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“DISPOSITIVOS PARA DISSOLVER UM MATERIAL POLARIZADO
SOLIDO, E METODO PARA PRODUZIR UMA SOLUCAO CONTENDO
UM MATERIAL POLARIZADO DISSOLVIDO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengo diz respeito a dispositivos e métodos para
dissolver materiais polarizados sélidos, a0 mesmo tempo em que mantém um
alto nivel de polarizagdo.

TECNOLOGIA ANTERIOR

A presente invengdo diz respeito a andlise de ressonancia
magnética nuclear (RMN), particularmente a geragdo de imagem por
ressondncia magnética nuclear (IRM) e espectroscopia por RMN analitica de
alta resolugfio. IRM ¢ uma tecnologia de diagnostico que tem se tornado
particularmente atrativa aos médicos, j que ela néo ¢ invasiva e ndo envolve
expor o paciente em estudo a radiagdo potencialmente prejudicial, tais como
raios-x. Espectroscopia por RMN analitica de alta resolugao é usada
rotineiramente na determinagfo de estrutura molecular.

Espectroscopia por IRM ¢ RMN perdem sensibilidade por
causa da polarizagdo normalmente muito baixa dos spins nucleares dos
materiais usados. Existem inGimeras técnicas para melhorar a polarizagéo
dos spins nucleares na fase solida. Essas técnicas sdo conhecidas como
técnicas de hiperpolarizagdo, € leva a um aumento na sensibilidade.
Entretanto, a fim de explorar o sinal RMN para geragdo de imagem em
aplicagdes médicas in vivo, 0 material polarizado tem que ser solubilizado
ou transformado em fase liquida antes de ser introduzido no objeto de
geragio de imagem. Para espectroscopia por RMN analitica in vitro,
geralmente, pode também ser vantajoso solubilizar o material solido

polarizado. Existe um problema em que o material solido polarizado tem
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que ser solubilizado ou transformado em fase liquida e transferido para o

im3d do RMN com uma minima perda de polarizagdo. O pedido de patente
no. W0O9935508 menciona um método para dissolver material polarizado
solido. Neste método, o material polarizado foi retirado manualmente do
criostato e, em cerca de 1 segundo, dissolvido em 6xido de deutério a 40°C,
enquanto ainda submetido a um campo magnético de 0,4 T. Este método
melhorou a polarizagdo por um fator de até 21, comparado com outros
métodos de producdo de uma solugdo “contendo material polarizado.
Entretanto, este método apresenta a desvantagem de que, como a amostra €
movimentada manualmente, fica dificil conseguir resultados reprodutiveis.
O propdsito da presente invengdo € fornecer métodos e dispositivo para
melhorar o método da tecnologia anterior para produzir uma solugio
contendo material polarizado.
SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com a presente invengdo, pelo menos, alguns dos
problemas com a tecnologia anterior sdo solucionados por meio de um
dispositivo com os recursos presentes na parte de caracterizagdo de acordo
com a reivindica¢do independente 1 ou 12, ¢ métodos com os recursos
mencionados na parte de caracterizagdo de acordo com a reivindicagdo 11 ou
15. Em particular, a presente invengdo fornece um método € meios para
solubilizar ou transformar em fase liquida o material s6lido polarizado de uma
unidade de polarizagdo com uma perda minima de polarizagdo. Sdo descritos
dispositivos € métodos para produzir solugdes de materiais hiperpolarizados
dissolvidos, por exemplo, agentes de contraste ou amostras analiticas.

Mais dispositivos € métodos melhorados t€m os recursos
mencionados nas reivindicagdes dependentes. .

Em uma modalidade da presente inven¢do, uma amostra ¢
polarizada em um primeiro instrumento e dissolvida em um segundo

Instrumento conectado ao primeiro instrumento. Em uma modalidade
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preferida da inven¢do, um dispositivo de polarizagdo e um dispositivo de
dissolu¢do sdo combinados em um unico instrumento, de maneira tal que o
tempo de transporte entre a polarizagio e a dissolugfio seja minimizado, € a
perda de polarizagdo da amostra é minimizado. Em uma modalidade
especialmente preferida da invengdo, a unidade de polarizagdo € a cAmara de
dissolu¢@o sdo combinadas com um espectrometro de RMN e/ou gerador de
imagem por RMN, de maneira tal que o tempo entre a amostra ser dissolvida
¢ analisada seja minimizado, ¢ a perda de polarizagdo da amostra ¢é
minimizada. De acordo com a presente invengdo, a polarizagdo pode ser
obtida pelo uso de um agente de polarizagio, por exemplo, um composto que
compreenda radicais livres orgénicos paramagnéticos. Os dados RMN obtidos
pelo uso de dispositivos € métodos de acordo com a presente invengdo podem
ser dados de imagem por RMN e/ou dados de espectroscopia por RMN.
DESCRICAO RESUMIDA DAS FIGURAS

A figura 1 mostra uma vista lateral esquematica de uma
primeira modalidade de um dispositivo de acordo com a presente invencao;

A figura 2 mostra uma vista lateral esquematica de uma
segunda modalidade de um dispositivo de acordo com a presente invengo;

A figura 3 mostra uma vista lateral esquematica de uma
terceira modalidade de um dispositivo de acordo com a presente inveng¢io; e

A figura 4 mostra esquematicamente uma se¢io de um
dispositivo para injetar solvente quente de acordo com a presente invencdo;

A figura 5 mostra uma modalidade de um recipiente de
reten¢do da amostra de acordo com a presente invengao;

A figura 6 mostra esquematicamente uma vista lateral de um
dispositivo para produzir materiais hiperpolarizados por DNP interfaceado
com um espectrometro de RMN; e

A figura 7 mostra esquematicamente uma modalidade de um

circuito de medi¢do de ressonincia magnética.
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DESCRICAO DETALHADA DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS DA
INVENCAO

Em métodos e dispositivos de acordo com a presente inveng3o,
uma amostra solida do material a ser polarizado pode ser polarizada enquanto
ainda na fase solida por qualquer método adequado conhecido, por exemplo,
polarizagdo por forga bruta, polarizagdo nuclear dinimica ou o método do
refrigerante de spin, enquanto ainda mantido a uma baixa temperatura (por
exemplo, abaixo de 100 k) em um campo magnético forte (por exemplo, 1-25
T). Depois de o material sélido ter sido polarizado, ele é solubilizado com
uma perda minima de polarizagdo. A seguir, a expressdo “unidade destinada
ao material polarizado dissolvido” sera considerada com o seguinte
significado: um recipiente no qual material polarizado sdlido pode ser
colocado em contato com uma quantidade de solvente suficiente para
dissolver o material polarizado sélido, e/ou um recipiente no qual material
polarizado dissolvido pode ser armazenado. O termo “dissolvido” significa
que as moléculas de uma substincia dita para ser dissolvida em um solvente
estdo distribuidas homogeneamente no dito solvente.

Em uma primeira modalidade da presente invencdo, a
dissolu¢do ocorre em uma unidade destinada ao material polarizado
dissolvido que € fisicamente separada do dispositivo de polarizag¢do, € a
unidade destinada ao material polarizado dissolvido fica também fisicamente
separada do dispositivo de analise e, portanto, o material polarizado precisa
ser transportado de um dispositivo para o outro. Em geral, isto tem que ser
feito rapidamente, de forma reprodutiva e sob condi¢Bes especiais, conforme
sera descrito em detalhe a seguir para diversos exemplos diferentes.

Em uma segunda modalidade da presente invengdo, a
dissolugdo ocorre no mesmo aparelho que contém o dispositivo de
polarizagio.

Em uma terceira modalidade da presente invengdo, a solugio
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de material polarizado ¢ feita e usada enquanto ainda mantida em um
dispositivo de polarizagio, dissolugio e analise por RMN.

Em uma quarta modalidade da presente inven¢do, o material é
polarizado em um aparelho de polarizagio em proximidade imediata com um
espectrometro de RMN, o material polarizado é dissolvido no aparelho de
polarizagdo e, por exemplo, transferido rapidamente para a regido de analise
do espectrometro de RMN.

A vantagem da inveng@o descrita € que ela fornece meios para
solubilizar o material s6lido polarizado com minima perda de polarizagio de
uma maneira reprodutivel. Isto é crucial para o uso das técnicas de
hiperpolarizagio de estado s6lido em geragdo de imagem para uso médico e
espectrometria por RMN analitica de alta resolugdo in vitro. Em solugio, as
linhas RMN sio estreitas. Isto melhora consideravelmente a relagdo sinal-
ruido e a resolugdo espectral, e também da vantagens técnicas, uma vez que a
amostra n3o tem que ser estirada, como em amostras solidas.

Para a maioria dos materiais sélidos, a taxa de relaxagio
(perda de polarizagio, se hiperpolarizados) aumenta rapidamente em fungio
do inverso da intensidade do campo. Portanto, para esses materiais
polarizados, € preferivel que eles sejam mantidos em um campo magnético
forte (por exemplo, acima de 0,1 T), enquanto estio sendo manuseados.
Outras razdes para a perda de polarizagdo sdo também conhecidas, por
exemplo, mudangas subitas de orientagdo do campo magnético, gradientes
magneéticos fortes, ou campos de freqiiéncia de radio, e esses devem ser
evitados ao maximo possivel. A dissolu¢do do material polarizado pode ser
promovida por varios métodos. Quando possivel, o material sélido deve ser
provido na forma de p6 finamente dividido a fim de possibilitar a rapida
dispersdo e contato intimo das particulas de solido € o solvente. As particulas
solidas (ou contas) e o solvente podem ser agitados vigorosamente por

movimentagdo, mistura, agitagdo, borbulhamento, amassamento, sonicac3o,



10

15

20

25

6

aquecimento por microondas, irradiagéo laser ou outros meios quaisquer que
venham promover agitagdo e, opcionalmente, aquecimento. A temperatura do
solvente pode ser otimizada para o material particular, a fim de promover a
dissolu¢@o mais rapida possivel, sem provocar relaxa¢do desnecessaria. A
taxa de relaxa¢do como uma fungio da temperatura e do campo é exclusiva a
cada material s6lido e sistema solvente/soluto. Portanto, é também vantajoso
quando a temperatura do solvente é otimizada para relaxa¢io minima do
material atual que estd sendo dissolvido. Em geral, mas nem sempre, 0 campo
magnetico deve ser o mais forte possivel. Isto também se aplica a amostra
liquida durante o processo de dissolu¢do. O T1 minimo durante o processo
geralmente aumentard com o aumento do campo magnético.

Em uma modalidade preferida da presente inven¢do, um
dispositivo para dissolver um material polarizado sélido é provido em um
sistema de polarizagdo nuclear dinimico (DNP). Este sistema DNO
compreende um ima com intensidade de campo de 0,1-25 T ou mais, que é
colocado em um criostato de baixa perda a fim de se obterem tempos de
encharque criogénicos ideais. Para campos magnéticos acima de ca. 2T, o ima
pode ser supercondutor. Para campos mais fracos, imds mais simples podem
ser preferidos. Um sistema DNP especialmente preferido consiste de um ima
supercondutor projetado para uma intensidade de campo de 2-25 T. O im3 é
colocado em um criostato de ultrabaixa perda para se atingir o tempo de
encharque criogénico ideal. A homogeneidade do campo necessaria depende
da amostra, mas tipicamente tem que ser +0,2 T pelo volume da amostra. Isto
pode ser conseguido provendo-se calgos de campo, mesmo para amostras
grandes. Correspondentemente, a estabilidade do campo durante a polarizagio
deve ser melhor do que o critério de homogeneidade, isto ¢, a flutuagio de
campo deve ser menor do que a heterogeneidade. O im3 é projetado para
acomodar um espacgo de baixa temperatura para resfriar a amostra. O criostato

supercondutor preferido € provido, preferivelmente, com um banho de hélio
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bombeado ou, pelo menos, um espago frio no furo do ima. O banho de hélio
pode ficar contido em um tubo que seja isolado termicamente (por exemplo,
isolado a vacuo) do reservatério de hélio do im3, mas conectado a ele por uma
capilaridade para possibilitar o enchimento a partir do reservatério do ima. O
espaco de baixa temperatura pode simplesmente ser um cilindro (feito de ago
inoxidavel ou cobre de parede delgada, ou de um outro material n3o-
magnético, ou combinagdes dos mesmos) com a extremidade inferior fechada.
A fim de se obterem as temperaturas mais baixas possiveis € o menor
consumo de material criogénico, o espago de baixa temperatura é colocado,
preferivelmente, a vacuo dentro do recipiente de hélio do ima supercondutor,
e o cilindro de baixa temperatura pode, por exemplo, ser ancorado
termicamente em locais apropriados no furo, por exemplo, na blindagem
resfriada por vapor de hélio e na blindagem resfriada por nitrogénio liquido,
ou similares. O cilindro de baixa temperatura pode, preferivelmente, ser
conectado a lata de hélio por meio de uma capilaridade na sua base. O fluxo
ac hélio pode ser controlado por uma vaivuia de aguiha peio liado de fora,
manualmente ou automaticamente por meios de controle por computador, ou
similares. O fluxo de hélio dentro do banho de hélio pode ser controlado por
uma valvula de agulha motorizada. O nivel da lata de liquido pode ser
monitorado, por exemplo, por um medidor de resisténcia de carbono de Allen
Bradley, € a valvula de agulha controlada manualmente ou automaticamente
para manter um nivel fixo. A fim de se atingirem temperaturas mais baixas da
ordem de 1 K (*He), o banho pode ser bombeado € a temperatura do banho
pode ser determinada por meio da pressdo de vapor de hélio medida, por
exemplo, por um transdutor de capacitancia absoluta ou elemento de Pirani.
Se resfriado pelo gas, entdo a medi¢do de temperatura pode ser usada para
controlar a valvula de agulha. O material criogénico, por exemplo, hélio ou
nitrogénio, poderia também ser suprido de um reservatoério externo.

Refrigeradores de circuito fechado (“sem material criogénico”) poderiam
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também ser considerados, tanto para resfriamento do imid como para o
resfriamento do espago frio. A amostra € polarizada por irradiagdo de
microondas na freqiiéncia adequada. Um arranjo de microondas é provido
para irradiagdo. O arranjo de microondas pode ser implementado de inimeras
maneiras. Para freqii€ncias mais baixas (abaixo de ca. 200 GHz), uma guia de
onda pode ser usada para guiar as ondas para o espago da amostra. A
freqiiéncias mais elevadas, métodos quase oOticos podem ser empregados. O
espago da amostra, preferivelmente, é construido como uma estrutura de
microondas ressonante. A estrutura de microondas, preferivelmente, ¢
configurada para possibilitar a colocagdo e troca facil de amostra € um
resfriamento eficiente das amostras. Uma vez polarizada, a amostra ¢
dissolvida por meio de um dispositivo ¢ método de acordo com a presente
invengdo, na forma descrita a seguir.

Um exemplo de uma primeira modalidade estd mostrado na
figura 1. A figura mostra um dispositivo criostatico 1 para polarizar um
rial s6lido, dispositivo 1 esic que € provido com meios de dissoiu¢ao do
material polarizado sélido de acordo com uma primeira modalidade da
presente invengdo. O dispositivo 1 (mostrado encerrado por linhas tracejadas)
compreende um criostato 2, contendo um meio de polarizagdo 3, por exemplo,
uma cdmara de microondas 3a conectada por uma guia de onda 3b a uma
fonte de microondas 3c, em um furo central 6 envolto por um meio de
produgdo de campo magnético, tal como um ima supercondutor 5. Criostatos
e meios de polarizagdo para polarizar material solido sdo bem conhecidos pela
tecnologia anterior, e suas construgdes ndo serdo descritas em detalhe. O furo
6 se estende verticalmente para baixo até, pelo menos, o nivel de uma regido
P proxima ao imd supercondutor 5, onde a intensidade do campo magnético é
suficientemente alta, por exemplo, entre 1-25 T, para que ocorra a polarizagio
do material. O furo central 6 ¢ seldvel, e pode ser evacuado a baixas pressdes,

por exemplo, pressdes da ordem de 1 mbar, ou menos. O meio de introdugdo
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da amostras, tal como um tubo de transporte de amostra removivel 7, pode
ficar contido no furo 6, e este tubo 7 pode ser inserido pelo topo do furo para
baixo at¢ uma posigdo dentro da cAmara de microondas 3a na regiio P. A
regido P € resfriada por hélio liquido a uma temperatura baixa o bastante para
ocorrer a polarizagdo, por exemplo, temperaturas da ordem de 0,1 — 100 K. O
copo 7 pode ser selado na sua extremidade superior de uma maneira adequada
qualquer, a fim de reter o vacuo parcial no furo 6. Um recipiente de retengéo
da amostra, tal como um copo de retengdo da amostra 9, pode ser montado
removivelmente dentro da extremidade inferior do tubo 7. O copo 9,
preferivelmente, € feito de um material de baixo peso, com um baixo valor de
calor especifico, tal como pldstico esponjoso, por exemplo, poliestireno, de
maneira tal que a capacidade térmica do copo 9 seja a mais baixa possivel.
Um tubo de entrada de He selavel 10 (mostrado por uma linha tracejada, para
facilidade de ilustrag@o) se estende do topo do furo 6 até a base do copo 9.

O dispositivo 1 compreende ainda meios para extrair o
material do copo de retengéo da amostra 9. Esses meios para extrair material
podem compreender um tubo de extragdo 11 que se estende a partir de uma
pequena distancia acima da base do copo de retengdo da amostra 9, via uma
valvula 14, até uma unidade destinada ao material polarizado dissolvido 15. A
valvula 14 pode, manualmente ou, preferivelmente, por controle por
computador, ser aberta para permitir comunicagio entre o tubo de extracdo 11
e a unidade destinada ao material polarizado dissolvido 15, € pode ser fechada
para prevenir tal comunicagdo. A unidade destinada ao material polarizado
dissolvido 15 tem um corpo oco 16 e pode ser provida com meios para
acelerar a dissolugio de s6lidos, tais como meios de mistura, movimentagio
ou agitagdo 17, tal como um misturador de faca elétrico com 1aminas 19.
Preferivelmente, todas as superficies do material polarizado que podem entrar
em contato sdo revestidas para prevenir que moléculas polarizadas entrem em

contato com ions paramagnéticos. A unidade destinada ao material polarizado
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dissolvido 15, preferivelmente, é envolta por meios para produzir um campo
magnético de armazenamento, tal como um im3d permanente 20, ou um
eletroimd. Pretende-se que a expressio “campo magnético” de
armazenamento” signifique que a intensidade do campo dentro da unidade
destinada ao material dissolvido 15 deve ser suficiente para manter o material
hiperpolarizado por um periodo de, pelo menos, uns cinco segundos e,
preferivelmente, por alguns minutos. A unidade destinada ao material
polarizado dissolvido 15 pode ser, pelo menos parcialmente, cheia com um
solvente 21 adequado para dissolugdo do material. Uma fonte de vacuo V ¢
conectavel a unidade destinada ao material polarizado dissolvido 15 via uma
vélvula 23, que ¢ preferivelmente, controlado por computador 28. A base da
unidade destinada ao material dissolvido tem uma saida 25 que é provida com
uma valvula 27, preferivelmente, controlada por computador, para controlar a
descarga dos contetidos da unidade destinada ao material polarizado
dissolvido 15. O uso de valvulas controladas por computador, ou, de outra
forma, automaticas, ¢ preferido, ja que isto permite que o sincronismo da
abertura e fechamento das valvulas sejam controlados de uma maneira exata e
reprodutivel. Naturalmente, um operados por ser usado para iniciar um
processo, por exemplo, pressionando-se o botdo de partida ou emitindo um
comando de iniciagdo a um computador.

Um exemplo de um método que utiliza a primeira modalidade
da presente invengdo para produzir uma solugio de um material dissolvido
que foi polarizado enquanto no estado sélido tem as seguintes etapas:

o material s6lido na forma de pd, grdos ou contas é introduzido
no copo de reten¢do da amostra 9 na base do tubo de transporte da amostra 7;

o tubo de transporte da amostra 7 ¢ introduzido no furo 6, de
maneira tal que o copo de retencdo da amostra 9 fique posicionado em um
campo magnético com a intensidade de campo necessaria, é produzido vacuo

hermeético no furo 6 e ele é evacuado até sua pressdo de trabalho;
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o material ainda sélido € hiperpolarizado;

a unidade destinada ao material polarizado dissolvido 15 ¢
cheia parcialmente com solvente;

o furo 6 ¢ repressurizado até a pressio atmosférica, onde,
depois da extremidade superior da entrada de He, o tubo 10 ndo ¢ desselado;

se 0 copo de retengdo da amostra 9 estiver sob a superficie do
hélio liquido no criostato, entdo o tubo de retengdo da amostra 7 é levantado
até€ que ele fique acima da superficie do hélio;

a valvula 27 da saida 25 € fechada e a valvula 23 que vai dar
na fonte de véacuo € aberta, de maneira tal que ocorra uma pressio reduzida no
corpo 16. A vélvula 23 ¢ fechada, a vdlvula 14 ¢ aberta e a pressdo reduzida
reinante no corpo 16 leva a formag¢io de uma suc¢io na extremidade do tubo
de extragdo 11 no copo de retengdo da amostra 9 € a um fluxo de He da
extremidade superior do tubo de entrada de He 10 através do tubo de extragio
11 para a unidade destinada ao material dissolvido 15. Com uma sucgdo
adequadamente alta, este fluxo de gas He succiona o material hiperpolarizado
através do tubo 11 para dentro do corpo 16 da unidade destinada ao material
polarizado dissolvido 15;

os meios de mistura, movimentagdo € agitagdo 17 sdo atuados,
enquanto o material so6lido € aspirado pelo solvente, a fim de acelerar o
processo de dissolucio; |

depois que o material entrar no corpo 16, a valvula 23 ¢
fechada;

depois que o material tiver dissolvido, a solugdo do material
polarizado pode ser distribuida através da saida 25 abrindo-se a valvula 27.

A modalidade exposta da inven¢do pode ser adaptada
dispondo-se de outros meios para remover o material hiperpolarizado sélido
da unidade de polarizagdo. O material sélido pode, por exemplo, ser ejetado

da unidade de polarizagdo por meio de um pulso de gas pressurizado (por
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exemplo, hélio, se a amostra estiver em um banho de hélio). O gés poderia ser
introduzido no tubo de entrada de He via um tubo originado de um frasco de
gas comprimido. Ou poderia ser concebivelmente gerado do banho de hélio
liquido, suprindo-se uma quantidade predefinida de calor ao banho, por
exemplo, pelo aquecimento resiStivo, vaporizando assim parte do hélio. Ou o
material sélido poderia ser transportado da unidade de polariza¢do até a
unidade por material polarizado dissolvido pelos meios mecéinicos. Por
exemplo, em vez de tubo de extragdo 11, o tubo de transporte da amostra 7
pode conter um recipiente de retengdio da amostra, ou langadeira, para conter
o material polarizado. Este recipiente movel pode ser levantado ou abaixado,
por exemplo, ao ser conectado a um cabo ou haste, que fica conectado a um
meio de atuag@o, tal como um motor ou peso ou mola, ou algo similar, da
unidade de polarizagdo até a unidade destinada ao material polarizado
dissolvido, e retornado. Uma vez que esteja na unidade destinada ao material
polarizado dissolvido, o recipiente moével pode tombar, ou, de alguma outra
maneira, depositar o material s6lido no solvente. O recipiente do material
poderia também se mover por meio de uma mola, que é tensionada 4 medida
que o recipiente do material € abaixado na unidade de polarizagdo. Quando se
deseja extrair o recipiente da unidade de polarizagio, a tensdo na mola € usada
para dragar rapidamente o conteudo da unidade de polariza¢do; ou, um
circuito de supercondutor de alta temperatura pode ser incluido no suporte da
amostra € uma corrente pode ser induzida neste circuito por meio de uma
bobina envolvente. A corrente pode ser induzida em uma diregéo tal que ela
estabelega um campo magnético oposto ao campo magnético principal,
ejetando assim o suporte da amostra do tubo de recebimento de amostra.

A fim de limitar a perda de polarizagdo do material dissolvido,
o meio de transporte deve ser arranjado de maneira tal que o temo de transito
do material polarizado seja menor do que o tempo de relaxagdo T, (spin-

treliga) do material enquanto ele esta sendo transportado de dentro do campo
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magnético alto no criostato para dentro do campo magnético da unidade
destinada ao material dissolvido ou outro recipiente ou aparelho.
Preferivelmente, este periodo de transferéncia deve ser pequeno a ponto de
levar a menos de 99% de perda de polarizagdo, mais preferivelmente menos
de 90%, ainda mais preferivelmente, menos de 10%. O tempo de transferéncia
pode ser reduzido diminuindo-se a pressdo na unidade destinada ao material
polarizado dissolvido ou ajustando-se a velocidade do meio de transporte
mecénico, etc. Durante a transferéncia do material polarizado da unidade de
polarizagdo, o campb magnético a sua volta diminuird & medida que ele se
move para fora do imd supercondutor. A polarizagdo de alguns materiais
magnéticos relaxa em campos magnéticos baixos depois de apenas uns
poucos segundos, ou muito menos. Nesses casos, um campo magnético local
forte pode ser provido por um ima permanente, um circuito supercondutor ou
resistivo proximo ao material, pelo menos temporariamente, durante o
transporte. Adicionalmente, as distancias de transporte € os tempos de
transferéncia deve, preferivelmente, ser reduzidos ao maximo. A fim de se
obterem os melhores resultados, a unidade de polarizagdo e a unidade
destinada ao material polarizado dissolvido devem, preferivelmente, ser
colocados em um campo magnético forte, por exemplo, da ordem de 0,1-25 T.
Conforme fica 6bvio aos técnicos habilitados, a real intensidade do campo
magnético necessaria em qualquer dos casos ira variar com o tipo de so6lido, €
o método de dissolugdo usado. Para algumas moléculas, a relaxagdo em
solugdo depende da temperatura, € uma temperatura ideal da solugio pode ser
escolhida de forma a preservar a polarizagdo ao maximo possivel. Em geral,
mas nem sempre, 0 campo magnético deve ser o mais forte possivel durante a
dissolu¢do. O T1 minimo durante o processo de dissolugio geralmente
aumenta com o aumento do campo magnético. Além disso, o tempo de
relaxagdo dependera do campo magnético, € um campo magnético apropriado

pode ser aplicado durante o transporte da solugdo (por exemplo, durante o
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transporte da solugdo do meio de polarizagdo para o imd de geragdo de
imagem).

A fim de manter o material hiperpolarizado sélido o mais frio
possivel durante seu transporte para a unidade destinada ao material
polarizado soélido, ¢ preferivel usar materiais que tenham uma baixa
condutividade térmica e baixo valor de calor especifico para os tubos, por
exemplo, Teflon®, poliuretano, silicio ou similares. Adicionalmente, os tubos
poderiam ser feitos de parede dupla e/ou prateados, a fim de reduzir a
transferéncia de calor por condugdo e/ou radiag3o.

Em uma segunda modalidade da presente invengao, ilustrada
esquematicamente na figura 2, a dissolu¢do do material hiperpolarizado no
copo de retengdo da amostra 9 pode ser feito enquanto o material ainda esta
dentro do dispositivo criostatico 1. Isto pode ser conseguido provendo-se um
meio de introducdo de solvente. Por exemplo, isto pode ser conseguido
suprindo-se um gas ou fluido HP de alta pressio adequado, por exemplo, ar
ou hélio ou solvente, a valvula 23, conforme mostrado pelas linhas
pontilhadas na figura 2.

Um exemplo de um método que usa a segunda modalidade da
presente invengdo para produzir uma solu¢do de um material sélido que foi
polarizado enquanto no estado s6lido tem as seguintes etapas:

o material s6lido na forma de p6, graos ou contas € introduzido
do copo de reteng@o da amostra 9 na base do tubo de transporte da amostra 7;

o tubo de transporte da amostra 7 ¢ introduzido no furo 6, de
maneira tal que o copo de retengdo da amostra 9 fique posicionado em um
campo magnético com a intensidade de campo necessario, o furo 6 é feito
hermético a vacuo e evacuado até sua pressdo de trabalho;

o material ainda solido ¢ hiperpolarizado;

a unidade de material dissolvido 15 € cheia parcialmente com

solvente;
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o furo 6 ¢é repressurizado até a pressio atmosférica € a
extremidade superior do tubo de entrada de He 10 € desselada;

se o copo de retengdo da amostra 9 estiver sob a superficie do
hélio liquido no criostato, entdo o tubo de transporte da amostra 7 é levantado
até que fique acima da superficie do hélio;

a vélvula 27 da saida 25 é fechada e a valvula 23 é ajustada, de
maneira tal que ela conecte o corpo 16 a fonte de gas ou liquido de alta
pressdo HP, de maneira tal que uma sobrepressdo ocorra no corpo 16. A
valvula 14 ¢ aberta. Isto faz com que o solvente do corpo 16 seja forgado para
o tubo de transporte da amostra 7. Uma vez que um volume de solvente
suficiente, ou mais do que suficiente, para dissolver o material s6lido tenha
sido entregue ao tubo de transporte da amostra 7, a valvula 23 se fecha. O
solvente no tubo de transporte da amostra 7 entra em contato com o material
solido hiperpolarizado e dissolve 0 mesmo no copo de retengdo da amostra. O
meio de mistura, movimentagdo e agitagdo opcional (ndo mostrado) que age
no material no copo de retengdo da amostra 9 pode ser provido, a fim de
acelerar a dissolu¢do do material.

Se quiser entdo extrai a solu¢do do material hiperpolarizado
dissolvido do criostato (em vez de analisa-lo in situ), entdo a valvula 23 que
vai dar na fonte de vacuo € aberta, de maneira tal que ocorra uma pressio
reduzida no corpo 16. Isto leva a formagéo de suc¢do na extremidade do tubo
11 no tubo de transporte da amostra 7, € a um fluxo do tubo de entrada de He
10 atraves do tubo 11 até a unidade de material dissolvido 15. Este fluxo de
He succiona a solugdo de material hiperpolarizado através do tubo 11 dentro
do corpo 16 da unidade destinada ao material polarizado sélido 15;

depois de o material e o solvente terem entrado no corpo 16, a
valvula 23 se fecha;

um meio de mistura, movimentagdo e agita¢do 17 na unidade

de material dissolvido € opcional nesta modalidade, mas, se for provida, entdo
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ela pode ser atuada por um periodo de tempo predeterminado a fim de
assegurar que o material solido seja dissolvido completamente;

a solu¢do do material hiperpolarizado pode entdo ser
distribuida através da saida 25 abrindo-se a valvula 27. |

Preferivelmente, este método € automatico, por exemplo,
sendo controlado por computador (ndo mostrado), e atuadores controlados por
computador (ndo mostrados) sdo providos para operar valvulas e os meios de
mistura, movimentagdo e agitagio.

Em mais uma modalidade da presente inveng¢do, um solvente
pode ser adicionado ao copo de retengdo da amostra 9 simplesmente
injetando-se o solvente na extremidade superior aberta do tubo de transporte
da amostra 7. A solu¢do de solvente e material polarizado solido dissolvido
pode entdo ser aspirada de uma maneira adequada qualquer, ou a solugio
pode ser ejetada através de uma saida injetando-se mais solvente, ou um gas,
ou similar.

Quando o material sélido polarizado é colocado em fase de
solug¢do dentro da unidade de polarizagdo pela introdugdo de solvente na
unidade de polarizagdo, tal como na segunda modalidade da presente
inven¢do, o material s6lido polarizado € dissolvido, enquanto mantido no
campo magnético forte da unidade de polarizagdo, ou préximo a area do
campo magnético forte do ima. Se o material for polarizado em banho de
hélio (ou nitrogénio), o material pode ser levantado do banho para drenar o
liquido refrigerante antes da dissolu¢do. A amostra poderia ainda ser
submetida a uma parte expressiva do campo magnético da unidade de
polarizagdo. O solvente podem entdo ser introduzido no copo de retengio da
amostra ¢ misturado com o material s6lido para dissolver rapidamente o
sdlido, depois do que a solugdo poderia ser extraida com uma seringa (tanto
manual como automaticamente) ou por meio de um sistema de fluxo,

conforme supradescrito, € injetado no item que estd sendo formada a imagem,
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ou simplesmente analisado diretamente pelo RMN da solug3o.

Diversos fatores tém que ser levados em considera¢do, quando
o material solido polarizado € colocado em fase de solu¢do dentro da unidade
de polarizagdo. Conforme supramencionado, um fator é a perda de calor do
liquido que entra na unidade de polarizag3o, ja que é importante que ele nio
congele, quando entra em contato com o recipiente de reten¢do da amostra
frio € o matenal sélido. Portanto, a quantidade de solvente adicionado deveria
ter uma massa e um valor de calor especifico de maneira tal que tenha energia
térmica suficiente para prevenir que ele se congele, quando estiver
dissolvendo o material sélido. Agua é uma boa escolha de solvente, em
virtude de seu alto valor de calor especifico e alta energia latente de
solidificago. E também o solvente de escolha por razdes bioldgicas, quando a
amostra tiver que ser usada in vivo. Outros solventes adequados s3o tampdes
bioldgicos, tais como acetato de Ringer. Quando a amostra tiver que ser
analisada por espectroscopia de RMN, ou espectroscopia de RMN de alta
resolucdo analitica, uma faixa mais ampla de solventes é possivel, e €
especialmente vantajoso usar agua com aditivos anticongelantes, tal como
glicerol. Um outro fator importante € o projeto da tubulago para introduzir o
solvente, € o projeto do recipiente de reten¢do da amostra. Materiais de baixo
peso com baixa condutividade térmica e um baixo valor de calor especifico
sdo preferidos, de maneira tal que a perda de energia térmica pelo solvente
para a tubulagio, quando desce até ao interior do furo, e a perda de energia
para o recipiente de retengdo da amostra sejam mantidas em um minimo.
Materiais adequados tipicos sdo Teflon®, poliuretano, PEEK, Aerogel® e
Perlite®. Pode também ser util usar tubulago de parede dupla (o tubo interno
pode ser inserido imediatamente antes da adigdo do solvente).
Adicionalmente, pode ser vantajoso evacuar o espago entre as paredes dos
tubos de parede dupla. Os tubos podem também ser prateados ou revestidos

com um filme isolante (por exemplo, Mylar® aluminizado. Pode também ser
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vantajoso incluir um enrolamento de arame ou filme de resisténcia térmica na
tubulag@o para melhorar os meios de controle de temperatura da amostra. Um
outro fator a ser levado em considerag3o ¢ o material usado para a fabricagio
do tubo de transporte da amostra e qualquer suporte da amostra usado. O
mesmo critério para escolha de material citado se aplica aqui, mas materiais
ceramicos podem ser neste caso especialmente adequados. Por exemplo, pode
ser util usar um material ceramico ou plastico esponjoso que seja poroso a
ponto de hélio superfluido poder circular facilmente através das paredes do
tubo de recebimento da mostra e/ou suporte da amostra para resfriar o
material sélido, enquanto dgua liquida ou outros solventes nio podem circular
através das paredes. Isto permite que o material seja resfriado pela imersdo do
recipiente de retengdo da amostra na forma de um copo ou tubo de
extremidade fechada em um banho de hélio liquido, em seguida, elevando o
recipiente acima da superficie do hélio liquido, de maneira tal que o hélio
liquido seja drenado através dos poros do recipiente antes da adi¢o da 4gua.
Subseqiiente a dissolugdo da amostra, no caso de aplicagdes in vivo, a amostra
tem que ser extraida do suporte da amostra. Isto pode ser feito tanto pelos
métodos de acordo com a presente invengdo supradescritos, por exemplo, por
meio de um sistema de fluxo, onde o liquido é bombeado através do suporte
da amostra, por sucgio ou por pressurizagdo do recipiente da amostra, € pela
coleta da solugdo polarizada fora da unidade de polarizagdo em uma unidade
destinada ao material polarizado dissolvido, por exemplo, em uma seringa, de
maneira tal que ele fique pronto para inje¢do no sujeito.

Em uma terceira modalidade, é também concebivel fornecer o
instrumento de RMN analitica no mesmo instrumento da unidade de
polariza¢do e na unidade de dissolugdo. Isto estd mostrado na figura 3, onde
existe uma pluralidade de bobinas de analise 31-31”, isto é, bobinas de
geragdo de imagem por ressonincia magnética nuclear e/ou bobinas de

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Bobinas que podem ser
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usadas para calgar o campo e para aquisi¢io de sinal de RMN podem ser
colocadas em posi¢cdes que sdo conhecidas pela NRMN analitica de alta
resolugdo. Neste caso, a unidade destinada ao material polarizado dissolvido é
a mesma do copo de retengdo da amostra, € o tempo de transporte € de zero
segundo. Isto € vantajoso, ja que, neste caso, ndo existe necessidade de mover
a amostra para fora do campo magnético do imi supercondutor, quando se
realiza a andlise, isto ¢é, geragdo de imagem ou espectroscopia.
Adicionalmente, a baixa temperatura de opera¢do das bobinas imersas em
hélio liquido melhoras a relagdo sinal-ruido delas por um fator significativo
(de mais de 3). As exigéncias concernentes a intensidade do campo podem
ndo ser idénticas para a polarizagio e a detecgdo por RMN, e podem ser
providos meios para mover uma amostra de uma parte do ima para outra. A
detecg¢do por RMN poderia vantajosamente ser feita em um campo menor ou
maior do que o ideal para o processo DNP. Uma implementagdo, portanto,
seria que a polarizagdo por DNP fosse feita em gas hélio frio na borda inferior
do ima (isto €, € um campo inferior, por exemplo, 3,35 T). O campo teria
entdo que ser calgado nesta area até a homogeneidade exigida. Depois da
polarizagdo, a amostra poderia entdo levantada até o centro do im3 (que tem
um campo superior, por exemplo, 9,4 T, e homogeneidade) para dissolugdo de
deteccdo por RMN. Além disso, a amostra poderia ser elevada até um local
intermediario para dissolugdo €, em seguida, movimentada até o centro do
im3 para detec¢do por RMN.

Uma variag@o concebivel da invengdo € a incorporagdo de um
suporte da amostra multiplo no dispositivo, de maneira tal que diversas
amostras possam ser polarizadas de uma vez ou seqiiencialmente, ¢ tanto
ejetadas como dissolvidas uma por uma. E também concebivel usar um
sistema em que diversas amostras sdo dissolvidas e analisadas
simultaneamente. Conforme fica 6bvio aos técnicos habilitados, um sistema

de suporte de multiplas amostras pode ser concebido de diversas maneiras
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diferentes, por exemplo, utilizando-se um carrossel tipo suporte ou um
suporte tipo grade.

Em uma quarta modalidade, € possivel prover um equipamento
de RMN da tecnologia anterior com um dispositivo de acordo com a presente
inveng¢do, a fim de produzir um aparelho que possa produzir materiais com
uma alta polariza¢do por meio de DNP. A fim de fazer isto, o equipamento de
RMN precisa ser provido com um espago de baixa temperatura que esteja em
um campo magnético. A fim de se conseguir isto, qualquer imd NRM
ordinario que tenha um tamanho de furo adequadamente largo pode ser
equipado com um criostato de fluxo e instrumenta¢fo, na forma descrita a
seguir, a fim de capacitar a produgdo de solugdes de moléculas com
polarizagdo nuclear melhorada de DNP. Um criostato de fluxo é uma cdmara
1solada a vacuo que pode ser inserida no furo de um imi normalmente
projetado para ter um furo a temperatura ambiente, permitindo assim que a
temperatura do furo seja abaixada por uma corrente de material criogénico
frio. O criostato de fluxo ¢ normalmente conectado a uma fonte de material
criogénico externa através de uma linha de transferéncia, e o fluxo de material
criogénico no criostato de fluxo resfria o furo do ima e forma um espago de
baixa temperatura. O criostato de fluxo pode ser equipado com meios,
descritos a seguir, para permitir a polarizagdo de materiais sélidos por meios
de DNP, e pode ser equipado com instrumentagdo, descrita a seguir, para a
detecg¢@o de sinais nucleares no estado sélido e em solugdo. Note que em
sistemas DNP dedicados para andlise por RMN ou para produgio de agentes
de imagem hiperpolarizados, o espago de baixa temperatura, preferivelmente,
¢ integrado no criostato magnético.

A modalidade supradescrita divulga um dispositivo DNP, que
realiza a presente invengdo em uma abordagem in situ (isto é, a polarizagio,
dissolugdo e detecgdo por RMN sdo ambos realizados no mesmo

instrumento). Ela tem a desvantagem de que espectrometros RMN existentes
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ndo podem ser facilmente reconfigurados para espectroscopia avangada de
DNP. A fim de superar isto, uma outra modalidade da presente invengdo sera
agora descrita e ilustrada na figura 6, na qual um dispositivo DNP 71 que
compreende uma unidade de geragdo de campo magnético 72, por exemplo,
imd supercondutor, imi permanente ou eletroimi, provido com um espago
frio interno 73, onde uma amostra pode ficar posicionada, ¢ onde uma
unidade de geragdo de microondas, por exemplo, que consiste de uma fonte
de microondas 74, € um arranjo de guia de ondas 75, podem estar presentes, a
fim de polarizar a amostra, fica arranjado nas proximidades de um
espectrometro de RMN 77, e conectavel a ele por meio de uma linha de
transferéncia de material polarizado 76. Mais bobinas RMN 78 podem
opcionalmente estar presentes na unidade DNP a fim de quantificar a
magnetizagdo da amostra no estado sélido e/ou em solugfio). A amostra
polarizada pode ser extraida do espago frio como um sélido e dissolvida em
uma unidade destinada ao material polarizado 79 (mostrada por linhas
tracejadas entre a unidade DNP 71 e o espectrdmetro RMN 77) ou pode ser
dissolvida in situ da forma supradescrita. Alguma flexibilidade existe no
posicionamento do aparelho de DNP em rela¢do ao imd do RMN. Entretanto,
¢ preferivel uma distancia menor possivel a fim de reduzir o tempo de transito
do material polarizado dissolvido entre o dispositivo DNP e o espectrometro
de RMN. A vantagem desta configuragdo é que ela pode ser provida como
uma atualizagdo tecnoldgica de espectrometros RMN existentes. A
reconfigura¢do do espectrometro de RMN para hiperpolarizagio de DNP ¢
rapida e féacil. Sonda RMN existente (sondas de fluxo) pode ser facilmente
interfaceadas e pode-se tirar total vantagem da tecnologia de RMN existente.
A amostra liquida polarizada deve deixar o aparelho de DNP o mais rapido
possivel e ficar posicionada na regido ativa da sonda de fluxo para imediata
analise por RMN e, portanto, é necessario um sincronismo exato de todo o

processo de polarizagdo, dissolugdo e transporte e disparo da
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excitagdo/aquisi¢do do RMN, uma vez que a amostra esteja no espectrometro
de RMN. Isto pode ser convenientemente controlado por computador a fim de
assegurar que o tempo de transito do liquido € a espera entre sua partida no
espectrometro de RMN e o disparo da excitagdo/aquisicio do RMN seja
preferivelmente, menor do que o T1 nuclear.

A figura 4 mostra esquematicamente uma se¢io transversal em
uma modalidade de um dispositivo de aquecimento e injegdo de solvente 41
adequado para injetar solvente aquecido no recipiente de retengio da amostra,
por exemplo, um copo de reteng@o da amostra em um criostato. O dispositivo
de aquecimento e inje¢do de solvente 41 compreende um recipiente de
pressdo 43, capaz de resistira a pressGes de, pelo menos, 2 bar, e
preferivelmente 10 bar, recipiente de pressdo 43 este que pode ser aquecido
pelos meios de aquecimento, tal como uma serpentina de aquecimento 45
envolta no recipiente de pressdo 43, e conectivel via uma chave ou relé 46 a
uma fonte de alimentagdo 47. O recipiente de pressio 43, preferivelmente, é
isolado termicamente, por exemplo, por meio de uma camisa isolante 49 que
o envolve. O recipiente de pressdo 43 ¢ provido com uma entrada 51,
conectavel via um tubo de entrada 53 e uma valvula de entrada 55 a uma
fonte de solvente 57, e uma saida 59 conectavel via um tubo de saida 61 e
uma valvula de saida 63 a um recipiente de retengdo da amostra (ndo
mostrado). Um dispositivo de detec¢do de pressdo, tecnologia anterior como
um transdutor de pressdo 65, é conectavel ao dispositivo de aquecimento e
injecdo de solvente 41, a fim de medir, e opcionalmente mostrar, a pressio no
recipiente de pressdo 43. O dispositivo de aquecimento € inje¢do de solvente
41 funciona da seguinte maneira:

com a valvula de saida 63 fechada, a valvula de entrada 55 ¢
aberta para permitir que uma quantidade de solvente suficiente para dissolver
a amostra polarizada entre no recipiente de pressdo 43, e, em seguida, a

valvula 55 é fechada;
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a chave 46 ¢ fechada, de maneira tal que a serpentina de
aquecimento 45 seja conectada a fonte de alimentagdo 47, e o solvente no
recipiente de pressdo 43 seja aquecido;

a elevagdo na temperatura faz com que o solvente comece a
ferver, e isto faz com que a pressdo no interior do recipiente de pressdo 43
aumente;

quando a pressdo registrada pelo transdutor de pressdo 65 tiver
atingido um valor predeterminado, por exemplo, 2 bar ou 5 bar, que
corresponde a temperatura necessaria para dissolver a amostras, a fonte de
alimentagio 47 ¢ desconectada, a valvula de saida 63 se abre € o excesso de
pressdo em relagdo & pressdo ambiente que estd presente no recipiente de
pressdo 43 faz com que o solvente seja rapidamente ejetado via o tubo de
saida 61 para o recipiente de retengdo da amostra, onde ele dissolve a
amostra. Conforme mostrado por linhas tracejadas, preferivelmente, valvulas
55 € 63, transdutor de pressdo 65 € a serpentina de aquecimento 45 sdo
conectadas a meios de controle, tal como um computador 67. O computador
67, preferivelmente, é provido com suporte logico de programagio para
controlar o dispositivo de aquecimento e injecdo de solvente 41, e, se
aplicavel, para controlar os meios para remover a amostra polarizada
dissolvida do recipiente de retengdo da amostra.

Um suporte da amostra e uma estrutura de microondas
adequada podem ser colocados no espago frio, a fim de se conseguir a
irradiag@o de microondas da amostra. A estrutura de microondas pode ser uma
antena em forma de chifre ou uma cémara anexa a extremidade de uma guia
de onda (mostrada na figura 5), ou um conjunto de espelhos de Fabry-Perot,
ou qualquer outra estrutura de irradiagdo de microondas adequada. A estrutura
de microondas, preferivelmente, € projetada para funcionar como uma camara
de ressonancia para microondas, a fim de aumentar a intensidade do campo de

microondas na estrutura de microondas. Para freqiiéncias mais baixas (abaixo
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de ca. 200 GHz), as guias de onda, convenientemente, podem ser usadas para
guiar as ondas para a estrutura de irradiagio. A geometria e dimensdes da guia
de ondas sdo escolhidas a fim de reduzir perdas de microondas.
Preferivelmente, a guia de ondas ¢ projetada para ter uma carga térmica para o
espaco de baixa temperatura o mais baixo possivel, e pode ser feita, por
exemplo, de ago inoxidével de parede delgada metalizado com prata. Guias de
onda corrugadas podem também ser usadas. A freqiiéncias mais altas,
métodos quase Oticos podem ser empregados, e as microondas podem ser
guiadas com lentes e espelhos. A estrutura de microondas, preferivelmente,
tem aberturas para permitir uma troca facil de amostra e resfriamento
eficiente da amostra. Um oscilador de microondas adequado gera as
microondas, por exemplo, um oscilador de diodo IMPATT, ou um oscilador
Gunn amplificado IMPATT, ou um BWO, ou similares. Além disso, o
oscilador de microondas pode ser uma parte integrada da estrutura ressonante
para irradiar a amostra. Assim, o dispositivo ativo que produz as microondas
pode ser colocado fisicamente no ima proximo a amostra, por meio do que as
perdas por transmissdo podem ser reduzidas.

A figura 5 mostra uma vista em perspectiva de parte de uma
modalidade de um meio de polarizagdo 3 destinado a ser colocado dentro do
criostato de um sistema DNP. Este compreende uma cimara de microondas
3a conectada por meio de uma guia de onda 3b a uma fonte de energia de
microondas (nfio mostrada). A cdmara 3a tem uma parede externa
substancialmente cilindrica 3d, uma chapa de extremidade superior 3¢ € uma
chapa de extremidade inferior 3f. A cidmara 3a é feita de um material
reflexivo a microondas, tal como latdo. A chapa de extremidade superior 3e
tem uma abertura circular central 3g com um didmetro adaptado para permitir
que o copo de retengdo da amostra 9 (ndo mostrado) passe para dentro da
camara 3a. As chapas de extremidade superior e inferior 3e, 3f tém uma

pluralidade de recortes 3h que sdo cobertos por uma malha refletora de
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microondas 3i, que permite que o hélio liquido penetre na cdmara 3a, ao
mesmo tempo em que previne que microondas deixem a cAmara 3a através
dos recortes 3h. A cadmara 3a fica montada na extremidade inferior 3j da guia
de onda 3b, e uma fenda 3k na parede 3d da cAmara 3a fica alinhada com uma
fenda similar 31 na extremidade inferior 3j da guia de onda 3b a fim de
permitir que microondas passem da guia de onda 3b para dentro da cAmara 3a.
As dimensées das fendas 3k, 31 sio adaptadas péra otimizar o fluxo de
microondas dentro da camara 3a. Por exemplo, se o didmetro interno da
cadmara for 28 mm, a altura interna for 28 mm, e a largura interna da guia de
onda for 7 mm, entdo as fendas podem ter 5-10 mm de altura e 2-7 mm de
largura. A extremidade inferior 3j da guia de onda 3b é afunilada em diregéio &
base a fim de agir como um refletor de microonda para aumentar a quantidade
de energia de microonda acoplada na cimara 3a. Angulos adequados de
conicidade dependem das dimensdes da guia de onda, da freqiiéncia das
microondas usada e das dimensdes das fendas 31, 31, mas podem ser de cerca
de 5° a 60°, mas preferivelmente, de 15° a 30°, As dimens&es da camara 3a, da
guia de onda 3b, fendas 3k, 31 sdo adaptadas de maneira tal que a cAmara 3a
funcione como uma cdmara de ressonincia pra a energia de microondas. A
fim de medir a polarizagdo de uma amostra contida em um copo de retengio
da amostra, a cdmara pode ser, opcionalmente, provida com uma bobina de
captagdo RMN central 51. Isto pode ser adequadamente feito de um cilindro
53 feito de PTFE provido, dependendo da orientagdo do campo estatico, com
espiras de cobre em forma de hélice ou pa (n3o mostradas) e conectado a
dispositivo sensores adequados.

Nesta modalidade, uma amostra é colocada em um copo de
retengdo da amostra 9 e o recipiente de retengdo da amostra é abaixado até o
centro da cAmara 3a (dentro da bobina de captagio, se houver uma bobina de
capta¢do). A fonte de radiagdo de microondas ¢ ativada e a amostra irradiada.

Ela pode ser entdo dissolvida por meio dos métodos supradescritos (isto &, in
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situ no criostato ou em uma unidade para dissolver material polarizado fora
do criostato) e a amostra polarizada dissolvida mantida na unidade destinada
ao material polarizado dissolvido, ou algum outro recipiente (por exemplo, o
copo de retengdo da amostra) em um campo magnético forte, enquanto
necessario.

Em uma segunda modalidade de uma camara de acordo com a
presente invengdo, a chapa de extremidade inferior 3f tem um furo central 3m
do mesmo didmetro do copo de retengdio da amostra 9. Isto permite que o
copo de retengio da amostra 9 seja abaixado através da cAmara 3a e para fora
da base dela. Um recipiente de recebimento da amostra poderia ser provido
com uma pluralidade de copos de retengdo da amostra separados
verticalmente. Esses copos, cada um, poderiam ter a altura da cidmara 3a, ou
uma fragdo da mesma. Se eles tivessem a mesma altura da cdmara 3a, entdo
seria possivel expor uma primeira amostra em um copo a microondas na
cdmara 3a, enquanto que uma segunda amostra em um segundo copo ficaria
posicionada fora da cdmara, mas ainda muito préxima ao campo magnético
forte. Quando a primeira amostra for polarizada suficientemente, o recipiente
de recebimento da amostra pode se mover verticalmente, de maneira tal que a
segunda amostra no segundo copo fique dentro da cidmara 3a, e a primeira
amostra polarizada no primeiro copo fique mantida polarizada no campo
magnético fora da camara 3a. Isto pode ser repetido até que todas as amostras
tenham sido polarizadas, entdo todas as amostras podem ser dissolvidas
juntas, utilizando um dispositivo, ou uma pluralidade de dispositivos, para
extrair material do tubo de transporte de amostra. Alternativamente, cada
amostra polarizada poderia ser dissolvida por vez, e tanto armazenada na fase
liquida no seu copo (que é, portanto, uma unidade destinada ao material
polarizado dissolvido) no campo magnético forte na unidade DNP, como em
uma outra unidade destinada ao material polarizado dissolvido no campo

magnético de um dispositivo de geragdo de imagem ou de espectrometria.
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A deteccdo por RMN ¢ particularmente desejavel para
aplica¢des analiticas. Para outras aplicag¢Ges, a detec¢io RMN opcionalmente
fornece uma medida da polariza¢do nuclear. A bobina de detec¢io RMN
poderia ser de qualquer desenho conhecido, por exemplo, na forma de
solenoide ou de sela. Normalmente, a bobina (indutincia) fica sintonizada na
freqiiéncia de RMN com um capacitor € acasalada com a impedancia
caracteristica do cabeamento. A bobina RMN poderia ser sintonizada e
acasalada a inumeras freqiiéncias, a fim de detectar o nitcleo de interesse. Os
capacitores poderiam ser montados perto da bobina no espago frio. Isto
permitiria que fossem obtidos valores Q mais altos. No caso em que ¢é
impraticavel ter os capacitores perto da bobina, entdo eles podem ser
colocados fora do espago frio e conectados ao espago de baixa temperatura
via uma linha de transmissdo. A linha de transmiss3o poderia ser coaxial, par
tran¢ado, linhas em fita, ou qualquer outro cabeamento adequado. A escolha
sera um balango entre a carga térmica no espago frio e a atenuago de sinal.
Diversas bobinas poderiam também ser consideradas. Elas poderiam ser
sintonizadas em duas freqiiéncias RMN e permitiriam que RMN de
ressonancia dupla (desacoplamento, polariza¢do cruzada, etc) fossem feitas
tanto em estado sdlido como em fase liquida. Isto permitiria também detec¢do
simultinea de nicleo de mais de uma espécie nuclear. O espectrdmetro teria
entdo que ter multiplos receptores. Opcionalmente, o sinal de RMN dos varios
nucleos seria adquirido seqiiencialmente. A fim de permitir que multiplas
amostras sejam analisadas em um curto espago de tempo, pode ser provido
um carrossel de amostra para movimentar as amostras. Adicionalmente, a
dissolugdo do material s6lido pode ser detectada por meios 6ticos, como a fim
de realizar analise RMN reprodutivel, é importante que o material a ser
examinado seja dissolvido homogeneamente. Isto pode ser checado por meio
de fotodetecgdo Otica opcional dentro ou fora da cAmara analitica de RMN.

Uma vez que parte do nucleo de interesse pode ter valores de T1 muito
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pequenos, pode ser importante garantir a analise assim que o processo de
dissolug¢do termine. Portanto, € preferivel ter meios arranjados para
excitagdo/deteccdo coincidente de todos os niicleos de interesse. Se o circuito
de deteccdo de RMN for resfriado, entdo se obtém uma melhor relagdo sinal-
ruido. Além do mais, o resfriamento do amplificador de sinal é geralmente
vantajoso. Conseqiientemente, o amplificador de sinal pode ficar posicionado
perto do circuito de detec¢do RMN e, preferivelmente, no espago frio.
Bobinas supercondutoras € detectores SQUID sdo outros dispositivos que se
encontram disponiveis para melhorar a rela¢do sinal-ruido.

Um conjunto de circuitos simples e barato que pode ser usado

para medi¢Oes de polarizagdo simples estd mostrado na figura 7. O dispositivo

€ um espectrometro de ressonancia magnética de radiofreqiiéncia simples. Um

dispositivo como esse pode ser usado para determinar a polarizagio do material
da amostra sdlida antes de ela ser dissolvida, e usa qualquer uma das bobinas
de detec¢do anteriormente descritas. O circuito RF consiste de um VCO
(oscilador de voltagem controlada) 81, um acoplador direcional 83, um hibrido
de 180 graus 83, um misturador 87, um LNA (amplificador de baixo ruido) 89,
um filtro passa-baixa 91, uma placa de aquisicio de dados 93, e bobinas
sintonizadas e acasaladas MR (ou excitagdo) 95 (dando os carripos magnético
B,) arranjadas para fornecer um campo quase uniforme transversal a dire¢do do
campo estatico By das bobinas de campo estatico 97. As bobinas 95 sdo
sintonizadas na freqliéncia MR e se acasalam com a caracteristica de

impedancia da linha de transmissdo (por exemplo, 50 ©). O VCO 81 (ou

~gerador de fungdo) gera um sinal de onda continuo que € dividido pelo

acoplador direcional 83 (divisor) em dois sinais, que controla o oscilador local
do musturador 87, e ou outro para hibrido de 180 graus 85 alimentar a bobina
MR 95. Atenuadores fixos (ndo mostrados) podem ser usados para ajustar os
niveis de sinal. O VCO 81 deveria ser capaz de ser modulado na freqiiéncia por

uma faixa de freqtiéncia suficiente para cobrir a faixa espectral de interesse. A
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taxa de modula¢do poderia ser tipicamente 5-50Hz, e o sinal de modulagdo ¢
suprido de forma sincronizada com a aquisi¢do de sinal (mediagdo de sinal).
Preferivelmente, a modulag@io de sinal e aquisi¢do de sinal é gerada de uma
placa de aquisi¢do de dados de PC 93, e o sinal fica convenientemente
disponivel para posterior andlise de dados. Uma alteragiio do coeficiente de
reflexdo € observada & medida que a freqiiéncia é varrida pela ressonincia
magnética. O sinal de reflexdo ¢ amplificado pelo LNA 89 e alimentado ao
misturador 87. Ajustando-se os comprimentos do cabo, pode-se escolher um
sinal de absor¢do ou dispersdo. A largura de banda das bobinas MR 95 por si
produz uma linha de base parabdlica, que tem que ser subtraida do sinal. A
linha de base pode ser adquirida antes da introdugdo da amostra, ou ela pode
ser ajustada com uma fung&o polinomial (ou uma fung¢io de minima curvatura)
fora das regides de sinal. A largura de banda da bobina pode ser ajustada para
desempenho ideal de inumeras maneiras, por exemplo, amortecimento
resistivo, sobreacoplamento que da um melhor resultado, ou, preferivelmente,
carregando ativamente as bobinas 95 com a LNA 89. A largura de banda
natural de uma bobina sintonizada neste regime de freqiiéncia ¢ de varias
centenas de Hz, fornecendo largura de banda insuficiente para a maioria das
aplicagdes. O amortecimento resistivo aumenta a largura de banda util até um
valor aceitdvel. Entretanto, isto compromete a relagdo sinal-ruido pela raiz
quadrada do aumento. Isto € aceitavel até certo ponto, uma vez que a amplitude
de a fase-ruido do VCO geralmente determina a relagdo sinal-ruido. O campo
magnético poderia ser qualquer coisa de uns poucos mT até muito T,
dependendo da relago giromagnética do spin e da freqiiéncia do VCO 8I1.
Conforme esté claro aos técnicos habilitados, em um método
de acordo com a presente inveng3o, a presenga de um campo magnético forte,
€, opcionalmente, temperatura, agitagio de solvente elevada/otimizada, e uma
amostra finamente dividida, minimiza a perda de polarizagdo durante a

dissolu¢do. O valor da polarizagdo retida durante a dissolugdo de qualquer
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material polarizado s6lido depende, entre outras coisas, dos seguintes fatores:
composi¢do do material polarizado, forma e tamanho do material (por
exemplo, se ele esta na forma de contas, po, particulas ou se estd presente em
uma massa solida) o solvente usado para dissolvé-lo, o campo magnético que
ocorre a dissolugdo. Otimizando-se esses fatores para cada material, a perda
de polarizagdo pode se tornar desprezivel. As condigdes ideais para a
dissolu¢do de uma amostra, a0 mesmo tempo em que mantém um alto nivel
de polarizagdo, podem ser obtidas facilmente por experimentagdo. Os
resultados experimentais seguintes mostram os resultados da vaﬁaqﬁo do
tempo que se leva para dissolver uma amostra, todas as demais variaveis
permanecendo constantes:

a dissolugdo de contas de 1 mm de didmetro de HP—1 (1-
hidroximetil-1-13C-ciclopropil)-metanol, dopada com 15Mm 0OX063, em d,0 a
uma temperatura de 360 K em um tempo de 3s em um campo magnético de 3,35
T resultou em uma perda de polarizag3o inferior a 10%. A dissolu¢io da mesma
substancia em 8s resultou em uma perda de polarizagdo de 69%. A realizagio da
dissolu¢do da mesma substincia em 12s provocou uma perda de polarizagio de
97%. Esses resultados foram reprodutiveis, e possibilitam que o grau de perda de
polarizagdo durante a dissolugdo a diferentes taxas seja determinado. Assim,
esses resultados mostram que a dissolugdo de HPO1 em 12 segundos leva a uma
perda de polarizagdo inferior a 99% (na realidade 97%), a dissolugio de HP0O1
em 8 segundos leva a uma perda de polarizagdo inferior a 90% -(na realidade
somente 69%) e a dissolugdo de HPOOl em 3 s provoca uma perda de
polarizagdo inferior a 10%. A dissolugo mais rapida, por exemplo, conseguida
por meio de mais agitagio ou de uma temperatura de solvente mais elevada, leva
a perdas ainda menores na polarizagdo entre os estados solido e liquido.

As modalidades supramencionadas se destinam a ilustrar a
presente invengdo, € ndo se destinam a limitar o escopo de protecdo

reivindicado pelas reivindicagdes seguintes.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo para dissolver um material polarizado solido,

em que o dito dispositivo compreende um criostato (2) capaz de receber um
recipiente para retenciio da amostra (9) para reter uma amostra de material
solido  polarizavel, meios de polarizagio nuclear dindmicos  (3)
compreendendo meio de produgio de campo magnético {3), uma fonte de
micro-ondas (3c), uma guia de ondas (3b), ¢ uma cidmara de micro-ondas (3a)
posicionada dentro do dito criostato (2) ¢ adaptada para polanzar o spin
nuclear do material sélido polarizivel no dito recipiente para retencdo da

amostra, caracterizado pelo fato de que o dito dispositivo adicionalmente

compreende meios para guiar um solvente (11, 16; 11, 33) para o interior do
recipiente para retengio da amostra (9) para dissolver o material sélido
polarizado enquanto o dito recipiente para retengdo da amostra (9) estd no
interior do dito crniostato e no campo magnético forte do dito meio de produgio
de campo magnético (3).

2. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que compreende meios para extrair ¢ transportar o matenal
polarizado dissolvido do recipiente para retengiio da amostra (9) para uma
unidade destinada ao material polarizado dissolvido (13) arranjada fora do
dito criostato {2).

3. Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

anteriores de 1 a 2, caracterizado pelo fato de que o dito recipiente para

retencdo da amostra (9) compreende meios de agitagdo, movimentagdo ou
mistura.
4. Dispositivo de acorde com a reivindicagio 2 ou 3,

caracterizado pelo fato de que a unidade para material polarizado dissolvido

(15) compreende meios de agitagio, movimentagdo ou mistura.
5. Dispositivo de acordo com qualguer uma das reivindicagdes

anteriores de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que compreende bobinas para
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andlise de ressoniancia magnética nuclear (31-317).
6. Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

anteriores de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o recipiente para retencao

da amostra (9) é um suporte de amostra miltiplo e varias amostras de material
sélido polarizdvel podem ser polarizadas de uma vez ou sequencialmente.
7. Método para produzir uma solucdo contendo um material

polarizado dissolvido, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas

de:

a) introduzir o dito material sélido em um recipiente para
retencdo de amostra (9) em um criostato (2) de um dispositivo como definido
em qualquer uma das reivindicac¢des anteriores de 1 a 6;

b) polarizar o dito material dentro do dito criostato (2) do dito
dispositivo; e

¢) guiar um solvente para dentro do dito recipiente de retencao
de amostra e dissolver o dito material polarizado no dito recipiente para
retencdo de amostra (9) enquanto ainda no interior do dito criostato (2) do
dito dispositivo.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que na etapa c¢) diversas amostras polarizadas de um material
polarizavel sdo dissolvidas uma a uma ou simultaneamente.
9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 7

ou 8, caracterizado pelo fato de que, subsequentemente, a andlise de RMN do

material polarizado dissolvido € realizada.
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RESUMO
«DISPOSITIVOS PARA DISSOLVER UM MATERIAL POLARIZADO
SOLIDO, E METODO PARA PRODUZIR UMA SOLUCAO CONTENDO
UM MATERIAL POLARIZADO DISSOLVIDO”

A presente invengdo diz respeito a dispositivos e método para
dissolver material polarizado sélido, a0 mesmo tempo em que mantém um
alto nivel de polarizagio. Em uma modalidade da presente invengdo, um
material ¢ polarizado em um campo magnético forte em um criostato (2) e,

por exemplo, solubilizado enquanto ainda dentro do criostato (2).
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