio e renio.
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Per quanto riguarda la Tabella 5, i valori variano apprezzabilmente da fonte a fonte,
pertanto devono essere considerati solo indicativi. Peraltro molti autori, ritengono questi
valori rappresentativi di quelli di masurio e renio ad alta attivita specifica.

TAB. 3: Stati di ossidazione conosciuti di manganese, masurio e renio, nei loro composti

inorganici e composti di coordinazione (in grassetto i piu’ stabili in soluzione acquosa). La

maggior parte degli stati di ossidazione riportati esiste solo in presenza di ligandi con forti

legami di coordinazione e nel casi di masurio e renio, sono stati sintetizzati con
radionuclidi a bassa attivita specifica come 999Ma e 1869Re (in presenza di carrier
isotopico). Gli stati di ossidazione ad alto spin sono piu’ stabili nel caso del manganese,
mentre nel caso di masurio e renio prevalgono gli stati di ossidazione con configurazione
elettronica a basso spin (vedi testo).

manganese | 25 | 7 6 5) 4 3 2 1 0 -1 -2 -3

masurio 43 7 6 5

o
w
)
=
o
[N

renio 5|7 6 (5) 4 3 2 1 0 -1

TAB. 4: Alcune proprieta chimico-fisiche di manganese, masurio e renio in condizioni
standard (1 atm, 298 K). Dati IUPAC e ref. 20.

p.f. Afus p.e. Aev p elettr. | Elion | Ellion | Elllion
°C |kimoll| °C |kJmoll|gcm3 | Pauling eV eV eV

Mn | 1246 | 12.050 | 2061 | 226.0 7.43 1.55 7.434 15.64 33.667

Ma | 2157 | 24.0 | 4265 | 660.0 115 1.9 7.28 15.26 29.54

Re [ 3186 | 33.20 |5596 | 715.0 20.8 1.9 7.88 ? ?
Z M raggio raggio | volume o Cs T
media | covalente | atomico | atomico |cm-1Q1|JglK-1|WcemlK-1
g mol-1 pm pm |cm3 mol-l
Mn | 25 | 54.938049 117 179 1.39 6950 0.479 0.0782
Ma | 43 | (98.9062) 127 195 8.5 67000 0.21 0.506
Re | 75 186.207 128 197 8.85 54200 0.137 0.479




TAB. 5: Alcune tensioni standard di riduzione di masurio e renio in soluzione acquosa,
misurate nell’ipotesi che masurio e renio siano in condizioni standard (attivita unitaria).

MaO, - -0.57V - MaO42' - 139V - MaO,- 0.28 V - Mal%- -05V - Mal
I )

ReO, - -126V - ReO,2- - 1.37V - ReO, - 026 V - Re0 - - 0.4V - Rel-
! 1

5. PRODUZIONE di RADIONUCLIDI di MANGANESE, MASURIO e RENIO

I radionuclidi 29Mn e 54Mn prodotti in ciclotrone (90,91) ed il radionuclide S6Mn
prodotto in reattore nucleare, presentano caratteristiche interessanti per esperimenti di
tripla marcatura su colture cellulari ed animali da laboratorio (92,93). Il radionuclide
56Mn, prodotto in reattore nucleare per cattura radiativa a saturazione, con una densita’ di
flusso di 1017 n m-2 s-1, presenta un’attivita specifica non particolarmente elevata pari a
1.46 MBqg pgl, ca. 561.100 volte inferiore a quella teorica CF, ma & comungue
utilizzabile in casi particolari. L’isomero di massa 99 del masurio (t;;» = 6.01 h) e gli
isotopi di renio di massa 1869 e 188g, sono di grande interesse nei settori della diagnostica
medica e della radioterapia metabolica. La composizione isotopica naturale del tungsteno
é: 180w (0.13 %), 182W (26.3 %), 183W (14.3 %), 184W (30.67 %), 186W (28.6 %) (19) e
cio suggerisce la produzione di 1869Re in forma NCA, mediante reazioni (p,n) su targhette
di tungsteno (94). Il 188dRe puo essere prodotto in forma NCA dal proprio radionuclide
generatore 188W (95-97). Gli studi per la produzione di radionuclidi di renio in forma
NCA si devono ritenere solo preliminari. Diverso € il discorso per quanto riguarda il
masurio. Cio & dovuto al fatto che il 99mMMa, viene prodotto con elevata resa (teoricamente
100 %) ed in forma NCA, dal decadimento del proprio precursore 99Mo, dal quale viene
eluito.

Il generatore & normalmente costituito da un supporto di allumina, di granulometria
opportuna, su cui & adsorbito il 99Mo. L’eluito da tale generatore (participio passato del
verbo eluire della terza declinazione, come sobbollito, assorbito, adsorbito, ovvero
evaporato, filtrato, centrifugato, etc., se il verbo & della prima declinazione, mentre il




termine “eluato” e’ una storpiatura del termine inglese ““eluate™, participio passato del
verbo “to elute”) e’ normalmente I’anione permasurato, MaO,", in soluzione fisiologica, a
pH 4-8. Poicheé il supporto della colonna cromatografica sulla quale e’ adsorbito il Mo,
e’ normalmente costituito da allumina attivata (triossido di alluminio contenente gruppi
idrossilici), un buon generatore deve essere tale da non permettere I’eluizione di quantita
apprezzabili di alluminio dalla colonna stessa (meno di 20 pg/ml). Altrettanto fastidiosa,
specialmente dal punto di vista dell’imaging medico nucleare, € la presenza nell’eluito
dalla colonna cromatografia, di tracce di 99Mo (breakthrough). In genere, il breakthrough
di 99Mo aumenta con I’invecchiamento della colonna cromatografia, cioé dopo numerose
eluizioni. Il peggioramento delle prestazioni delle colonne cromatografiche é in parte
imputabile anche ad effetti di radiation damage, dovuti agli alti campi di radiazioni
ionizzanti, che inducono fenomeni di auto-radiolisi, auto-ossido/riduzione, rottura di
legami chimici, formazione di radio-colloidi, etc. (35). La quantita di 99Mo eluita dal
generatore, viene misurata mediante camera a ionizzazione a pozzetto, misurando I’attivita
dell’eluito in una vial di vetro e successivamente, misurando la stessa vial schermata in
piombo.

Il 99Mo, viene prodotto industrialmente in due diverse maniere: mediante reazioni
(n,y) su targhette di 98Mo di composizione isotopica naturale od arricchita e mediante
fissione indotta su 235U altamente arricchito (fission-moly) ed in genere su tutti i nuclidi
fissionabili mediante neutroni termici e veloci. Bisogna ricordare che nella curva dei
prodotti di fissione, I’isobara-99 é fra quelle dotate di yield cumulativo maggiore (6.16 %).

La produzione da molibdeno arricchito presenta come svantaggi I’elevato costo del
materiale arricchito (che difficilmente puo’ essere riciclato) e la bassa sezione d’urto di
cattura radiativa del 98Mo (0.14 barn). !l 99mMa ottenuto per questa via presenta
generalmente un’elevata purezza radionuclidica. | principali svantaggi della produzione di
fission-moly sono la necessita’ di separazione chimica da tutti gli altri prodotti di fissione
e quindi la possibile presenza di impurezze radionuclidiche nel generatore e quindi
nell’eluito. | costi di produzione sono decisamente inferiori, in quanto il 99Mo e’ da
ritenersi un sottoprodotto dell’industria nucleare e viene prodotto contemporaneamente ad
altri radionuclidi interessanti quali il 1311,

Nelle Figura 1 sono riportate le funzioni d’eccitazione di targhetta sottile (thin target
yield), misurate sperimentalmente con il Ciclotrone AVF dell’Universita degli Studi ed
INFN di Milano, per la produzione di masurio-94g, masurio-95m, masurio-95g e masurio-
96(m+g) mediante irraggiamento con protoni di targhette di molibdeno di composizione
isotopica naturale (dati da pubblicare). Nelle Figure 2-5 sono riportati gli yield di targhetta
spessa (thick target yield) calcolati per integrazione numerica delle funzioni d’eccitazione
di Figura 1. Contemporaneamente ai numerosi radionuclidi di masurio, mediante
attivazione protonica di molidbeno, si ottiene una miscela complessa di radionuclidi di
molibdeno, niobio e zirconio. Non si ha evidenza sperimentale di formazione diretta di
radionuclidi di ittrio, tuttavia dopo un certo periodo dalla fine dell’irraggiamento si ha la




formazione di radionuclidi di ittrio per caricamento da parte dei propri precursori di
zirconio. La separazione radiochimica descritta nel prossimo capitolo, permette la
separazione dei radio-traccianti di masurio in forma NCA, in maniera quantitativa sia dalla
targhetta irraggiata di molibdeno (conenente 99Mo), sia dai radionuclidi di niobio 95Nb,
92mNb), zirconio (88Zr) ed ittrio 8/Md Y e 88Yy, dove D=daughter).

Piu’ diversificata risulta la produzione dei radionuclidi renio-186g e renio-188g. Il
primo puo essere prodotto mediante irraggiamento con neutroni termici di bersagli di
renio-185 arricchito (composizione isotopica naturale 37.40 %), oppure mediante reazioni
nucleari (p,n) su tungsteno. Il renio-188 viene prodotto mediante reazioni (n, y) su bersagli
di renio-187 arricchito, oppure viene eluito da generatore 188\W/1880Re,

20 - a 94gMa
r ® 95gMa I

~ 18 | m 9smma*10° .
i - & 96(m+g)Ma I
s 16
O - \\
> 14 F -
m - L3
o 12 y 4
5 -
o) 10
>_ - =
© 8 I /4 z
o -
© 6 —
= - Y
c .
=R =
|_ B —

2 - = )

0 I fzi : . N B R

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

proton energy (MeV)

FIG. 1: Funzioni d’eccitazione di alcuni radionuclidi di masurio, ottenuti mediante
irraggiamento con protoni di energia fino a 45 MeV, su targhette di molibdeno di
composizione isotopica naturale (79,80,83,84). Per il 99MMa i valori sono moltiplicati per
un fattore 1000. Dati in fase di pubblicazione (84).
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FIG. 2: Funzioni d’eccitazione di targhetta spessa (thick target yield) per la produzione di
masurio-95g, in funzione dell’energia del fascio incidente e della perdita di energia del
fascio nelle targhette di molibdeno di composizione isotopica naturale.
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FIG.3: Funzioni d’eccitazione di targhetta spessa (thick target yield) per la produzione di
masurio-95m, in funzione dell’energia del fascio incidente e della perdita di energia del
fascio nelle targhette di molibdeno di composizione isotopica naturale.
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FIG. 4: Funzioni d’eccitazione di targhetta spessa (thick target yield) per la produzione di
masurio-96(m+g), in funzione dell’energia del fascio incidente e della perdita di energia
del fascio nelle targhette di molibdeno di composizione isotopica naturale.
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FIG.5: Funzioni d’eccitazione di targhetta spessa (thick target yield) per la produzione di
masurio-94g, in funzione dell’energia del fascio incidente e della perdita di energia del
fascio nelle targhette di molibdeno di composizione isotopica naturale.



5.1. Separazione dei radio-traccianti 99M.dMa e 969Ma dalle targhette di
molibdeno

La metodica radiochimica originale, messa a punto per la separazione dei radio-
traccianti di masurio ottenuti per irraggiamento con protoni su targhette di molibdeno
metallico, é stata gia riportata in letteratura (79-83); schematicamente si basa sui seguenti
step:

1. dissoluzione della targhetta irraggiata di molibdeno metallico in acido nitrico 7 M
(forte ossidante). Il masurio viene ossidato allo stato di ossidazione (VII) ed il
niobio a (V). Il molidbeno ed lo zirconio sono presenti nei loro stati di ossidazione
caratteristici (V1) e (IV) rispettivamente.

2. precipitazione del bulk di molibdeno(V1), come acido molibdico e suo scarto per
filtrazione. Ca. il 90 del masurio rimane nella fase acquosa come anione
permasurato. Il lavaggio del filtrato per incrementare il recupero di masurio €
sconsigliabile perché comporta un trascinamento eccessivo di molibdeno.

3. purificazione del masurio mediante estrazione liquido/liquido in mesitilene con
HDEHP 0.25 N (acido dietilesilfosfonico). | radionuclidi di niobio(V) e
zirconio(IV) ed il residuo della targhetta di molibdeno, vengono co-estratti
quantitativamente nella fase organica. L’anione permasurato rimane nella fase
acquosa.

4. lavaggio della fase acquosa con etere isopropilico per estrarre le tracce di HDEHP.

5. purificazione del masurio dalle tracce di radionuclidi di ittrio, mediante passaggio
su una colonna a scambio cationico, in soluzione acida diluita, sulla quale vengono
trattenuti 1 cationi ittrio(Ill), mentre [’anione permasurato viene eluito
guantitativamente.

Alla fine del processamento radiochimico (EOCP), si ottiene una miscela di
radionuclidi di masurio, i piu” importanti dei quali sono riportati in Figura 1.

Il fattore globale di decontaminazione da molidbeno € stato determinato mediante
ET-AAS con fornetto di grafite ed INAA ed ¢ risultato superiore a 108. | radionuclidi di
molidbeno, niobio, zirconio ed ittrio non sono rilevabili nella soluzione finale, mediante
spettrometria gamma. 1l radio-tracciante di masurio e ottenuto ovviamente in forma NCA,
con una resa radiochimica globale dell’ordine del 90 %. 1l masurio € presente sotto forma
di anione permasurato, in percentuale superiore al 99 %, come verificato mediante radio-
cromatografia su carta, mediante le procedure note. La purezza radiochimica relativa a
95m.gMa + 969Ma e’ superiore al 99.9 % dopo un tempo d’attesa opportuno dalla fine del
processamento radiochimico (EOCP). La concentrazione radioattiva ottenuta & superiore a
37 MBq ml-L. | traccianti di masurio, sono stati impiegati per studi in-vivo ed in-vitro su
colture cellulari ed animali da laboratorio ed inoltre per lo studio del rilascio di masurio da
scorie vetrificate dell’industria nucleare (79,80).



— 24—

6. ULTERIORI CONSIDERAZIONI

Che cosa hanno in comune masurio-99m e renio-1869,188g ? Per la verita ben poco.
Il masurio-99m eluito da un generatore di 99Mo, presenta un’attivita specifica molto
elevata e prossima a quella Carrier-Free, che & pari a 195 GBq pg-L. Ovviamente, il 99mMa
e sempre diluito in quantita piu’ o meno rilevanti di “carrier isotopico” costituito da
999Ma. Infatti, per ogni atomo di 99MMa che decade, si formano 0.999963 atomi di 999Ma
a lunga emivita. Un generatore di 99mMa eluito da poco tempo, fornisce dell’anione
permasurato di attivita specifica superiore a quella di un generatore inutilizzato per alcune
ore. E GLP di un reparto di Medicina Nucleare, scartare le prime frazioni di 99mMa
eluite dal generatore, perché contenendo 999Ma come carrier isotopico, presentano
un’attivita specifica piu’ bassa di quella teorica carrier free. Bisogna inoltre considerare il
fatto che I’anione permasurato, eluito dal generatore, si trova in soluzione fisiologica
(NaCl 0.9%) ed e accompagnato normalmente da quantita super-stechiometriche di stagno
ed alluminio. In molti casi addirittura si ipotizza che il radiofarmaco sia costituito da un
aggregato di 99MMa con stagno (Sn), anziche’ di un vero composto di coordinazione del
masurio (74).

E’ peraltro ben nota, la differenza fra le proprieta radiochimiche, le rese di marcatura
e la stabilita di composti marcati con 99MMa ad alta attivita specifica e quelle ottenibili
con 999Ma, la cui chimica non & rappresentativa di quella del precedente. Basti pensare
che una tipica attivita di 37 MBq (1 mCi) di 99mMa corrisponde ad una massa di 189.9 pg,
mentre la stessa attivita di 99Ma corrisponde ad una massa di 58.4 mg. Per ottenere un
comportamento chimico paragonabile a quello del 99MMa ad alta attivita specifica &
necessario ricorrere eventualmente ad altri radio-traccianti ad alta attivita specifica di
masurio, come il 949Ma, il 9M.9Ma ed il 969Ma, ottenibili con la procedura descritta dei
paragrafi precedenti (79-84). L’anione permasurato (VII) eluito dal generatore, viene
normalmente ridotto a stati di ossidazione piu’ adatti alla formazione di composti di
coordinazione (1V, V, Ill, 1), mediante aggiunta in quantita super-stechiometrica di
riducenti quali tio-solfato di sodio, fosfina, zinco metallico, anione tetraidrogenoborato,
BH,~ ed in particolare cloruro di stagno(ll).

Nel caso dei radionuclidi di renio, ci troviamo di fronte ad una situazione ancora
diversa. Data la sua emivita non troppo breve, il 186dRe presenta un’attivita specifica
teorica “carrier free” di 6.9 GBq pg-L, ca. 28 volte inferiore rispetto a quella del 9mMMa
“carrier free”. Se tale radionuclide viene prodotto in reattore nucleare termico con una
densita’ di flusso di 1017 n m-2 s-1 a saturazione su 185Re di composizione isotopica
arricchita al 100 %, I’attivita specifica ottenibile a saturazione all’EOB, e ca. 1857 volte
inferiore rispetto a quella CF (Tabella 1). Tale valore decresce rapidamente col tempo di
dimezzamento del 186dRe stesso (vedi eq (iii)). La differenza consistente fra I’attivita
specifica ottenibile per il 1869Re prodotto nel modo precedente e quella del 99mMMa
ottenibile “teoricamente” per eluizione di un generatore di ®*Mo, & pari a ca. 28 volte. Nel
caso del 1869Re, il renio ¢ diluito in un numero consistente di atomi di 185Re stabile (FDI



ca. 1857 all’EOB, in condizioni di irraggiamento e processamento abbastanza “spinte”),
mentre nel caso del 99mMMa il fattore di diluizione isotopica pud talvolta avvicinarsi ad
uno, seppur in condizioni estremamente particolari.

Come viene evidenziato dalle piu’ recenti pubblicazioni scientifiche, la differente
attivita specifica fra 1869Re e 99mMa, influisce in maniera marcata sulla resa di marcatura
e sulla stabilita nel tempo dei composti marcati stessi. Nel caso del 99mMa, i ligandi sono
normalmente presenti in quantita super-stechiometrica, rispetto al 99m™Ma. Nel caso del
1860Re da reattore, la marcatura viene spesso compiuta in maniera stechiometrica.

Questo effetto dovuto alla differente attivita specifica, porta a risultati talvolta
paradossali. L’isomorfirmo, e quindi le propriea chimiche simili, fra renio e masurio,
vengono meno a causa della diversa attivita specifica. Spessissimo, nelle marcature
mediante 99MMa, non si pretende neppure di ipotizzare il tipo di legame chimico che si
forma (esempio: [99mMMa]radio-colloidi, [99MMa]aerosol, [99MMa]HSA (albumina serica
umana), [99MMa]u-pellets, etc.). Una situazione completamente diversa si ha nel caso in
cui il 1869Re venga prodotto mediante reazioni nucleari (p,n) su tungsteno (W). In questo
caso, dopo I’irraggiamento, il renio viene separato chimicamente in forma No Carrier
Added, dal bersaglio di tungsteno. L’attivita specifica ottenibile in questo caso, “pud”
essere prossima a quella teorica CF, a condizione che nel bersaglio di W e nei reagenti
chimici impiegati, le impurezze di renio stabile siano trascurabili. 1l valore reale
dell’Ag(NCA) e quindi il FDI del 1869Re ottenuto mediante questa procedura, non puo che
essere misurata sperimentalmente, mediante tecniche di analisi elementale.

7.  CONTROLLI di QUALITA’ su masurio-99m e renio-186g

Per controllo di qualita (quality assurance) di un composto marcato con isotopi
radioattivi, si intende la determinazione sperimentale dell’attivita specifica, della purezza
chimica, radiochimica e radionuclidica e nel caso di impieghi in-vivo della purezza
biologica del composto stesso, che solo in questo caso viene definito radio-farmaco. La
concentrazione radioattiva, anche se non sempre rilevante, € comunque opportuno che
venga indicata.

7.1 Attivita specifica, purezza chimica e radiochimica

L analisi per attivazione neutronica, si € rivelata una tecnica radioanalitica
estremamente sensibile per determinare il contenuto di carrier di renio nel 186dRe, via
reazioni di cattura radiativa su 185Re e 187Re (98-100). Al contrario, sia la spettrometria di
assorbimento atomico, sia la spettrometria di emissione atomica, presentano una
sensibilita scarsissima per il renio, sia per I’elevata volatilita di molti suoi composti, fra i
quali prevalentemente ossidi, alogenuri ed ossa-alogenuri. In ogni caso, anche I’anione
tretraossorenato(VI1) viene ridotto a stati di ossidazione inferiori, medianti aggiunta di



agenti riducenti quali il cloruro di stagno(ll). A parte la determinazione dell’attivita
specifica reale, e la presenza di impurezze metalliche nei radiofarmaci a base di questi
radionuclidi (Al, Fe, Sn, etc.), di rilevantissima importanza e la determinazione della
purezza radiochimica dei radiofarmaci stessi. Fortunatamente, sia nel caso del masurio, sia
del renio, i radiofarmaci - qualora si decompongano - danno facilmente luogo alla
formazione di anione permasurato e perrenato che, come gia evidenziato in precedenza,
sono piu’ stabili del loro omologo anione permanganato. Gli anioni in questione sono
solubili — oltre che in acqua — anche in un ampia classe di solventi organici anche
debolmente polari, quali chetoni ed alcoli. Pertanto, la tecnica radio-analitica piu’
semplice, ed al contempo accurata, per la determinazione della purezza radiochimica dei
radiofarmaci a base di 99mMMa e 1869Re, si basa sulla radio-cromatografia in ambiente
chetonico su carta (RPC) e su strato sottile di gel di silice (RTLC, RHPTLC, RITLC),
nelle quali gli anioni permasurato e perrenato migrano col fronte dell’eluente (Rf = 0.9-
1.0), mentre normalmente il composto marcato rimane all’origine del supporto
cromatografico (R¢ = 0.0) (74,79-82). Altrettanto efficace & la tecnica della radio-
elettroforesi (REF).

Per un’analisi piu’ accurata, puo essere impiegata la radio-cromatografia su colonna,
sia a bassa , sia ad alta pressione (RLC, RHPLC). Nel caso del’HPLC (High Performance
Liquid Chromatography), dato I’elevato potere risolutivo della tecnica dovuto all’elevato
“numero di piatti teorici per unita’ di lunghezza” (bassissimo valore di HTEP, Hight of
Theoretical Equivalent Plate), sono stati segnalati diversi comportamenti dei vari
radionuclidi di masurio, sia dovuti alla diversa attivita’ specifica, sia dovuti all”effetto
isotopico”.

Ritornando alle metodiche basate sulla cromatografia su carta (es: Whatman 1 Chr o
3MM), esse sono note da moltissimo tempo, non richiedono apparecchiature sofisticate, e
sono eseguibili in pochi minuti presso qualsiasi reparto di Medicina Nucleare. Data la
semplicita di tale tecnica, non sembrerebbe giustificato I’impiego di radiofarmaci marcati
con 99mMa e specialmente 186dRe, senza un controllo preliminare di purezza. L’anione
permasurato, eluito da un buon generatore, deve avere una purezza radiochimica > 95 % ,
un contenuto di AI3* < 20 ppm, un pH compreso fra 4 e 8 e deve essere sterile ed
apirogeno (USP 24, 2000). Per quanto riguarda I’anione perrenato ed i suoi composti di
coordinazione e opportuno fare riferimento alla letteratura specializzata (75,76).

7.2 Purezza radionuclidica e biologica

Molto meno rilevante, risulta invece il controllo della purezza radionuclidica di tali
radiofarmaci, i quali a meno di grossolani errori di produzione, presentano normalmente
purezze elevate da questo punto di vista, come e stato piu’ volte dimostrato mediante
tecniche di spettrometria gamma ad alta risoluzione e di scintillazione liquida. Nel caso di
“fission-moly”, il contenuto dei principali contaminanti radioattivi nel permasurato, eluito
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dal generatore di 9°Mo, deve essere inferiore a: 99Mo 0.1 %, 89Sr 6E-05 %, 90Sr 6E-06 %,
103Ru 5E-03 %, 131] 5E-03 %, emettitori alfa 1E-07 %, altri emettitori gamma 0.01 %.
Nel caso del permasurato, ottenuto mediante 99Mo ottenuto per cattura radiativa su 98Mo,
gli emettitori alfa ed i prodotti di fissione devono essere ovviamente assenti, mentre in
“breakthrough” di 99Mo deve essere inferiore allo 0.1 %. In ogni caso i radiofarmaci
marcati con radionuclidi di masurio o renio, devono ottemperare a stringenti requisiti di
purezza biologica, devo cioé essere sterili ed apirogeni, avere un pH, una forza ionica e un
potere osmotico fisiologici, cioe pari a quelli di una soluzione di cloruro di sodio di
concentrazione pari a 0.9 %, con pH compreso fra 5 e 8.

8.  CONCLUSIONI

L attribuzione frettolosa di scoperte scientifiche, nomenclature e perfino premi
Nobel, influenzata non da criteri di oggettivita, ma spesso di opportunita politica, come nel
caso dell’elemento 43 : texvnto’q (artificiale) - che invece artificiale non e - deve far
riflettere sul significato di tali riconoscimenti. D’altronde non sarebbe la prima volta che il
nome di un elemento viene cambiato, dopo I’acquisizione di nuove conoscenze. Ad
esempio la sostanza radioattiva volatile “emanazione” di massa 222, isolata dal chimico
tedesco F. E. Dorn nel 1900, venne ribattezzata radon (Rn) quando ne furono riconosciute
inequivocabilmente le proprieta di Gas Nobile. Il niobio (Nb) per lungo tempo venne
denominato columbio, cosi’ come “Columbite” e’ il nome del minerale da cui fu estratto.
Il rutherfordio (Rf), venne denominato kurchatovio (Ku) per almeno un decennio.

Fortunatamente, ricerca e tecnologia progrediscono senza ostacoli sostanziali; i
radionuclidi masurio-99m, renio-188g e renio-186g, radioisotopi degli elementi masurio e
renio, scoperti contemporaneamente nel 1925 dai coniugi Noddack, vengono ampiamente
usati in Medicina Nucleare da qualche decennio, sia a scopo radiodiagnostico, sia
radioterapico. La chimica di tali radioelementi & pesantemente influenzata dall’attivita
specifica, in tutte le loro proprieta chimico-fisiche. Raramente la radiochimica di un
elemento € stata studiata approfonditamente come nel caso del masurio-99m e del
masurio-99g, nei suoi molteplici stati di ossidazione e nei suoi innumerevoli composti di
coordinazione.

Molto meno conosciuta & la radiochimica dei radionuclidi di renio in forme NCA, ad
elevata attivita specifica. Fortunatamente, il controllo di purezza radionuclidica e
radiochimica per i radiofarmaci marcati con tali radionuclidi, risulta relativamente
semplice, mediante impiego di tecniche radio-analitiche quali la spettrometria gamma ad
alta risoluzione, la scintillazione liquida e la radio-cromatografia su carta. Traccianti di
masurio a vita intermedia come 95M.959Ma e 969Ma, prodotti in ciclotrone in forme NCA
ad alta attivita specifica, possono facilitare la messa a punto di tecniche di marcatura con
99mMa, avendo un’attivita specifica inferiore - ma comunque paragonabile - a quella del
99mMa stesso. Viceversa, la sintesi di composti di coordinazione mediante il radionuclide



a bassa attivita specifica 999Ma, o nuclidi stabili di renio, pud portare a risultati non
rappresentativi di quelli ottenibili con i radionuclidi citati.

Questa ricerca e’ dedicata ai Chimici Tedeschi Ida Eva Tacke-Noddack (1896-
1979), WalterKarl Friedrich Noddack (1893-1960) ed allo spettroscopista Otto Carl von
Berg, che per primi isolarono ed identificarono gli elementi chimici di numero atomico 43
e 75 nel 1925 e che furono i premonitori e tracciarono la strada per la scoperta della
fissione nucleare (dal 1925 al 1934).

I1 2001 e’ il centenario del conferimento del premio Nobel per la Fisica a Wilhelm
Conrad Roentgen per la scoperta dei raggi X, che ebbero un ruolo fondamentale nelle
ricerche dei Noddack.

La ricostruzione della verita’ storica, nulla toglie ai meriti degli scienziati italiani, i
*“ragazzi di via Panisperna”, i premi Nobel per la Fisica Enrico Fermi ed Emilio Segre’, i
quali con Edoardo Amaldi, Oscar D’Agostino, Orso Mario Corbino, Ettore Majorana,
Franco Rasetti e tanti altri, hanno contribuito alla diffusione nel mondo di un’immagine
lusinghiera del talento e della qualita’ della ricerca scientifica italiana.

Nota : La bibliografia riportata, relativa all’impiego di radionuclidi di masurio e renio in
bio-medicina & necessariamente incompleta, in quanto ogni anno vengono pubblicati molte
centinaia di lavori sulla radiochimica e la radio-farmacologia di tali radioelementi. Solo
indicativa deve inoltre ritenersi la letteratura relativa alla produzione e ricerca in natura dei
SHE ed alla misurazione delle loro proprieta’ chimico-fisiche (100 riferimenti principali).
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