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Resumen.

En este proyecto de tesis se implementé un sistema de blancos s6lidos en el ciclotron
SIEMENS Eclipse HP de la Facultad de Medicina de la UNAM, para la produccion de
radiontclidos metélicos emisores de positrones, con las especificaciones requeridas en aplica-
ciones médicas.

Los capitulos 1 y 2 contienen las bases necesarias para entender el funcionamiento de los
ciclotrones biomédicos compactos, la produccion de radionticlidos y las caracteristicas de los
blancos nucleares empleados en un ciclotron.

En el capitulo 3 de metodologia se describe la instalacion y los principales componentes
del sistema de blancos so6lidos, asi como las pruebas de aceptacion realizadas y el desempeno
obtenido durante el proyecto de esta tesis. Ademas, se describen las caracteristicas deseables
de los materiales utilizados como sustratos para los blancos s6lidos, segiin sus propiedades
fisicas, quimicas y termodinamicas, y los posibles productos de activacion secundarios gen-
erados por protones de 11 MeV.

En el capitulo 4 de resultados se estim6 el rendimiento (actividad de saturacion al final del
bombardeo) de las reacciones nucleares del tipo proton-neutron, utilizadas para la produccion
de Ga, %®Ga, 1Cu, %*Cu y 3Zr. Como prueba de concepto se eligi6 la produccion de °Ga.
El creciente interés en el uso de generadores de Ge/%®Ga para la obtencion de ®®*Ga, ha
sentado las bases para el desarrollo de la quimica del galio, v es aqui donde el ®*Ga surge
como un radioniclido prometedor debido a su decaimiento y su vida media larga de 9.3 h,
comparada con los 68 min de vida media del ®®*Ga, que permite el marcado de macromoléculas
con farmacocinética lenta y posible potencial para terapia.

El %Ga se produjo irradiando blancos de zinc de abundancia isotopica natural. Para esto
fue necesario la electrodeposion del zinc natural sobre un disco sustrato de oro de ultra-
alta pureza. Posteriormente el blanco fue irradiado en el ciclotrén con protones de 11 MeV.
Horas después del final del bombardeo se realizé la separacién radioquimica del %Ga y

material blanco mediante cromatografia de intercambio cationico, obtenido el producto final



en la forma quimica de [**Ga|GaCls. Finalmente se determind la actividad especifica efectiva
del 66Ga mediante un método de titulacion complejométrica, conjugandolo con el agente
quelante bifuncional DOTA.

Por tltimo, con el %Ga producido se adquirieron imigenes de un maniqui miniatura
tipo Derenzo en el microPET FOCUS 120 (Concorde Microsystems) y se realizaron estudios
preclinicos preliminares en un modelo tumoral de glioma en ratones atimicos, con el con-
jugando %°Ga|Ga-DOTA-[c(RGDfK)]|2, que tiene una alta afinidad por las integrinas ay 33,

sobre-expresadas en procesos de angiogénesis.
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Abstract.

In this thesis work a solid target system was implemented to the Eclipse HP cyclotron
(Siemens) of the Faculty of Medicine at the National Autonomous University of Mexico
(UNAM). The aim was the production of positron-emitting metallic radionuclides, with the
specifications required in medical applications.

Chapters 1 and 2 contain the essential fundaments to understand the operation of com-
pact biomedical cyclotrons, the radionuclide production and the characteristics of nuclear
targets used in a cyclotron.

Chapter 3 of methods describes the installation and the main components of the solid
target system, the acceptance tests and performance of the system during this project. In
addition, it describes the desirable characteristics of the materials used as substrates for solid
targets, including their physical, chemical and thermodynamic properties, and the possible
secondary activation products produced by 11 MeV protons.

Chapter 4 of results contains the expected yield (saturation activity at the end of bom-
bardment) of the proton-neutron nuclear reactions used for the production of ®Ga, %Ga,
61Cu, 54Cu y 89Zr. %Ga was produced as a proof of concept. The growing interest in using
BGa from ®Ge/%®Ga generators has laid the basis for the development of gallium chemistry,
and it is where the 66Ga emerges as a promising radionuclide due to its decay character-
istics and long half-life of 9.3 h, compared to 68 min of ®*Ga, which allows the labeling of
macromolecules with slow pharmacokinetics and possible potential for therapy.

The %Ga was produced by irradiating natural zinc targets. This required the electrode-
position of natural zinc on an ultra-high purity gold substrate disk. Then, the target was
irradiated with 11 MeV protons in the cyclotron. Several hours after the end of bombardment
the radiochemical separation of %°Ga and target material was performed by cation exchange
chromatography, obtaining the final product in the chemical form of [*¢Ga] GaClz. Final-
ly, the effective specific activity of %®Ga was determined using a complexometric titration

method, combining the product with the DOTA bifunctional chelator agent.
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MicroDerenzo phantom imagines were acquired in a microPET FOCUS 120 (Concorde
Microsystems Incorporated) to evaluate the imaging characteristics of ®Ga. Preliminary
preclinical studies were also performed in a glioma xenograft in athymic nude mice with
the compound Ga|Ga-DOTA-|c(RGDfK)||,, which has a high affinity for ay 35 integrins,

over-expressed in angiogenesis processes.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

El desarrollo de la tecnologia nuclear fue uno de los més grandes logros del siglo XX. Desde
el aislamiento del polonio y radio por Marie Curie se inici6 la investigaciéon en aplicaciones
de radioisétopos. El descubrimiento que impulsé el uso de estos en aplicaciones practicas
fue la produccion artificial de radionticlidos por Frédéric Joliot-Curie e Iréne Joliot-Curie en
1934. Después de la segunda guerra mundial, los reactores nucleares cubrieron la necesidad
de radiontuclidos, supliendo a los aceleradores. Sin embargo, la complejidad creciente en
las técnicas con radiotrazadores, hizo necesaria la producciéon de nuevos radiontclidos que
cubrieran las necesidades de aplicaciones especializadas tanto en la industria como en la

medicina.

1.1. Aceleradores de particulas tipo ciclotréon

El ciclotron es un acelerador de particulas relativamente compacto que sirve, entre otras
cosas, para producir radiontuclidos emisores de positrones necesarios en estudios de tomo-
grafia por emision de positrones PET (Positron Emission Tomography). Es hasta el momento
imprescindible para producir la mayoria de los radiontclidos utilizados en estudios PET y
representa uno de los principales componentes de una unidad integral para estudios de tomo-
grafia por emision de positrones. El ciclotron biomédico compacto de la unidad PET/CT-

Ciclotron de la UNAM produce un haz de protones de hasta 60 pA (~ 3.7 x 10 p/s),
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a una energia nominal de 11 MeV para bombardear blancos liquidos, gaseosos o sélidos, y
producir mediante reacciones nucleares protén-neutréon o proton-alfa el radiontclido emisor
de positrones de interés.

De forma muy simplificada el ciclotron acelera iones negativos de hidrogeno mediante
campos eléctricos alternos, en una trayectoria circular forzada por un campo magnético
intenso. Para ello es necesario contar con una fuente que alimente de iones, un tanque al alto
vacio donde estos se acelerardn, un campo eléctrico alterno en radiofrecuencia que acelere, un
campo magnético que confine la trayectoria de los iones y un sistema de extraccion eficiente

(figuras 1-1 y 1-2).

Magneto

Superior Extraccion
de iones

Camara de
Vacio

D’s
Extraccion
de protones
Magneto 5
Inferior [ 1
Bomba Electroiman
Mecanica
Bomba de
Difusion
Bombas de
Difusion
Figura 1-1: Partes externas del ciclotron. Figura 1-2: Partes internas del ciclotron.

1.1.1. Sistema de vacio

El alto vacio (del orden de 107¢ Torr) se logra mediante cuatro bombas de difusion y una
bomba mecanica que drena las particulas atrapadas por las bombas de difusion. Las bombas
de difusion funcionan con aceite el cual es evaporado y después condensado, completando un
ciclo durante el cual las particulas de gas son atrapadas. El alto vacio es imprescindible para
la aceleracion, incrementa la eficiencia de extraccion y disminuye la activacion del tanque

del ciclotrom.



1.1.2. Fuente de iones

La fuente de iones es alimentada por gas H,. En la parte central de la fuente (y en el
centro del tanque de aceleracion) se aplica una diferencia de potencial de 3 kV que polariza
el gas y crea un plasma donde se encuentran iones H~. Los iones creados son acelerados por
primera vez por un campo eléctrico constante denominado “bias” (14-16 kV) que los extrae

de la fuente y los deja dentro del tanque, la zona de aceleracion.

1.1.3. Campo magnético

El campo magnético es intenso (1.2 T) y se encarga de confinar a los iones. Su proposito es
que los iones sean acelerados en trayectorias circulares dentro de un solo plano (en el ciclotron
de la UNAM el plano es horizontal). El campo magnético es creado por el paso de corriente
a los dos polos magnéticos (superior e inferior), construidos por arreglos de devanado en
forma de bobina. Cada polo magnético consta de cuatro protuberancias llamadas colinas,
separadas por cuatro secciones concavas llamadas valles. El campo magnético es aplicado de
forma ortogonal al plano de aceleracion, de tal forma que la fuerza de Lorentz que el ion

siente apunta hacia el centro de la trayectoria, confindndolo dentro del tanque de aceleracion.

1.1.4. Electrodos y sistema de radiofrecuencia

La manera en que son acelerados los iones es aplicando campos eléctricos de forma al-
ternada (repulsiva y atractiva). Esto lo realizan las estructuras denominadas D’s (por la
forma primitiva que tenian). El ciclotron tiene cuatro D’s, en forma de rebanada de pastel,
colocadas en los valles de los polos magnéticos. Estas D’s son las encargadas de acelerar
a los iones, alternando su polaridad para atraer a los iones cuando estos se aproximan y
repeliéndolos mientras se alejan. De esta forma los iones son acelerados ocho veces en cada
ciclo, alternando la polaridad del potencial eléctrico con una frecuencia cercana a los 72
MHz. Cerca de esta frecuencia se busca la condicion de resonancia, donde la radiofrecuencia
permite acelerar a los iones de forma continua.

El resultado es que los iones son acelerados desde el momento en que son expulsados de la

3



fuente por el voltaje “bias”, hasta el momento de su extraccion, describiendo una trayectoria
espiral con un radio de curvatura creciente a medida que van ganando energia y la fuerza
de Lorentz (predominantemente presente en las mesetas de los polos magnéticos) se hace

insuficiente para seguir confinando a los iones.

1.1.5. Sistema de extraccion de iones

El sistema de extracciéon se encarga de transformar los iones H~ en protones y extraerlos
del tanque del ciclotréon en forma colimada y continua. El haz de iones es extraido mediante
una lamina delgada de carbén. Esta lamina de carbén intercepta al haz de iones dentro del
ciclotron, arrancando a cada ion sus dos electrones orbitales, transformando la carga del ion
de negativa a positiva, obteniendo un haz de protones. Al cambiar el signo de la carga, la
fuerza de Loretz modifica su sentido y pasa de ser una fuerza que confina a una que extrae a
los protones del ciclotron, manteniendo la magnitud del radio de curvatura de la trayectoria,
pero modificando su direccion.

Las laminas de carboémn estan colocadas sobre dos carruseles, localizados enfrente de cada
uno de los dos puertos de extraccion. Cada carrusel es capaz de girar para permitir al operador
elegir una entre de tres laminas de carbdn, con la cual se desea extraer el haz de protones.

Este sistema de extraccion por laminas de carbon tiene una mayor eficiencia (cercana al
100 %) comparado con un sistema de extraccion que utilice deflexion por campo eléctrico.
Una mayor eficiencia en la extraccidon no solo aumenta la eficiencia del acelerador, sino que

también disminuye el deterioro y el peligro radiologico por activacion del tanque del ciclotron.

1.2. Ciclotrones biomédicos compactos

En las altimas décadas los avances en PET y SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) han favorecido el desarrollo de ciclotrones biomédicos compactos de "bajo
costo” y disenados especificamente para la producciéon de radiontuclidos de vida media corta

para aplicaciones médicas. Los ciclotrones pueden ser clasificados, segtin su energfa, como:
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» Energia baja. Aceleran un solo tipo de particula (proton o deuterén) con una energia

de hasta 11 MeV.

» Energia intermedia. Pueden acelerar hasta dos tipos de particulas (proton y deuteron)

con una energia entre 12 y 19 MeV.

» Energia media. Pueden acelerar hasta dos tipos de particulas (proton y deuteron)

con una energia entre 20 y 30 MeV.

= Energia alta. Aceleran varios tipos de particulas con una energia superior a 30, 70 o

mas MeV.

La eleccion de un ciclotréon o acelerador particular para la produccién de radioisétopos de-
pende de los objetivos que se tengan para el centro donde sera instalado (puramente de
comercializacion, de investigacion, educacionales, etc.) incluyendo el ntimero y la actividad
de los radiofarmacos que se deseen producir. La tabla 1-1 muestra las principales caracteris-

ticas de algunos ciclotrones comercialmente disponibles.

1.3. Analisis energético de reacciones nucleares

Para que un protén pueda entrar a un nicleo y llevar a cabo la reaccion nuclear es
necesario que el proton sea capaz de vencer la repulsién coulombiana del niicleo blanco y
llevar energia extra suficiente como para compensar la menor masa de los reactantes con

respecto a la masa de los productos.

1.3.1. Valor Q

En las reacciones nucleares la conversion masa-energia es muy importante debido a que
la energia involucrada esta relacionada directamente con el cambio en la masa de reactantes
y productos. Estos cambios de masa son representados mediante el valor Q de la reaccion

nuclear.



Tabla 1-1: Principales ciclotrones biomédicos compactos disponibles en el mercado.

Fabricante Modelo Energia (MeV) Energia variable | I max (uA) | No. Blancos
Siemens Eclipse RD 11(p) No 80 16 (2x8)
Eclipse HD 11(p) No 120 8 (2x4)
General Electric (GE) PETrace 16.5(p), 8.4(d) No =100 6 (2x3)
MiniTrace 9.6(p) No =50 6 (1+5)
Ion Beam Applications (IBA) Ciclone 11 11(p) No 120 8
Ciclone 18/9 18(p), 9 (d) No 150 8
Ciclone 30 | 30(p), 15(d), 30() 15-30 400-1500 10
Ciclone 70 | 70(p), 35(d), 70(c) 30-70 400-1501 10
Advance Cyclotron Systems (ACS) TR-14 14(p) 11-14 300 16(4x4)
TR-19 19(p),9(d) 14-19 300 16(4x4)
TR-24 24(p) 15-24 300-1000 >16
TR-30 30(p) /15(d) 15-30 ~1000 ~16




El valor Q de una reaccion nuclear estd dado por la diferencia en la suma de la masa de
los reactantes (X es el nicleo blanco y a es el proyectil) menos la suma de la masa de los
productos (Y es el nicleo hija y b es el eyectil), multiplicada por el cuadrado de la velocidad

de la luz en el vacio:
Q = A?TlC2 = [(MX + Ma) — (My + Mb)] 62 (1—1)

Si el valor de Q es positivo la reaccion es exoenergética y el exceso de masa en los
reactantes es liberado en forma de energia. Por otro lado, si el valor de Q es negativo la
reaccion es endoenergética y es necesario agregar energia (en forma de energia cinética del

proyectil) para que la reaccion se lleve a cabo, compensando la masa extra en los productos.

1.3.2. Barrera coulombiana

La barrera coulombiana se debe a la repulsion electrostatica debida a la carga del nicleo
blanco segun el namero de protones que lo forman. Para dos particulas esféricas (con radios
Ry y R) esté definida a la distancia de contacto entre la particula proyectil y el ntcleo

blanco (R + Ry), es decir:
Z1Z2€2

V, = k2
KR1+R2

(1-2)

Donde k es la constante de Coulomb, Z; y Z5 son los nimeros atémicos de las particulas y
R1, R, sus radios. Suponiendo que el radio nuclear puede ser representado por R = roA'/3,
con 7o = 1.5 fm, y es A el nimero de nucleones, la barrera de Coulomb puede ser reescrita

como:
Z1 2262

V.[MeV] = 0.96— 22
AL 4 Al

(1-3)

Finalmente, en el caso de que el proyectil sea un protén, una aproximacion razonable es que

(ver figura 1-3):

Z
‘/C[Mev] ~ A1/3
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Figura 1-3: Barrera coulombiana para protones en funcion del nimero atémico del material blanco

(para cada elemento se muestra el isdtopo de mayor abundancia natural).

1.3.3. Energia umbral

Para las reacciones endoenergéticas existe una minima energia cinética, llamada energia
umbral, que la particula incidente debe llevar para que la reacciéon se lleve a cabo. Sin
embargo, el valor Q o la barrera de Coulomb no son directamente la energia umbral.

Debido a la conservacion del momento lineal, no toda la energia cinética incidente puede
usarse para proporcionar el incremento en masa de los productos. Resolviendo en conjunto
la conservacion de momento angular (ambas direcciones) y la conservacion de energia (in-
cluyendo el valor ), en un sistema X(a,b)Y (ecuacion 2-1), da como resultado que la energia
umbral de una reaccion endoenergética tiene la forma [1]:

My + M,

E., = — 1-4
th QMY+Mb_Ma (1-4)

Que en el caso de X > @Q/c? y con el hecho de que Mx + M, = My + M, + Q/c?, puede
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simplificarse como:

M, + M
Eth - —QM—X (1-5)
X

1.4. Ecuaciones de transformacion

Durante el bombardeo la tasa neta de produccién del radionticlido deseado depende de
factores como el espesor del material blanco, la energia del haz de protones incidente, la
fluencia de protones durante el bombardeo, el tiempo de bombardeo, entre otros. Por otro

lado, la formacion de nucleos radioactivos esta regida esencialmente por dos parametros:

a) La tasa de formacion del radiontclido R, entendida como el niimero de radiontclidos

formados por unidad de tiempo. Esta es constante.

b) Se debe tomar en cuenta que la naturaleza propia de los radiontclidos formados hace
que éstos comiencen a decaer, desde el momento de su creacién, segin su constante
de decaimiento. La tasa de decaimiento de los radioniclidos debe restarse a la tasa
de formacion R para obtener la tasa neta de produccion del radionticlido durante el

bombardeo.

1.4.1. Factor de saturacidon

Tomando en cuenta que la tasa de formacion es constante y que el radiontclido comienza
a decaer desde el momento en que es formado, la ecuacion diferencial que rige la producciéon
de un radioniclido esta dada por:
dN

= —R-N 1-
- =R—N) (1-6)

Donde N representa el niimero de 4tomos del radiontuclido presentes durante el bombardeo
al tiempo t, R la tasa de formacion del radionticlido y A es su constante de decaimiento.

La solucion de la ecuacion (1-6) esta dada por:

NA=R(1—exp ™) (1-7)

9



100 . . - >

o]
o
L

B (o))
o o
L L

-]
o
L

Actividad al final del bomnardeo (%)
o
2l
Bl

4 <] 8 10

N F————————e—e—,— 2

Tiempo de irradiacion (# vidas medias)

Figura 1-4: Comportamiento del factor del saturacion durante una irradiacion.

El término (1 — exp_”) es conocido como factor de saturaciéon y toma en cuenta el
decaimiento del radiontclido desde el momento en que es producido.

Para tiempos cortos, comparados con la vida media del radiontclido formado, el factor
de saturacion es proporcional al tiempo de irradiacién, mientras que para tiempos largos
(varias vidas medias) se aproxima a un valor de 1. Esto quiere decir que cuando el tiempo
de bombardeo es muy grande (comparado con la vida media del radiontclido creado), la
actividad producida alcanzard un valor de saturacion, donde la cantidad promedio de nuevos
ntucleos creados por unidad de tiempo es igual a la cantidad promedio de nicleos que decaen

por unidad de tiempo (figura 1-4).

1.4.2. Seccion transversal

Para un haz de particulas que incide en un blanco suficientemente delgado, tal que el haz
es degradado tnicamente de forma infinitesimal, la seccion transversal o; para un proceso

particular ¢ esta definida por:

R, = Inzo; (1-8)
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Donde R; representa el ntimero de procesos ¢ que ocurren en el blanco por unidad de tiempo,
es el namero de particulas incidentes por unidad de tiempo, n es el ntimero de ntcleos blanco
por centimetro cubico, o; es la seccién transversal para el proceso especificado, expresada
en centimetros cuadrados y x es el espesor del blanco en centimetros. En otras palabras, la
seccion transversal es la constante de proporcionalidad que relaciona el nimero de reacciones
ocurridas en un blanco con el niimero de particulas incidentes y el nimero de nticleos blanco
por centimetro cuadrado. Su unidad de medida es el Barn |b], donde 1b=1.0x10"%* cm?. La
seccion transversal depende del tipo de particula proyectil, la energia cinética de éste, asi
como del tipo de niicleo blanco. Es una funcion suave (sin tomar en cuenta las resonancias)
que crece a partir de energias superiores a la umbral y que regularmente comienza a disminuir

aproximadamente 10 MeV después (ver figura 1-5).
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Figura 1-5: Funcién de excitacién para la reaccion % Zn(p,n)%Ga (tomada de [2]).

1.4.3. Rendimiento (yield)

Durante la irradiacion, el rendimiento (yield), la actividad producida del radiontaclido (al
tiempo t de iniciada la irradiacion), depende directamente del nimero de protones incidentes

(corriente), del espesor de niicleos blanco (nimero de nucleos por 4rea) y de la probabilidad
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que tiene la reaccion de llevarse a cabo segin la energia de la particula incidente (seccion
transversal). Tomando en cuenta que la energia de los protones ira disminuyendo dentro del

material blanco segin el poder de frenado de dicho material, el rendimiento esta dado por:

CNap ey [T (BN, i
Y = Awfl(l A)/El (dx> (E)dE (1-9)

Donde N4 es el nimero de Avogadro,A,, y p son el peso atémico y la densidad del material

blanco, f es la fraccion de enriquecimiento, [ es la corriente en puA, X es la constante de

decaimiento del radiontclido producido, t es el tiempo de bombardeo, (%) es el poder de

frenado del material blanco y o es la seccion transversal. La ecuacion 1-9 representa la tasa de

produccion del radionticlido (el nimero de radionuclidos producidos por unidad de corriente),

la cual es favorecida para:

Blancos que toleren una alta corriente de bombardeo sin un deterioro considerable.

Irradiacion a energias con una alta seccién transversal.

Alta abundancia isotopica natural o mediante enriquecimiento.

Blancos con un bajo poder de frenado.

De forma simplificada y practica la actividad neta producida al tiempo t puede resumirse
en una expresion simple, que involucra tnicamente una constante llamada actividad de sat-
uracion al final del bombardeo, la corriente, el tiempo de bombardeo y la constante de

decaimiento del radiontclido creado. Esta expresion es:
Apop = Agospl (1 —e™V) (1-10)

Donde: Agop es la actividad neta producida al final del bombardeo; Agpsp es la actividad
de saturacion al final del bombardeo (generalmente expresada en unidades de mCi/uA), I

es la corriente de bombardeo (en pA) y (1 — e ) es el factor de saturacion.
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Capitulo 2

PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS

La produccion de radionuclidos con fines médicos, ya sea con fines de diagnostico (PET,
SPECT) o para tratamiento, se realiza mediante el bombardeo con neutrones, protones o
iones mas pesados, en reactores nucleares o aceleradores.

En reactores nucleares se emplean neutrones como proyectiles para activar el material
blanco. Como resultado se obtienen radionuclidos con exceso de neutrones y que preferente-
mente decaen mediante la emision de una particula 57, usualmente con emisiones gamma
utiles para la formacion de imagenes. El bombardear con neutrones tiene las ventajas de una
probabilidad alta, comparada con particulas cargadas, de llevar a cabo una reaccién nuclear
(seccion transversal alta), ademas de poder producir hasta kCi de actividad.

Por otro lado en los aceleradores tipo ciclotron se bombardean blancos liquidos, gaseosos
o solidos con protones, deuterones, nticleos de helio o incluso iones més pesados. De esta
manera usualmente se producen radioniclidos emisores de positrones, para imagenes PET y
en un futuro para radioterapia dirigida.

La eficiencia de las reacciones nucleares es baja, lo que incluye la activacion con protones.
En el bombardeo aproximadamente solo uno de cada millén de protones llevara a cabo una
reaccion nuclear, empleando su energia cinética en el proceso. La energia cinética del resto
de los protones seré transformada en forma de calor sobre el blanco lo que se ve reflejado en
la necesidad de un sistema eficiente de enfriamiento para el blanco. Ademés las actividades

que se producen son solo del orden de Ci (1 Ci = 3.7 x 10'° decaimientos por segundo),
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resultado de la baja eficiencia de produccion (baja seccion transversal) al bombardear con
protones. Sin embargo el uso de aceleradores para producir radiontclidos tiene las ventajas,
comparado con reactores, de producir radiontclidos con caracteristicas de decaimiento mas
favorables (emision, vida media), radionticlidos con actividad especifica mas alta y que el
acceso a reactores es usualmente limitado en la mayoria de los paises [3].

La producciéon de radionuclidos se realiza mediante reacciones nucleares en donde una
particula colisiona con un ntcleo blanco transforméndolo en un nuevo nticleo denominado
hija y emitiendo uno o varios productos secundarios més ligeros (protones, neutrones, alfas,

deuterones, etc.). Estas reacciones nucleares se describen de la forma:
X+a — Y+b+0Q 0 X(a,b)Y (2-1)

Donde X es el niicleo blanco, Y es el niicleo hija producto de la reacciéon, a es el proyectil y
b son el o los eyectiles. X y a son referidos como los reactantes mientras que Y y b son los
productos de la reaccion.

Para ciclotrones que aceleren protones con energias cercanas a 10 MeV, las reacciones

méas probables son:

s Reaccidén Protén-Neutron
sXn+p — LA Yva+n+Q 0 2Xn(p,n) 5 4 YN (2-2)

Donde el proton es absorbido por el nicleo blanco el cual instantdneamente emite un
neutron, transformandose en un nuevo nicleo hija, con el mismo nimero de masa pero

con un namero atémico mayor (un ejemplo se muestra en la figura 2-1).

p
.+‘ _> ‘ _>‘ +2
Figura 2-1: Esquema de la reaccion % Zn(p,n)%Ga.
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s Reaccion Proton-Alfa
?XN +p — é:?YN72 +§1 Hey +Q 0 éXN(pa @>'§:?YN72 (2-3)

En este caso el niicleo blanco absorbe al protén e instantaneamente emite un nicleo de

4He, transformandose en un nuevo nicleo hija, con un protén y dos neutrones menos.

2.1. Blancos liquidos y gaseosos

Existe una gran variedad de radiontclidos para PET que pueden ser producidos en un
acelerador de particulas cargadas. El objetivo de un o blanco para ciclotrén es el de mantener
el material blanco sobre el haz de protones durante la irradiacién para después extraer el
radioniclido producido de forma rapida y eficiente. El diseno del blanco estara enfocado a
cumplir dicho objetivo segtin el radionticlido que se deseé¢ producir. El material blanco para
un ciclotréon puede ser solido, liquido o gaseoso y es esta condicion de la que depende en gran
medida el disefio del blanco. Generalmente los blancos liquidos y gaseosos son cavidades que

contienen el material blanco y cuyos cuerpos son enfriados por un circuito de agua helada.

2.1.1. Blancos liquidos

Los blancos liquidos estan formados por una pequena cavidad (algunos centimetros cibi-
cos) la cual contiene el material blanco; una lamina delgada llamada ventana que confina
dicho material del vacio en el tanque del ciclotréon; una rejilla en forma de panal llamada
“orid” que da soporte y ayuda al enfriamiento de la ventana; y un cuerpo que enfria a la vez
que da volumen al blanco (ver figuras 2-2 y 2-3).

Los blancos liquidos regularmente no son llenados en su totalidad. Es necesario presurizar
el material blanco con un gas inerte para evitar que éste ebulla debido al calor generado
durante la irradiacion. Ademés, debido al pequefio volumen de material blanco (algunos
cm?), el bombardeo se realiza con un haz poco extendido utilizando una laminilla ("stripped

foil”) delgada para extraer el haz.
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Figura 2-2: Fotografias de un blanco liquido. |l e

Figura 2-3: Esquema de un blanco liquido.

2.1.2. Blancos gaseosos

Los blancos gaseosos tienen una cavidad mayor que la de los blancos liquidos y son
llenados en su totalidad presurizandolos con el gas blanco. Como los blancos liquidos, poseen
una ventana delgada de vacio que mantiene el material blanco dentro de su cavidad (figura

2-4).

Ventana Adua de
de I/acio enfrgi]amiento r

Protones

YVYVYY|

Figura 2-4: Esquema de un blanco gaseoso.

Debido a la baja densidad del gas es necesaria una cavidad mas grande que contenga
una mayor cantidad de material blanco para producir de forma eficiente el radionticlido. La
cavidad tiene una forma conica aumentando ligeramente su area transversal, compensando la

dispersion del haz de protones conforme penetra en el gas blanco. En este caso es necesario
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un haz mas extendido, por lo que se utiliza una laminilla més gruesa que en los blancos

liquidos.

2.2. Radiontclidos convencionales para PET

Actualmente los radiontclidos mas utilizados para diagnostico en PET son el 1C, 13 N,
0O y BF. Sus vidas medias (71/2) van de los 2 min (**O) a los 110 min (**F). Marcar con
un radionticlido significa incluirlo dentro de algin compuesto bioquimico y con esto darle al
radiontclido un blanco especifico de distribucién dentro del cuerpo dependiente del agente
bioquimico utilizado. Estos radionticlidos (C, N, O y F), llamados convencionales, son muy
utilizados por ser apropiados para el marcado (el 97% del peso corporal esta constituido
por O, C, H y N) por sustitucion isotopica (en el caso del flior, éste puede reemplazar a un

hidrégeno o un grupo hidroxilo).

2.3. Blancos s6lidos

Los blancos sélidos usualmente se componen de material electrodepositado sobre placas
metélicas llamadas sustratos que son enfriadas por agua en su parte posterior. Los materiales
blanco no metalicos pueden ser colocados en forma granulada o como laminas delgadas, en

cavidades dentro de soportes metalicos que son enfriados por agua.

2.3.1. Geometria de irradiacion

La figura 2-5 muestra la geometria comtn de un blanco s6lido. Sobre la parte frontal del
sustrato el material blanco es electrodepositado e irradiado. Por la parte trasera el sustrato
es enfriado con agua helada.

En algunos casos el sistema permite que el blanco pueda ser irradiado de forma oblicua

(figura 2-6) , debido a que:

= Aumenta el espesor masico efectivo. Esto permite producir una mayor actividad del
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Figura 2-5: Geometria de irradiacién para Figura 2-6: a) irradiacion oblicua, b) irradiacion

un blanco sélido comun. frontal.

radiontiiclido para una misma cantidad de material blanco, comparado con una irra-

diacién frontal.

= Aumenta el area transversal del material que es irradiada. La energia disipada en forma

de calor se distribuye sobre una mayor area, lo que facilita el enfriamiento del blanco.

2.3.2. Materiales usados como sustratos

Para la produccién de radiontdclidos el material blanco es comunmente electrodepositado
sobre placas o discos metdalicos que tiene la funcién tanto de dar soporte como de enfriar
el material blanco. En muchas ocasiones son requeridos materiales blanco isotépicamente
enriquecidos, que por su naturaleza tienen un alto costo e inevitablemente, es necesario
emplear la minima cantidad posible sin comprometer el rendimiento en la produccion del
radiontclido. Para no comprometer la produccion del radiontclido la eleccion del material
con el que sera hecho el sustrato es esencial. Este sustrato debe poseer propiedades mecanicas
y térmicas 6ptimas, ademas de presentar una baja activacion por protones y una resistencia

a los solventes utilizados en la preparacion y purificacion del blanco.
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2.4. Radiontclidos no convencionales para PET

En recientes avances de investigacion se emplean estudios PET de animales que requieren
la produccién de radionticlidos igualmente emisores de positrones, pero con vida media més
larga. De esta manera se pueden estudiar procesos biolégicos lentos durante horas o incluso
dias, utilizando el mismo animal que ha sido inyectado con una sola dosis del radiofarmaco
[4] . Estos nuevos radiontclidos, llamados no convencionales, tiene un nimero atémico mas
alto y caracteristicas quimicas diferentes a la de los convencionales, ademas de que no son
candidatos a marcado por sustitucion isotopica. En los ultimos anos se ha desarrollado una
“revolucion” en la forma de produccion de imagenes PET y el radiomarcado mediante pépti-
dos surgié como una nueva herramienta para diagnostico y terapia en tumores que expresan
un receptor de union de péptidos (peptide binding receptor) y que incluyen el marcado con
radiontclidos no convencionales.

El marcado con radionticlidos no convencionales se realiza cominmente mediante agentes
quelantes bifuncionales como el DOTA (4cido 1,4,7,10-tetraaza ciclododecano-N,N’ N” N’
tetraacético). En estos agentes quelantes, uno de sus extremos activos es utilizado para unir
el radioniclido mientras que en el otro extremo se une el compuesto que dara la especificidad

al radiofarmaco (ver figura 2-7) .

Agente quelante Compuesto
bifuncional (Biomolécula)

Receptor
\\« ﬁO
Radiondclido @<

@\

Figura 2-7: Representacion del marcado mediante un agente quelante bifuncional.

Estos compuestos pueden ser péptidos, lo que abre la posibilidad de desarrollar multiples
radiofarmacos nuevos. Aparte de las ventajas que podra traer el tipo de marcado, estan

las ventajas que ofrece el propio radionuclido. Ademéas de la vida media larga, existen ra-
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diontclidos no convencionales que ofrecen la posibilidad de radiotratamiento al igual que de
radiodiagnostico.
Los radiontclidos no convencionales para PET se clasifican en dos categorias: radiomet-

ales y radiohaldgenos.

2.4.1. Radiometales

El desarrollo del SPECT ha demostrado el potencial clinico que tiene el marcado de pép-
tidos, anticuerpos y algunas moléculas pequeiias, utilizando 'In y %™ Tc. Para uso en PET,
algunos radiois6topos metalicos pueden ser producidos en ciclotrones biomédicos compactos,
entre ellos isotopos de galio, indio, itrio, cobre y zirconio [4].

El cobre tiene isotopos emisores de positrones como el ®°Cu, 5'Cu, 2Cu y *Cu. El %4Cu
tiene varias caracteristicas favorables. Tiene una vida media relativamente larga de 12.7 h,
ademas de decaer tanto por 57 (38.5%) como por 87 (17.6 %), lo que lo abre la posibilidad
de emplearlo simultaneamente para diagnostico y radioterapia dirigida. Entre sus ventajas
estd la baja energia de sus positrones (< 653 keV), lo que permite obtener imégenes con
calidad comparable a las obtenidas con ®F; y la emision de electrones Auger que por su baja
energia son 6ptimos para radioterapia dirigida.

El %Y es un radiontclido prometedor para imagenes PET (715 14.7 h), que puede ser
utilizado en estudios de biodistribucion y dosimetria previa a una terapia con un radiofarmaco
marcado con Y. Sin embargo, sus emisiones gamma multiples perjudican la precisién en
imagenes PET cuantitativas.

Por otro lado la vida media del ®#Zr (78 h) lo hace ideal para estudios con anticuerpos
monoclonales y péptidos de farmacocinética lenta que toman tiempos de biodistribuciéon de
48-96 horas. Su larga vida media lo hace un mejor sustituto PET para estudios cuantitativos
de radiofarmacos con °Y de biodistribucion lenta. Ademéas su material blanco posee un tnico

isotopo natural (3Y), lo que lo hace un blanco economico sin necesidad de ser reciclado.
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Galio

El galio se ha convertido en un candidato prometedor como marcador para anticuer-
pos monoclonales, péptidos, aptdmeros, oligonucle6tidos, para deteccién tumoral e incluso
radioterapia [5], [6].

El 8QGa tiene vida media de 67.7 min y decae 89 % por emision de positrones, con energia
maxima de 1899 keV, y 11 % por captura electronica. Puede ser obtenido mediante un gen-
erador (%*Ge/%®Ga), teniendo la ventaja de su accesibilidad sin la necesidad de un ciclotron.
Sin embargo, su corta vida media no es suficiente para realizar estudios con radiofarmacos
de biodistribucion lenta.

El Ga posee una vida media de 9.31 horas y decae principalmente por emisiéon de
positrones (8T 56 %) y captura electronica (EC 44 %). Los positrones emitidos tienen una
energia maxima de 4.153 MeV, con una energia promedio cercana a los 1.9 MeV. Esta energia
de emision relativamente alta provee la principal causa de degradacion en resolucion espacial
en una imagen, comparada con una imagen tomada empleando '8F. Por otra parte, las
capturas electronicas pueden dar lugar de una hasta cuatro emisiones gamma en cascada.
Afortunadamente estas emisiones gamma son de energia relativamente alta (833.5, 5.89 %;
1039 keV, 36.9 %; 2752 keV, 23.3%), por lo que su deteccion, como fuente de coincidencias

aleatorias, est limitada por la ventana energética en la electronica del tomografo PET.

2.4.2. Radiohalégenos

Los halégenos son elementos no metalicos altamente reactivos. El F es el elemento
més reactivo y es por mucho el halégeno y radiontclido més utilizado en PET; sin embargo
radioiso6topos de bromo, cloro y yodo también tienen utilidad clinica y pueden ser producidos
en un ciclotron.

El ®Br y ™Br son producidos en blancos de selenio bombardeandos con protones a
energias relativamente altas (superiores a los 17 MeV), con blancos enriquecidos en forma
quimica de CuySe. La vida media del ™Br (16.2 h) lo hace idéneo para marcar anticuerpos

y péptidos. Los 4 dias de vida media del '?*I y su decaimiento, lo hacen un candidato
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tanto terapéutico como de diagnostico. Su vida media permite hacer estudios dindmicos
de biodistribucion lenta. La volatilidad del yodo hace posible su recuperacion del material
blanco de telurio (TeOs) por destilacion seca, dejando el blanco listo para su reuso.

La tabla 2-1 condensa las caracteristicas de decaimiento de los radioniiclidos no conven-

cionales mencionados [7].

Tabla 2-1: Caracteristicas de decaimiento de algunos radioniclidos no convencionales |7].

Radionuclido Ti/2 Emaz BT (MeV) | Epoe 87 (MeV) Energia v’s (keV)

61Cu 3.33h 1215 (51 %) - 511 (126 %), 656 (11 %), 1185 (4 %)
%4Cu 12.7h | 653 (17.60 %) 579 (38 %) 511 (35%), 1346 (0.5%)

56Ga 9.31 h 4153 (51 %) - 511 (114 %), 1039 (37 %), 2752 (23 %)
BGa 67.7 min | 1899 (88 %) - 511 (178 %), 1077 (3%)

86y 14.7 h 1481 (0.44 %) - 511 (0.88 %), 1153 (0.7 %), 1076 (0.7 %)
897r 78.4 h 891 (1.4 %) - 511 (45.5%), 909 (99 %)

6By 16.2 h 3382 (26 %) - 511 (109 %), 559 (74 %), 657 (16 %)
1241 418 d | 2137 (10.7%) - 511(45 %), 603 (63 %), 1691 (11 %)
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Capitulo 3

MATERIALES Y METODOS

3.1. Sistema de blancos s6lidos en el ciclotréon de la

UNAM

El 10 de junio del 2011, se inici6 la actualizacion del puerto de extraccion ntimero dos
del ciclotron de la Facultad de Medicina de la UNAM. Ahora, con la actualizacion del
modelo RDS 111 al modelo Eclipse HP, se cuenta con un carrusel con cuatro blancos para
irradiacion de alta capacidad, incluyendo uno para blancos sélidos. Las componentes que
fueron reemplazadas o actualizadas fueron: el carrusel, los blancos de baja capacidad, el

blanco solido y el software que controla el ciclotron.

Figura 3-1: Carrusel antes de la actual- Figura 3-2: Nuevo carrusel con opciéon de
izacion. blancos so6lidos.
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3.1.1. El carrusel

El carrusel del puerto dos de bombardeo que fue reemplazado contaba con ocho blancos
de baja potencia (figura 3-1). Este fue reemplazado por un carrusel del mismo tamafo pero
con la capacidad de tres blancos de alta potencia més el blanco solido (figura 3-2).

El carrusel estd compuesto por dos partes: una base y el carrusel para blancos que es

similar a un “revélver” giratorio.

Base

La base es una placa circular, con una protuberancia central que sostiene y permite que
gire el carrusel. Esta base es sostenida por un sujetador hecho de material ceramico y que
fue atornillado directamente al tanque de vacio del ciclotrén (figura 3-3a). La base tiene dos
perforaciones circulares, la de mayor didmetro en la posicion de bombardeo y otra pequena

en la posicion de servicio. (figura 3-3c)

Figura 3-3: a) Se muestra el sujetador ceramico y se senala la salida de protones P) del puerto
de irradiacion. b) y ¢) Base que sostiene el carrusel, en ella se muestra la perforacion V) para el

pre-vacio y la perforacion P) que permite el paso de protones hacia el blanco.

La perforacion en la posicion de bombardeo permite el paso directo de los protones hacia
el blanco, mientras que la perforacion en la posicion de servicio permite realizar un pre-vacio
en la zona comprendida entre el blanco y el tanque del ciclotréon. Sin este pre-vacio, al girar

el blanco a la posicion de bombardeo, el aire no removido generaria una corriente hacia el
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tanque del ciclotréon que podria perjudicar el alto vacio del tanque o incluso el sistema de

extraccion (laminillas de carbono) del ciclotron.

El carrusel

El carrusel es la componente principal del puerto de irradiacién. Es un cilindro soélido
(de ~ 14 c¢m de espesor) con tres perforaciones cilindricas donde son colocados los blancos
liquidos o gaseosos, més una perforaciéon cuadrada donde fue colocado el blanco sélido. Esta
rodeado por un anillo dentado que se sujeta la cadena que hace girar el carrusel.

El carrusel posee, en cada una de las cavidades para blancos, perforaciones por donde
circula agua helada para el enfriamiento de los blancos y del carrusel. Tanto en blancos liqui-
dos y gaseosos como en el blanco solido, estas perforaciones terminan en canales especiales
a los lados de los blancos por donde el agua pasa directamente a éstos. Para evitar fugas de
agua, estos canales estan sellados por empaques tipo O-ring. La cavidad donde es colocado
el blanco solido, ademés de tener perforaciones de enfriamiento contiene dos ranuras por las

cuales el disco sustrato puede ser cargado y descargado (ver figura 3-4).

Figura 3-4: a) Carrusel sin ningin blanco instalado, b) ranura de carga del carrusel y c) carga del

sustrato en el carrusel.

3.1.2. Sistema neumaéatico de carga y descarga

El blanco sélido consta de tres partes: un sujetador, un inserto y un cilindro neumaético,

que se muestran en la figura 3-5.
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Figura 3-5: Componentes principales del blanco solido: A) sujetador, B) inserto, C) cilindro

neumatico.

Sujetador

El sujetador es un cilindro hueco hecho de aluminio. Su principal funcion es colocar en la
posicién correcta el inserto que se desliza dentro de éste. Contiene dos canales, uno superior
y otro inferior, provistos de empaques O-ring que conducen el agua de enfriamiento desde
el carrusel hacia el inserto. Ademéas contiene dos ranuras por las cuales atraviesa el disco

sustrato en su carga y descarga (ver figura 3-6).

Q. ©

Figura 3-6: Esquema del sujetador. Con flechas azules (H20) se muestran las ranuras de enfri-

amiento, con amarillo (Au) las ranuras de carga y descarga del disco sustrato y con rojo (P) el haz

de protones.
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Inserto

El inserto es un cilindro de aluminio que tiene dos funciones primordiales: a) sostiene
el blanco (disco sustrato) directamente sobre el haz de protones (figura 3-7) y, b) provee

enfriamiento al blanco por su parte trasera (figura 3-8).

H,0 H,0

!

Figura 3-7: Esquema del inserto fuera y dentro del sujetador. En azul (H2O) se muestran las ranuras
de enfriamiento, en amarillo las ranuras de carga y descarga del disco sustrato (Au).

Carrusel

Figura 3-8: Esquema del sistema de enfriamiento en el blanco sélido. El agua llega del carrusel,

enfria y atraviesa el sujetador, enfria al inserto y finalmente llega a la parte trasera del disco sustrato.

El inserto se desliza dentro del sujetador sobre un pequeno eje metélico que éste propor-
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ciona y que atraviesa una pestana horadada del inserto. Por su parte trasera el inserto va
atornillado al eje del cilindro, el cual es un piston neuméatico de tres posiciones. En su parte
delantera el inserto posee: a) una protuberancia, en la parte inferior, en forma semicircular
la cual sostiene el disco sustrato y b) una pequena cavidad con dos perforaciones por las

cuales circula el agua de enfriamiento del blanco solido.

Cilindro neumatico

En la posicion de servicio, el cilindro neumético es el encargado de posicionar al inserto
para recibir, sostener y liberar el disco sustrato, durante su carga, descarga e irradiacion, y

es operado desde el sistema de control del ciclotron (ver figuras 3-9 a 3-11):

= Carga. En la funcién de carga para el blanco sélido, el software ajusta la extension
del pistén de forma que la protuberancia inferior del inserto cubra la ranura de salida
del disco sustrato. De esta manera cuando se carga el disco sustrato desde la ranura

superior, cae sobre la protuberancia del inserto quedando en su posicién de bombardeo.

Figura 3-9: Captura de pantalla del software del blanco sélido durante la carga del disco.

= Posiciéon de irradiaciéon. Una vez que el operador indica al software que el disco
fue cargado, el cilindro neumatico presiona por completo el disco sustrato contra el
carrusel, sellando el disco por su parte anterior y posterior por medio de anillos tipo

O-ring. Una bomba mecénica comienza a hacer el pre-vacio necesario en el carrusel
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(~2 torr). Una vez que es alcanzado este vacio son abiertas las valvulas que permiten
circular el agua de enfriamiento hacia el sustrato y el software libera el seguro que

impide el giro del carrusel.

Pressunzed

Figura 3-10: Captura de pantalla del software del blanco solido cargado, listo para ser irradiado.

» Descarga. La funciéon de descarga operada desde el software inicia cerrando el agua
de enfriamiento y con periodo de secado con aire comprimido de cinco minutos, para
drenar el agua remanente en el sistema de enfriamiento. Una vez que el secado termina,
se “ventea” el pre-vacio del carrusel por 30 segundos después de los cuales el disco
sustrato es liberado al retraer completamente el piston neumatico, dejando caer el
disco sustrato por la acciéon de la gravedad a través de la ranura inferior del carrusel.

El disco sustrato es colectado a su salida en un contenedor con blindaje de tungsteno.
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Jented

Figura 3-11: Captura de pantalla del software del blanco sélido durante el proceso de descarga del

disco sustrato.

3.1.3. Perfil del haz de protones sobre el blanco sélido

Se irradié un disco de cobre en el ciclotron para activarlo con el fin de exponer posterior-
mente sobre éste una pelicula radiocromica para obtener de forma indirecta el perfil del haz
de protones sobre el disco sustrato (figura 3-12).

Se empled una moneda de cobre con las mismas dimensiones que el disco sustrato de oro.
La moneda fue marcada en sus orillas con ayuda de un plano polar, con el fin de conocer su
orientacion espacial una vez que fue colocada en el blanco solido para ser irradiada (figura

3-12A).

Figura 3-12: A) Marcas sobre el disco de cobre, B) Exposicion de la pelicula , C) Perfil del haz.

Sobre un pedazo de pelicula radiocromica EBT (International Specialty Products) se

marcoé la periferia de la moneda y un punto que ayudé a determinar su orientacion. El disco
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de cobre fue cargado en el blanco sélido, se observaron las marcas en la orilla de la moneda
a través de la ranura de carga, para conocer su orientacion. El disco fue irradiado durante 5
minutos con una corriente de buA. Las reacciones y productos esperados se observan en la

tabla 3-1.

Tabla 3-1: Productos de activaciéon al irradiar cobre con abundancia natural y sus emisiones

7].

Producto | Vida media | Reaccién | Abundancia en blanco Tipo de decaimiento
7Zn 38.47 min | %3Cu(p,n) 69.15 % B1(92.75 %), CE (7.25 %)
65 7n 2439d 55Cu(p,n) 30.85% 67(1.4%), CE (98.6 %)

Una vez que se irradi6 el disco de cobre, se expuso la pelicula de tinte radiocrémico sobre
la cara irradiada de éste, se hizo coincidir la periferia y el punto previamente marcado sobre
la pelicula con la moneda (figura 3-12B). Finalmente se digitalizo la pelicula con ayuda de

un escaner de cama plana para su analisis.

3.2. Analisis de los materiales usados como sustrato

Se realizdé un analisis exhaustivo de los posibles materiales que pueden ser utilizados
como sustrato para un blanco soélido en la producciéon de radioniclidos metalicos. El analisis
se enfoco en tres categorias: a) caracteristicas fisicas y termodinamicas, b) compatibilidad
quimica y c) posibles productos de activacion. Se analizaron nueve elementos (Ti, Cu, Nb,

Rh, Ag, Ta, W, Pt y Au) cominmente utilizados en la elaboracion de blancos para ciclotron.

3.2.1. Propiedades fisicas y termodindmicas

En primer lugar se analizaron las caracteristicas térmicas de los materiales que pueden ser
utilizados como sustratos para un blanco s6lido. Debido a la baja eficiencia de las reacciones
nucleares es necesario un material que disipe y soporte de forma eficiente el calor generado
durante la irradiaciéon. Por esta razon se favorecieron los materiales con un alto punto de

fusiéon y una buena conductividad térmica (tabla 3-2).
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Tabla 3-2: Caracteristicas fisicas

Elemento Punto de Conductividad térmica Barrera coulombiana
fusion (°C) (W/m - K) Ve (MeV)
Ti 1800 21.9 6.1
Cu 1083 400 7.3
Nb 2477 54 9.0
Rh 1955 150 9.6
Ag 960.5 430 9.9
Ta 3017 57 12.9
W 3370 174 13.0
Pt 1755 72 13.5
Au 1063 320 13.6

Una simulacion numérica en 3D realizada en el software COMSOL 3.3, permitio predecir
un perfil térmico del sustrato durante la irradiacién del blanco [8]. Se resolvié la ecuacion

general de calor para la geometria del blanco solido:

oRciA

vgr TV (SRVT + pCivT) = Q (3-1)

Se estudid el caso estacionario, es decir, el estado de equilibrio térmico que es alcanzado
tiempo después del inicio de la irradiaciéon. En este caso, la distribucion espacial de la tem-
peratura sobre el sustrato ha alcanzado el equilibrio térmico y, de forma ideal, no cambia
con el tiempo. Debido a esto, el primer término de la ecuaciéon 3-1, que implica cambio de la
temperatura con el tiempo, es ignorado en el analisis, quedando solo dos términos. El primer
término a la izquierda (—kVT) representa la disipacion de calor por conduccion e involucra
la conductividad térmica del material. El segundo termino (pC,uVT) toma en cuenta la con-
veccion del calor, es decir, la disipaciéon de calor debida al movimiento de un fluido, en este
caso el agua de enfriamiento. En este término estd involucrada la geometria, la capacidad

calorifica del material y la velocidad de flujo del agua de enfriamiento.
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3.2.2. Propiedades quimicas

Debido al uso de solventes durante la preparacion y purificacion del blanco, es conveniente
que el material sustrato, sea compatible con los solventes comtinmente utilizados en la pro-
duccion de radiometales. Se analizo la solubilidad de los distintos materiales en soluciones

acidas y alcalinas, favoreciendo a los materiales insolubles en las distintas soluciones.

3.2.3. Productos de activacion

El material sustrato es reutilizable y sujeto a activacion debido a los protones que
atraviesen el material blanco, especialmente en blancos delgados. Esto representa un proble-
ma de seguridad radiologica, por lo que se analizaron los posibles productos de activaciéon en
el material sustrato debido al bombardeo de protones de energia igual o menor que 11 MeV.
Como primera aproximacion la barrera coulombiana (figura /refFiguraBarreracoulomb) es
mayor a 11 MeV para elementos con numero atémico superior a 57 (tantalio, tungsteno, plati-
no y oro), lo que nos asegura una activacion menor comparada con elementos con nimeros

atomicos menores a 57 (titanio, cobre, niobio, rodio y plata).

3.3. Analisis de los intervalos 6ptimos de energia

Con el fin de estimar el rendimiento (actividad producida durante una irradiacion) de

algunos radionticlidos metélicos, se integro la expresion para el rendimiento (ecuacion 1-9):

Nap Y /E2 dE\ !
= Arra- — E)dE
R i fI(1—e) .\ @ o(E)d

Bajo la suposicion de un blanco compuesto por un conjunto de laminas delgadas, la integral

Eo (@

-1 . . , .
B, dx) o(F)dFE fue vista como una suma de Riemann sobre el nimero de laminillas que

degradan la energia inicial E; hasta la energia de salida E5. Ademas, para laminillas con

un espesor suficientemente delgado, tal que cada laminilla degrada de forma infinitesimal la
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energia del haz y se cumple la ecuacién 1-8, es factible:

/EE (fl_f) E)dE — f) ( A@)_ o(E)AE

De esta forma el rendimiento puede ser aproximado por una suma de Riemann sobre un

nimero suficientemente grande de laminillas. Siguiendo la definicién de seccion transversal

(ecuacion 1-8), el rendimiento puede ser aproximado como:

(Eq)
NApf]( _)\t) Z O'(Ez)AZEZ (3—2)
i=l(m))
1 o d o dx
E, | | e || &

I
|
[

O(E,)| | O(E,) O(E))||O(E.) O(E,)||O(E)
oE) oE) oE.)

Figura 3-13: Esquema ilustrativo de la estimacion del rendimiento mediante la suposicion de laminil-

las delgadas.

3.3.1. Rendimiento contra energia

Se aproxim6 numéricamente el rendimiento (ecuacién 3-2) para un blanco grueso (un
blanco que detiene por completo el haz incidente) como funciéon de la energia incidente. Se

escribio un codigo en fortran 90 integrando con trapecios el rendimiento para las reacciones

%7Zn(p,n)%Ga, ®Zn(p,n)®Ga, **Ni(p,n)** Cu, %Ni(p,n)%Cu y %Y (p,n)*Zr.
1. Integracidn.

= Se realiz6 la integral numérica desde la energia umbral de la reacciéon correspon-

diente hasta una energia Ey (Ey satisface: Eypmprar < Fo < 11 MeV), la energia
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de entrada incidente sobre la primer laminilla.

= Se integrd sobre intervalos fijos de energia (cada 10 keV), donde la energia inci-
dente sobre la primer laminilla fue Ey, la energia de salida y la energia incidente

sobre la segunda laminilla fue Ey -10 keV, disminuyendo 10 keV en cada laminilla.
2. Seccién transversal.

= Las secciones transversales fueron tomadas de datos experimentales reportados
en el National Nuclear Data Center (www.nndc.bln.gov) en la seccion de Experi-

mental Nuclear Reaction Data (EXFOR / CSISRS) [2] .

» Se ajusté una curva (polinomial de tercer orden) a los datos experimentales en-
contrados (SigmaPlot 11.0) para cada tipo de reaccion, de tal forma que se obtuvo

una expresion de la seccion transversal en funcion de la energia
3. Espesor de la laminilla

» Se tomo una tabla del alcance en funcion de la energia (SRIM 2011) para protones
incidiendo en los distintos materiales blanco. Se ajusté6 un polinomio de tercer
grado para obtener una expresion del alcance de protones en el material blanco

como funcion de la energia.

= El espesor de la laminilla se aproxim6 como el alcance de protones en el material
blanco para la energia de entrada R(E;), menos el alcance para la energia de

salida, siempre E;-10 keV:

4. Unidades.
» El rendimiento fue estimado en unidades de mCi/pA, para un blanco con en-
riquecimiento isotopico del 100 %.
» La densidad y el peso atomico del material blanco se utilizo en unidades de g/cm?

y g/mol, respectivamente.
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» Dentro de la expresion 3-2 se transformé la seccion transversal de mb a cm?

multiplicando por un factor de 107",
= El espesor de las laminillas se utilizd en cm.

= El ntimero de protones incidentes por unidad de tiempo se estimo por la corriente

incidente (6.24x10"2 % ).

3.3.2. Rendimiento contra espesor masico

Se modifico el codigo fuente utilizado anteriormente para poder obtener el rendimiento
como funcion del espesor masico del material blanco. Se integroé el rendimiento para un blanco
delgado (un blanco que no detiene por completo a los protones incidentes), las modificaciones

fueron:
1. Integracidn.
= Se realiz6 la integral numérica sobre un intervalo de energia entre 11 MeV y la

energia umbral.

= Se integro sobre intervalos fijos de energia (cada 10 keV), iniciando en 11 MeV y
disminuyendo 10 keV hasta llegar a la energia de salida E,;, con Enpra < Four <

11MeV.
2. Espesor masico de la laminilla

» Se utilizo el ajuste utilizado (polinomio de tercer orden) para el alcance como

funcion de la energfa.

= El espesor masico de la laminilla se aproximo6 como el alcance de protones en el
material blanco para 11 MeV R(11 MeV), menos el alcance para la energia de

salida, multiplicado por la densidad del material blanco:

Azi(mg/em?) = p- (R(11MeV) — R(Equt))
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3.4. Produccion de “°Ga

Como prueba de concepto se realizé la produccion de °Ga que involucré un ciclo que
comienza preparando el blanco. En primer lugar se electrodeposité material blanco sobre
el disco sustrato o soporte del blanco. Después el blanco fue irradiado para producir el
radiontuclido de interés. Finalmente se llevé a cabo una purificaciéon, donde se obtuvo el
producto final listo para ser utilizado en aplicaciones de marcado. Ademas, al final del ciclo
fueron reciclados para su retso el disco sustrato y opcionalmente el material blanco (figura

3-14).

e Electrodeposicién

G
e -

irradiacién

“Ga “Ga- DOTA “Ga-RGD

Purificacién i

Figura 3-14: Ciclo de produccion de radiometales.

3.4.1. Electrodeposiciéon

El material blanco se electrodeposito sobre un disco sustrato (disco de oro con una pureza
de 99.999 %) mediante una celda electrolitica [9]. La solucion de la celda electrolitica se
prepar6 de dos formas, siempre ajustando la cantidad de material para tener de 90 a 130 mg

netos de zinc:

1. Se disolvieron laminas metélicas de Zn (99.999 %, 0.25 mm, Sigma Aldrich) con HCI

concentrado (99.999 %, Sigma Aldrich), esta solucion fue después evaporada hasta la
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sequedad. Se realizaron lavados con agua desionizada (18 Mf2-cm) hasta obtener un
pH neutro. El zinc se disolvié en 2-4 mL de HCI 0.05 M. Finalmente, segin el peso de

la lamina disuelta, se estimoé el volumen para conseguir el peso neto necesario de zinc.

2. Se emple6 zinc en forma de sal (ZnCly, 99.999 %, Sigma Aldrich), la cual fue disuelta
en una mezcla de 3 mL de agua desionizada (18 MQ-cm) y 50 uL. de HCI 0.05 M. La
cantidad de zinc se ajusto con el peso del ZnCl,y, conociendo que el 48 % del peso de

la sal corresponde al peso neto en zinc.

La solucion de zinc fue colocada en la celda electrolitica o de electrodeposicion, después
de haber pesado el disco sustrato. La celda electrolitica consta de una base conductora
(aluminio) que sirve como soporte para el disco sustrato. Sobre el disco se coloca un empaque
tipo O-ring (Ace O-rings Viton, 7.6 mm didmetro interno, Sigma Aldrich) que sella la cavidad

del disco con la celda electrolitica (figura 3-15).

Figura 3-15: A) Celda de electrodeposicion y fuente de voltaje, B) Electrodeposicion en progreso,

C) Segunda celda de electrodeposicion.

38



La celda de electrodeposiciéon se llend con la solucién de zinc y fue introducido un alambre
de platino (99.99 %, 0.25 mm didmetro, Sigma Aldrich) que sirvi6 como anodo de la celda.
En uno de sus extremos el alambre de platino fue enrollado en forma de espiral compacta.
Esto aumentd6 el area superficial que esté en contacto con la solucién, con el fin de aumentar
la eficiencia del proceso. Con una fuente de voltaje se aplico una diferencia de potencial
entre el d&nodo de platino y el disco sustrato (catodo). La diferencia de potencial polariza
la solucion que se encuentra en forma de ZnCly, y en la superficie del platino son formados
cationes Zn™2. Debido al campo eléctrico el Zn™? es atraido hacia el catodo (disco), donde
recibe dos electrones y se fija en forma de zinc metalico Zn°.

El voltaje aplicado a la celda fue de 3 a 6 V (10 a 50 mA), por un tiempo de 45 min
a 24 horas. Al término de la electrodeposiciéon se seco el disco sustrato a 100 °C durante
30 minutos para evaporar restos de agua que pudieran estar presentes. Al final el disco fue

nuevamente pesado para conocer el peso exacto del material blanco electrodepositado.

3.4.2. Irradiacion

La irradiacién se llevd a cabo en un ciclotréon Siemens Eclipse HP, el cual cuenta con un
puerto especial para la irradiaciéon de blancos soélidos.

En la irradiacion, el disco sustrato con el material blanco fue cargado en el blanco sélido
en la posicion de servicio. Una vez que el blanco fue debidamente cargado (el disco se coloco
en la posicion correcta y se alcanzé el nivel adecuado de pre-vacio en el carrusel), éste fue
girado a la posicién de bombardeo, para ser irradiado con protones de 11 MeV, sin ninguna
ventana de vacio intermedia.

Para el zinc de abundancia natural, los principales productos de activacion, su abundancia
en el blanco, la reacciéon por la que son producidos y su vida media se muestran en la tabla

3-3.
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Tabla 3-3: Productos de activacién al irradiar zinc con abundancia natural.

Producto | Vida media | Reaccion | Abundancia en blanco (isotopo de Zn)
%Ga 9.31 h % Zn(p,n) 27.8%
lCu 1.65 h 4 Zn(p, ) 48.9 %
%Ga 2.63 min | %Zn(p,n) 48.9 %
BGa 68 min 8 Zn(p,n) 18.6 %
"Ga 3.26 d 6" Zn(p,n) 4.1%

Los blancos fueron irradiados por protones con energia nominal de 11 MeV, a una corriente
de 10 hasta 40 uA por periodos hasta de 60 minutos. Una vez irradiado, el blanco fue retirado
del carrusel para evitar contaminacion por algiin componente o sustancia propia del ciclotron.
El blanco irradiado se guard6 en un blindaje de tungsteno por al menos 15 horas. Esto dio

tiempo para que decayeran los productos de activacion con vida media mas corta (%Ga y

BGa).

3.4.3. Separacién quimica

La purificacion se realizé por cromatografia de intercambio catiénico utilizando la resina
AG 50W 4X (Bio Rad), en un prodedimiento similar al reportado en [10]. La resina esté
compuesta por grupos funcionales de &cido sulfénico unidos a una matriz del copolimero
estireno-divinilbenceno. Los contraiones en la resina son reemplazados por iones de la muestra
colocada (intercambiados), para después ser eluidos introduciendo un ion con una afinidad
més alta por la resina o una concentracion mayor de un ion con afinidad menor o equivalente.

La purificacion comenzo acondicionando (reintegrando) la columna que contiene la resina
de intercambio catiénico con 20 mL de HCI 10 M. Durante este tiempo el disco sustrato
fue pesado (balanza AG104, Metter Toledo) y se midié su actividad (activimetro CRC-15,
Capintec, canal de ®Ga), para conocer si existi6 pérdida de masa ademas de determinar el
rendimiento del blanco en la irradiacion.

El disco sustrato (con el material blanco) se colocé en la celda de separacion para agregar

de forma directa sobre el blanco 2 mL de HCI concentrado. Se favorecio la disolucién del

40



material blanco administrando calor a la celda.

Una vez que el material blanco fue disuelto por el acido, la solucion fue colocada en la
columna con resina de intercambio cationico. Se inici6 eluyendo la columna con 20 mL de
HCL 10 M. En esta etapa se removio de la columna el material blanco (zinc) y contaminantes
producidos durante la irradiaciéon (principalmente 5'Cu). Adicionalmente se agregd una etapa
intermedia de 20 mL de HC1 7 M para eliminar contaminantes adicionales (figura 3-16). Por
ultimo, se agregaron a la columna 15 mL de HCIl 4 M y el producto fue recuperado en 10

fracciones de 1.5 mL cada una.

Figura 3-16: Purificaciéon en columna con resina de intercambio catiénico.

Se midi¢ la actividad de cada una de las fracciones para seleccionar y utilizar inicamente
las fracciones con mayor concentracion de actividad. Estas tltimas fueron evaporadas hasta
la sequedad en un roto evaporador (LABCONCO) y re-diluidas con 50-500 ul. de HCI 0.01
M. De esta forma el producto final (%¢Ga) es obtenido en forma de [*6Ga]GaCls listo para

aplicaciones de marcado.
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3.4.4. Reactividad de los productos de activaciéon

Para determinar la reactividad quimica del %°Ga, se realizo una titulacion complejométri-
ca conjugando el galio con el agente quelante bifuncional DOTA (4cido 1,4,7,10-tetraaza
ciclododecano-N,N’ N” N”’ tetraacético). La titulacién complejométrica se utiliz6 como téc-
nica analitica de cationes, formando un complejo entre analito (°®Ga) y titulante (DOTA).
El objetivo fue conocer la concentracion del ®Ga al conjugarlo con soluciones de DOTA
de concentraciones conocidas. El quelante bifuncional DOTA es un compuesto organico de
estructura simétrica formado por cuatro grupos amino y cuatro grupos carboxilato. Tiene
una alta afinidad quelando cationes di y tri valentes. E1 DOTA quela al Galio (Ga?") en el
centro del anillo de nitrégeno, ligdndolo a través de los cuatro grupos amino y los cuatro

grupos carboxilato.

HOOC— N\ / \  CcooH /\ / \ /\COOH

t/,, ”
#,
[ j ’f////
ity
\ /) l/ 0
ty,
i,

HooC—__~" \ / \__—COOH HDOC\/ \ / \/

a) b)

Figura 3-17: a) Agente quelante bifuncional DOTA, b) Conjugado %6Ga-DOTA.

Se prepar6 un solucion de DOTA de concentracion 0.1 mol/T.. Conociendo el peso molec-
ular del DOTA (404.42 g/mol) se peso y disolvio el DOTA en la cantidad adecuada para
obtener la concentracion buscada. De aqui, se obtuvieron concentraciones menores (x 1072
x1073, x107° mol/L) disolviendo 9:1 H,O y DOTA x10~™ mol/L, para obtener una concen-
tracion 10~("*1) . La titulacién se realizo mezclando distintas concentraciones de DOTA con
un “mismo” volumen y actividad de galio purificado (en forma de [*®Ga]GaCls). El contenido

de las distintas soluciones se muestra en la tabla 3-4.
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Tabla 3-4: Composiciéon de las muestras utilizada en la titulacion complejométrica.

Muestra | Concentracién DOTA (mol/L) | Vol. DOTA (pL) | Vol. GaCly (pL) | Vol. AcNH, (uL)
D1 1.0x1075 50 15-100 100
D2 1.0x1073 50 15-100 100
D3 1.0x1072 25 15-100 100
D4 1.0x1072 50 15-100 100
D5 1.0x1071 50 15-100 100
Ga 15-100 100

*®Ga-DOTA
. ® ® » —

66Ga
<

T S

D2 D3 D4 D5

Figura 3-18: Titulaciéon complejométrica.

=DOTA =
66Ga 0

Una vez que las soluciones fueron mezcladas, su actividad fue cuantificada (activimetro)
para después ser incubadas a 90 °C por 20 min. La titulaciéon se analiz6 mediante cro-
matograffa de capa fina (TLC). Se utilizaron placas TLC de poliestireno/gel de silica (PE
SIL G/UV, Whatman) y fueron analizadas en un equipo de auto-radiografia (Cyclone,
PerkinElmer):

1. Sobre la placa de TLC se colocaron en la linea origen: una pequena muestra de galio
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como punto de referencia, y las distintas muestras del conjugado Ga-DOTA.

2. La placa fue colocada en una cuba con fase moévil 1:1 de metanol y acetato de amonio

al 10 %.

3. Una vez que la fase movil recorrié la placa, con esta se expuso por algunos segundos

una placa fotografica que después fue leida en el equipo de auto-radiografia.

La imagen obtenida por el equipo de auto-radiografia fue analizada y se busco la concen-
tracion de DOTA correspondiente a la quelacion semi completa de menor concentracion. Por
ultimo fue obtenido un perfil de esta muestra con el fin de conocer su composiciéon de galio

libre y de compuesto °Ga-DOTA.

3.5. Resolucion espacial del microPET Focus 120 con %Ga

Para estudiar la calidad de imagenes con ®°Ga, se tomaron imigenes microPET a un
maniqui tipo microDerenzo lleno con solucion de |[*Ga|GaClz después de la purificacion. Se
utilizé6 un microPET Concorde FOCUS 120, en un estudio con tiempo de adquisicion de 30

min y recostruccion de imagen mediante retroproyeccion filtrada (filtro rampa).
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Capitulo 4

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Prueba de aceptacion del sistema de blancos sé6lidos

Las pruebas de aceptacion del sistema de blancos s6lidos se realizaron irradiando durante
dos horas con una corriente de 40 pA el disco sustrato de oro, sin ningtin material blanco

electrodepositado. La tabla 4-1 muestra el producto de activacion esperado (¥"Hg).

Tabla 4-1: Producto de activacién al irradiar oro con abundancia natural.
Producto | Vida media | Reacciéon | Abundancia en blanco

YT Hg 64.14h | 197 Au(p,n) 100 %

El sustrato de oro no present6 ningiin signo aparente de dafio y tampoco una activacion
importante (algunos pCi). Esto se debe a la baja seccion transversal del oro para protones,

alcanzando un maximo menor a 50 mb cerca de 11 MeV (ver figura 4-1).
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Figura 4-1: Funcién de excitacién para la reaccion 197 Au(p,n)'" Hg (tomada de [2]).

4.1.1. Carga y descarga del blanco

Las mayores complicaciones que se encontraron en el sistema de blancos solidos se pre-

sentaron durante el proceso de carga y descarga del disco sustrato:

= Carga y descarga. En algunas ocasiones durante el proceso de carga, una posiciéon
incorrecta del inserto impide que el disco sustrato caiga en su posicion correcta. En la

descarga el inserto mismo puede bloquear la caida del disco.

= Fugas de agua. En otras ocasiones, se presentaron fugas de agua en el sistema de
enfriamiento del carrusel para el blanco sélido. La presencia de agua en el disco sustrato

hace que éste se adhiera al inserto, impidiendo su descarga.

Para corregir estos problemas fue necesario empujar el blanco con una espatula a través
de la ranura de carga. En casos extremos se llegd a desmontar completamente el blanco
solido del carrusel. Para un blanco previamente irradiado esto representé una exposiciéon

radiologica innecesaria.
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4.1.2. Irradiacion

El material blanco no siempre permaneci6 intacto durante el bombardeo, presentando en
distintas ocasiones signos multiples de deterioro. Algunos blancos, después de la irradiacion,
presentaron: pérdida parcial o incluso total de masa (dos casos), presencia de halo de éxido,
signos de combustion, y fundicion parcial del material electrodepositado. Algunos ejemplos

se muestran en la figura 4-2.

Figura 4-2: A) Blanco intacto después de la irradiacion B) blanco con halo de 6xido y pérdida parcial
de masa, C) blanco fundido parcialmente, D) blanco con muestras de oxidacion y con pérdida total

de masa.

Los factores y causas que pudieron influir en el deterioro de los blancos son:

= La generacion de 6xido puede deberse a presencia de pequenas cantidades de agua en
el material blanco electrodepositado. Para evitarlo, previo a la irradiaciéon, se anadid
una etapa de horneado del blanco, calentando a 100 °C por 15 minutos con el fin de
evaporar posibles restos de agua en el blanco. Después de ésto, no se han vuelto a

presentar signos de oxidacion en el blanco.
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= La pérdida total de masa se debe a un desprendimiento del blanco debido a una mala
adherencia, que puede ser causada por contaminantes organicos en la superficie del
sustrato. Para evitarlo, los blancos se sometieron a pruebas de adherencia y resistencia
mecanica. Esta prueba consistié en dejar caer desde 20 cm el disco sustrato sobre la

mesa de trabajo, tratando de identificar y descartar un blanco pobremente adherido.

» La pérdida y/o fundicion parcial del blanco se atribuye mayormente a un ineficiente
sistema de enfriamiento. Esta ineficiencia puede deberse a un inadecuado diseno del
sistema de enfriamiento del blanco y/o a fallas en la temperatura del agua del sistema
de enfriamiento del ciclotron. Esta ineficiencia en el sistema de enfriamiento se debe a
que el sistema de blancos solidos empleado fue disefiado para la produccién de %4Cu al
irradiar blancos de niquel. El niquel tiene un punto de fusioén de 1453 °C comparado con

419 °C para el zinc. Como medida precautoria se disminuy6 la corriente de bombardeo.

La etapa de horneado seguida de la sencilla prueba de mecanica de adherencia soluciond
los problemas de pérdida de masa, el deterioro en los blancos y descartd blancos pobremente
adheridos. Esto permiti6 aumentar de nuevo la corriente de bombardeo sin deteriorar los

blancos irradiados.

4.1.3. Perfil del haz de protones sobre el blanco sélido

El perfil del haz de protones medido resulté no uniforme en intensidad, pero de tamafo
y forma circular bien definida. Sin embargo el area transversal de haz resulté ser mayor que

el area de electrodeposicion (figura 4-3).
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Figura 4-3: De izquierda a derecha: a) Blanco irradiado, b) Perfil del haz y ¢) Superposicion del

perfil del haz sobre el blanco.

Como primera aproximacion, se supuso un perfil de haz con seccién transversal circular
y con intensidad uniforme. Bajo esta suposicion el perfil del haz resulto ser un 35 % mayor
que el area de electrodeposicion, con un didmetro de perfil de haz de 0.93 + 0.08 mm y un
didmetro de electrodeposicion de 0.8 mm. Esta diferencia en el perfil de haz y el area del
blanco representa una pérdida de corriente para el blanco durante la irradiaciéon que debe

ser tomada en cuenta (lo cual se discutira en la seccion 4.4.2).

4.2. Analisis de los materiales usados como sustrato

4.2.1. Propiedades fisicas y termodindmicas

Al resolver numéricamente la ecuaciéon 3-1 se obtuvo la temperatura maxima que alcan-
zaria el material sustrato para la geometria del blanco solido, presentada en [8] (ver figura
4-4 y tabla 4-2), siendo sometido a una irradiacion con potencia de 1.5 x 105 W/m? (protones
de 11 MeV a una corriente de 11uA, un perfil de haz de 1 em de diametro y flujo de agua
de 2 L/min a 7 °C).
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Figura 4-4: Geometria resuelta en [8] y el perfil de temperatura obtenido para un sustrato de

platino en dicha geometria.

Tabla 4-2: Temperatura maxima alcanzada sobre el sustrato para un bombardeo a 1.5 x 10 W/m?

con un flujo de agua de 2 L/min.

Elemento | £ (W/m K) | T max (°C)
Ag 429 113.9
Cu 401 115.1
Au 318 119.6
A 173 134.5
Rh 150 139.0
Pt 71.6 165.9
Ta 57.5 175.4
Nb 53.7 178.6
Ti 21.9 2314

Se realiz6 una grafica de la temperatura maxima alcanzada en funciéon de la conductividad

térmica k (figura 4-5).
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Figura 4-5: Temperatura méxima alcanzada en el sustrato en funcion de su conductividad térmica

k.

A esta grafica se le ajusté una curva (polinomial) que permite predecir la temperatura
méaxima que alcanzaria un sustrato (con la misma geometria y sometido a la misma potencia)

Gnicamente conociendo su conductividad térmica k:
Tmaz(°C) = 98.15 + (7382.14/k) + (—212562.2O/k2) + (2514197.75/k3) (4-1)

Segun los resultados mostrados en la figura 4-5, debido a propiedades térmicas, la plata, el
cobre y el oro son los mejores candidatos como material sustrato para obtener una disipacion

eficiente del calor en el material blanco.

4.2.2. Propiedades quimicas

La compatibilidad quimica se califico6 segin la solubilidad de los materiales en: agua,
acido nitrico (HNOj3), acido sulfarico (H2SOy), acido clorhidrico (HCI), agua regia (mezcla
de éacido clorhidrico y 4cido sulfirico) y soluciones alcalinas como hidréxido de sodio (NaOH)

o hidroxido de potasio (KOH). La compatibilidad se califico de la siguiente forma: i) buena
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cuando el material es completamente insoluble en dicha solucion, ii) regular cuando solo es
soluble en ciertas condiciones como temperatura o concentracion alta del solvente y ¢) mala

cuando el material es completamente soluble en el solvente (tabla 4-3).

Tabla 4-3: Escala de compatibilidad para los materiales: * mala, % regular * x x buena compati-

bilidad.

Agua | HNO;3; | H,SO,4 | HC1 Agua Regia Alcalina
(HCL:HNOs3, (NaOH o
75:25) KOH)
Ti *% * *% * % % * * % K
Cu | xxx% * ok * %k * % * * % *
Nb | *#x*%x | *x%%* *hkk | kkk * % * ok
Rh | x%% ok Hok * % K Sk * % %
Ag | x*x * *ok * % * * * * * % *
Ta | x*x%x | *x* * kx| kxk * % * *k
W | xx* ok *xk | kkx ok ok
Pt | #%% | xx% * kx| kkKk * *k
Au | xx%x | **xx% * kx| kkx * * % *

Segun los resultados obtenidos, debido a la compatibilidad quimica obligatoria del sus-
trato con los solventes, el titanio, el rodio y el tungsteno no son buenos candidatos como
material sustrato para la preparaciéon y procesamiento del blanco sélido. Por otro lado el oro,
el tantalio, el platino y la plata pueden ser materiales adecuados como sustrato reutilizable,

debido a su alta refracciéon quimica.

4.2.3. Productos de activacion

Debido al peligro radiolégico que representa manipular el material sustrato después que
ha sido irradiado, se analizaron y calificaron los posibles productos de activacion del sustrato
utilizando tres colores en analogia a un semaforo (tabla 4-4). El color verde se utilizé para

una caracteristica favorable en los productos de activacion, el color rojo se utilizé para una
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caracteristica desfavorable y el color amarillo se utiliz6 para una caracteristica intermedia.

Las caracteristicas calificadas fueron las siguientes:

» Vida media. Se favorecié una vida media corta en los productos de activacion (color
verde). De esta manera el sustrato puede ser reutilizado con mayor frecuencia sin

comprometer la seguridad radiolégica del operador.

» Energia umbral. Se favoreci6 una energia umbral alta (color verde). De esta manera
la activacion del sustrato s6lo podré llevarse a cabo por los protones que lleven alta

energia después de atravesar el material blanco.

» Emisiones. Se favorecieron emisiones con baja energia (color verde). De esta manera
la manipulaciéon de un sustrato activado por irradiacion requeriré, de ser necesario, un

blindaje relativamente ligero.

El anélisis de los productos de activacion mostr6 al oro y al niobio como los materiales
que presentan productos de activacion de menor preocupacion, seguidos del rodio, el tantalio,
el platino y la plata. Por otro lado el tungsteno, el titanio y el cobre son los peores candidatos
para materiales de sustrato debido a la vida media larga de sus productos de activaciéon y la
presencia de emisiones gamma de alta energia (= 1 MeV).

Segin las tres pruebas realizadas, el oro, platino, la plata y el tantalio son materiales
apropiados para la fabricacion de sustratos para blancos solidos. Por otro lado, el oro tiene
la ventaja de poseer al mismo tiempo buenas propiedades térmicas, alta refraccion quimica,
asi como productos de activacion de relativo bajo riesgo radioldgico. Ademaés, en la compra
de metales con alta pureza, el oro es mas barato que el platino y s6lo un poco mas costoso

que la plata.
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Tabla 4-4: Productos de activacién de los diferentes materiales usados como sustratos.

Elemento | Producto T1/2 Reaccion | Abundancia (%) | E Umbral (MeV) E, keV (I%)
ary TTi(p,n) 7.44 3.79 511 (193)
Ti a8y Ti(p,n) 73.72 4.9
Y “Ti(p,n) 5.41 1.41
637 63Cu(p,n) 69.15 4.22 511 (185)
c 857n %Cu(p,n) 30.85 2.17
Nb %m\o 9Nb(p,n) 100 1.2 684.7 (99.9)
Rh 103pg 103K} (p,n) 100
Ag 107Cd 107Ag(p,n) 51.83
19Cd 19Ag(p,n) 48.16
Ta sy 181 Ta(p,n) 99.988
181Re 182\ (p.2n) 365.5 (56.5)
®2Re "¥2W (p,n) 26.5 229.3 (25.8)
183W (p,2n) 14.31
183R,e W (p,n)
W
184W (p.2n) 30.64
18436 I8V (p,n)
184mR o I8 (p,n)
1%0Re 8OW (p,n) 28.43 359.2 (71)
193 Au 194pt(p.2n) 32.967 186.2 (9.37)
194 A0 194p¢(p,n) 328.5 (60.4)
195Pt (p.2n) 33.832
o 195 Ay 195Dt (p.1)
196Pt (p.2n) 25.242
196 Au 6.17 d 196 Pt (p,n) 355.7 (87)
198 Ay 2.69 d 18Pt (p,n) 7.163 1.11 411.8 (95.6)
198m Ay 2.27d 214.9 (77.3)
YHg 64.14 h | TAu(p,n) 100 1.39
S T 279 (70.9)
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4.3.

radiometales

4.3.1.

Intervalos 6ptimos de energia para la producciéon de

Rendimiento contra energia

Con los resultados obtenidos se grafico el rendimiento (durante una irradiacién con

protones y como funcién de su energia) de las reacciones %Zn(p,n)%Ga ,

8Zn(p,n)*Ga,

6INi(p,n)®1Cu, %Ni(p,n)®*Cu y %Y (p,n)%Zr, ademés de la seccion transversal y el alcance

de los protones. En todos los casos se tomo en cuenta blancos con enriquecimiento isotopico

al 100 % (figuras 4-6 a 4-10).
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Figura 4-6: Alcance, seccién transversal y rendimiento para %°Ga.
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Figura 4-7: Alcance, seccién transversal y rendimiento para %Ga.
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Figura 4-8: Alcance, seccién transversal y rendimiento para 5'Cu.
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Figura 4-9: Alcance, seccién transversal y rendimiento para %4Cu.
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4.3.2. Rendimiento contra espesor masico

También se obtuvieron las graficas del rendimiento como funcién del espesor masico del
blanco. En todos los casos la irradiaciéon es con protones de 11 MeV sobre blancos con

enriquecimiento isotopico del 100 % (figuras 4-11, 4-12 y 4-13).
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Figura 4-11: Rendimiento en funcién del espesor masico del blanco para ®°Ga y %8Ga.
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Figura 4-12: Rendimiento en funcién del espesor mésico del blanco para % Cu y 4Cu.
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Figura 4-13: Rendimiento en funcién del espesor masico del blanco para 8Zr.

Por tdltimo, en la tabla 4-5 se muestran los rendimientos obtenidos experimentalmente
reportados en [11] y los estimados al integrar la ecuacion de rendimiento (ecuacion 1-9). Los

rendimientos estimados concuerdan con los datos experimentales, a excepcion del rendimien-
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to para el 4Cu, que fue reportado erréneamente en [11] y se tom6 el valor reportado en [12]

para protones de 11.4 MeV.

Tabla 4-5: Rendimientos (actividades de saturacion al final del bombardeo) para blancos gruesos
con 100 % de abundancia isotopica, para protones de 11 MeV. Se muestran los resultados publicados
en [11] y los calculados en este trabajo. *Publicado en [12] para protones de 11.4 MeV.

Producto | Reaccion | Aposp Reportada (mCi/puA) | Agosp estimada (mCi/pA)
%Ga | %°Zn(p,n) 105 117
%BGa %87n(p,n) 177 199.7
®ICu ®INi(p,n) 76 111.6
1Cu | ™Ni(p,n) 159% 163.4
897r %17r(p,n) 100 92.4

4.4. Produccion de “Ga

4.4.1. Electrodeposicién

Se realizaron mas de treinta experimentos exitosos de electrodeposicion de zinc. Se lo-
graron eficiencias superiores al 90 % en electrodeposiciones con duracion de hasta 20 horas. Se
experimentd modificando los parametros en la electrodeposicion, principalmente el voltaje,

el tiempo y el pH:

» Voltaje/corriente. El voltaje aplicado resulto proporcional a la corriente en la elec-
trodeposicion y con ello a la velocidad de la misma. Un voltaje mayor aument6 en la
mayoria de los casos la adherencia del material electrodepositado, pero perjudicéd el

acabado final del blanco.

» Tiempo. El tiempo necesario para realizar una electrodeposicion resulté ser afectado
por la corriente e influy6 principalmente en el acabado del material electrodeposita-
do. Con tiempos cortos de electrodeposicion a corriente alta (20-40 minutos, 70-120
mA) la adherencia del material blanco fue mayor, la eficiencia de electrodeposicion
fue baja (30-50 %), y el acabado de la misma fue inhomogéneo. Para tiempos de elec-

trodeposicion largos con corriente baja (12-20 horas, 10-30 mA) se lograron eficiencias
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superiores al 90 %. Esto gracias a que el acabado fue homogéneo y compacto, lo que
permitié depositar una mayor cantidad de material blanco dentro de la cavidad del

disco sustrato.

= pH. El pH influy6 en la adherencia del material blanco. Empleando una soluciéon con
pH acido (diluyendo con HCI 0.05M) se logré una mejor adherencia que con un pH

neutro (disolviendo en agua).

La diferencia en los acabados obtenidos, en términos de homogeneidad, para electrodeposi-
ciones cortas y largas se observa en la figura 4-14. Las imagenes fueron tomadas con un
microscopio 6ptico VELAB VE-M3 a una amplificaciéon 10x. Las electrodeposiciones cor-
tas presentan multiples protuberancias en la superficie del material blanco mientras que las
electrodeposiciones de mayor duraciéon presentan una superficie homogénea. Sin embargo
los blancos electrodepositados en tiempos largos resultaron mas propensos a deteriorarse

durante la irradiacion.

Figura 4-14: Imagenes a microscopio de los acabados en electrodeposiciones de zinc: A) Electrode-

posicion corta, B) Electrodeposicion larga.

4.4.2. Irradiacion

Con el peso del disco y la actividad medida en el activimetro se estimé el espesor masico
del blanco y la actividad de ®*Ga al final del bombardeo. Después, con el tiempo y la cor-
riente a la que fue bombardeado el blanco se calculé la actividad de saturacion al final del

bombardeo (ecuacion 1-10) para el espesor masico utilizado. Los resultados se muestran en
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la tabla 4-6. De izquierda a derecha se muestra la hora al final del bombardeo (Tgog), la cor-
riente (I) y el tiempo empleados en el bombardeo (Tiempo), la actividad de ®Ga estimada
al final del bombardeo(Agop), €l espesor masico del blanco y la actividad de saturacion al

final del bombardeo (AzOSB) corregida al 100 % de enriquecimiento de %Zn en el blanco.

Tabla 4-6: Parametros de las irradiaciones de blancos de zinc natural para producir 6Ga.

Tros I (muA) | Tiempo | Apop(mCi) | Espesor méasico | Agosp al 100 %
(min) (mg/cm?) (mCi/uA)
08/08/2011 17:29 40 60 97.5 189.0 71.8
15/08/2011 17:24 40 60 40.9 118.7 51.0
12/09/2011 18:29 40 40 41.1 133.9 76.1
06/10/2011 16:56 30 60 37.3 129.5 62.1
06/01/2012 09:37 20 60 40.5 200.9 101.3
06/01/2012 09:37 20 60 24.9 200.9 62.1
12/01/2012 08:21 20 60 30.2 238.6 75.5
14/05/2012 15:17 | 10 60 15.0 97.7 74.8
30/05/2012 08:06 10 60 8.0 100.5 39.8
21/06/2012 13:52 10 60 10.9 84.1 24.6
26/06/2012 15:31 10 60 10.8 0.0 293.8
16/07/2012 17:12 10 60 13.7 91.0 68.4
19/07/2012 15:45 10 60 11.3 114.1 56.3
18/09/2012 13:05 10 60 16.2 86.4 81.1
04/10/2012 13:19 20 60 24.8 105.1 61.9
16/10/2012 12:31 25 45 24.2 94.4 63.8
18/10/2012 13:42 25 45 24.7 87.7 65.3
25/10/2012 16:37 25 45 21.4 90.0 26.4
05/11/2012 16:44 25 45 26.3 95.0 69.3
13/11/2012 15:27 15 45 24.9 104.8 65.7
21/11/2012 12:27 25 60 30.8 95.2 61.5

Tomando en cuenta las medidas hechas del perfil del haz, se realiz6 una correccion es-
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timada de la actividad de saturacion al final del bombardeo debida a la corriente perdida
por los protones que no inciden sobre el blanco electrodepositado. Se estim6 una pérdida
de corriente del 35 % asociada directamente a la mayor area transversal del haz de protones
(suponiendo una fluencia uniforme en el haz, ver seccion 4.1.3).

Las actividades de saturacion al final del bombardeo obtenidas experimentalmente se
compararon con las predicciones tedricas en funcion del espesor maésico depositado (figura
4-15). Se muestran los datos experimentales obtenidos (puntos azules) y su correccion debida

a la pérdida de corriente en el blanco (puntos verdes).
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Figura 4-15: Rendimiento teorico, datos experimentales y datos experimentales corregidos por la

pérdida de corriente en el blanco.

Los datos experimentales se encontraron por debajo de la linea de célculos tedricos y

presentan fluctuaciones entre si. Las posibles causas pueden ser:

» El tiempo transcurrido desde el final del bombardeo hasta el momento en el que se midi6
la actividad en el blanco fue diferente. Esto implicé que la proporciéon de contaminantes
(1Cu y ¢%8Ga) fue distinta al medir la actividad en cada experimento, provocando

las fluctuaciones vistas en la figura 4-15.
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= La falta de homogeneidad en el espesor del blanco electrodepositado afecta la produc-
cion del radionticlido y contribuye a que los puntos experimentales se encuentren por

debajo de la prediccion teodrica.

4.4.3. Separacién quimica

En la figura 4-16 se muestra un perfil de elusién de la columna con resina AG 50W 4X
formado por muestras de 1.5 mL cada una. En los primeros 15 mL de HC1 10 M (10 primeras
fracciones) se muestra la elusion del %' Cu formado por la reaccion (p,«) sobre ®1Zn (ver tabla
3-3). También en estas fracciones es eluido el material blanco (¥*Zn). Las fracciones de HCI
7 M (utilizadas como una etapa intermedia adicional) presentan una actividad relativamente
pequena debida a contaminantes no eluidos en la fraccion HCI 10 M. Finalmente la elusién
del galio se observa en las 10 fracciones finales de HCl 4 M. La actividad de estas fracciones

se muestra a un décimo de su valor real para poder observar la elusion del %*Cu.

350 A 10 M HCI 4 M HCI
300 A

250

200 1

Actividad (uCi)

150

100

50 A

0 ————— ————T—
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Fraccioén (1.5 mL c/u)

Figura 4-16: Perfil de elusion de la separacion de Zn-Cu-Ga.

La figura 4-17 muestra el espectro de una fraccion de °Ga después de la purificacion y
19.5 horas después del final del bombardeo. El espectro fue medido en el Instituto Nacional

de Investigaciones Nucleares con un detector de germanio hiperpuro (HPGe) previamente
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calibrado. El bombardeo se realiz6 por 40 minutos a una corriente de 40uA el 12 de septiembre

del 2011 (reportado en la tabla 4-6).

Te+4
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66,
® Ga
8
T 3e+4
=
(@)
67 66
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2e+4 - “Ga a
L Ga
1e+4 l l l
0 M : . . I . .
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Energia (keV)

Figura 4-17: Espectro de las emisiones gamma de una muestra del producto final [%6Ga]GaCls.

El espectro demuestra un proceso de purificacion exitoso ya que sbélo se observaron emi-
siones de is6topos de galio (tabla 4-7). Se observan las emisiones debidas al °Ga y una
cantidad despreciable de emisiones correspondientes al °’Ga de vida media mas larga (78.3

h comparada con 9.3 h del %Ga).

Tabla 4-7: Emisiones gamma presentes en una fraccion purificada.

Isotopo | energia (keV) | Probabilidad de emision
511 114 %
Ga 1039 37%
833.5 6 %
93.3 39%
57Ga 184.6 21%
300.2 17%
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4.4.4. Actividad especifica efectiva (reactividad)

La figura 4-18 muestra la imagen auto-radiografica de una titulacion complejométrica.

Figura 4-18: Imagen auto-radiogréfica de una titulacion complejométrica.

La actividad especifica corregida al final del bombardeo fue determinada utilizando la

quelacion semi completa de menor concentracién de DOTA, utilizando la siguiente expresion:

ABpos(mCifpmol) = f ( Apos(mCi) ) (12)

Concentracion DOTA (mol/L) - Volumen(L) x 106

Donde f es la fraccion de DOTA que fue quelada (de 0 a 1), Agop es la actividad (corregida
al final del bombardeo) debida al %°Ga en forma de GaCls que se agregd6 a la muestra,
la concentracion de DOTA corresponde a la concentracion de solucion DOTA utilizada y
volumen se refiere al volumen agregado de la solucion DOTA.

Se obtuvieron de forma rutinaria actividades especificas de cientos de mCi/umol. En casos
excepcionales se obtuvieron actividades especificas altas del orden de Ci/umol y actividades
especificas bajas del orden de puCi/umol.

La figura 4-19 muestra el desempeno obtenido en la actividad especifica, desde agosto del
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2011 hasta Octubre del 2012. La alta frecuencia en actividades especificas bajas es resultado

de la curva de aprendizaje y los errores cometidos.

# Eventos

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

LA i L

Actividad especifica (mCi/umol)

Figura 4-19: Histograma de la actividad especifica obtenida a lo largo de este trabajo de tesis.

4.5. Resolucion espacial del microPET Focus 120 con “°Ga
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Figura 4-20: Estudio microPET de maniqui tipo microDerenzo con %Ga. Se tomo un perfil lineal
a lo largo de los cilindros con didmetro de 2 mm.

En las imégenes PET obtenidas del maniqui microDerenzo fue posible identificar los

cilindros del maniqui con didmetro mayor o igual 2 mm (figura 4-20). Si tomamos en cuenta

67



que con el 'F se identifican los cilindros de hasta 1.25 mm ([13]), la resolucion espacial
transversal resulta relativamente buena. Esto pese a la desfavorable alta energia de sus

positrones y sus emisiones gamma (revisadas en la seccion 2.4.1).
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Capitulo 5

CONCLUSIONES

Se puso en marcha el sistema de blancos solidos instalado en junio del 2011 en el ciclotron
biomédico compacto de la UNAM. El blanco sélido cumplié satisfactoriamente y sin proble-
mas todas las pruebas de aceptacion. Al medir el perfil del haz de protones, se encontré que
el area transversal del haz excede en un 35 % el area ocupada por el material blanco. Esto
significa una pérdida en el niimero de protones que inciden sobre el blanco.

El oro resulto ser el mejor candidato como material sustrato para blancos solidos, debido
a sus buenas propiedades térmicas, alta refraccion quimica y productos de activacion de bajo
riesgo radiologico. Ademas, como material ultra puro, su costo es similar al de otros metales
empleados en la construcciéon de blancos para ciclotron.

Las estimaciones numéricas del rendimiento coincidieron con las reportadas experimen-
talmente con una diferencia cercana al 10 %. Con ellas es posible realizar estimaciones del
rendimiento para blancos delgados e intervalos ¢ptimos de energia para su irradiacion.

Como prueba de concepto se produjo %Ga al irradiar zinc con abundancia natural medi-
ante la reaccion nuclear Zn(p,n)®Ga. Se presentaron algunas dificultades que derivaron en
medidas preventivas y optimizaciones para la produccion eficiente de radiontclidos metalicos.

Se alcanzaron eficiencias de electrodeposicion superiores al 95 %. Sin embargo, este tipo
de electrodeposiciones comprometieron el producto debido a una menor adherencia, com-
paradas con electrodeposiciones de corto tiempo y baja eficiencia. Después de tomar en

cuenta la pérdida de corriente en el blanco, los rendimientos obtenidos durante la irradiacion
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se ajustaron de forma aceptable a la curva predicha numéricamente.

La separacion quimica empleada permitié obtener actividades especificas muy altas, nun-
ca antes reportadas, ademas de cantidades insignificantes de contaminantes en el producto
final. El método de produccion y separacion empleado resultd sencillo y econémico, y el
principal costo se debi6 a la compra de materiales ultra puros.

Las iméagenes adquiridas del maniqui microDerenzo fueron de una resolucién espacial
razonable en estudios PET. Se realizaron estudios microPET preliminares en murinos em-
pleando el %Ga producido. Irradiando zinc con abundancia natural se pudo obtener actividad
suficiente para realizar varios estudios en animales pequenos. El uso de material enriquecido
aumentaria de forma significativa la actividad producida y, si se desarrolla un método efi-
ciente de reciclado para el material blanco, no representaria un aumento significativo en el

costo de produccion.
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Apéndice A
Estudios preclinicos con %Ga.

En este apéndice se muestran imagenes uPET de dos estudios preclinicos realizados en
ratones utilizando el °®Ga producido.

Al finalizar la separacion quimica (seccion 3.4.3) se empleo el ®*Ga obtenido en forma de
[*6Ga]GaCls para marcar un compuesto con la secuencia RGD (DOTA-¢(RGDfK),, ABX).
Las condiciones de marcado fueron las mismas que para el agente quelante bifuncional DOTA.

La figura A-1 muestra los cortes transversal, coronal y sagital de un estudio uPET in
vivo realizado a un raton atimico Balb/c inyectado con 313 uCi del compuesto ®Ga-DOTA-
¢(RGDfK),. El ratéon presentaba un tumor inoculado con células de glioma (C6). En las

imégenes se observa una hipercaptaciéon en la regién tumoral.

a) Transversal b) Coronal c) Sagital

Figura A-1: Cortes de estudio uPET in vivo con el compuesto 5°Ga-DOTA-c(RGDfK)s con una

biodistribucion de 3 h.
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El estudio se realizé tres horas después de la inyeccion (biodistribucion de 3 horas), la
adquisicion de datos fue de forma estatica durante 60 minutos.

En la figura A-2 se muestra una serie de imagenes microPET in vivo, de un segundo estu-
dio, adquiridas a diferentes tiempos (1, 3, 20 y 24 horas) post-administracion del compuesto
6GalGa-DOTA-[c(RGDfK)]|». El ratén atimico Balb/c presentaba un tumor de glioma (C6).
La actividad inyectada fue de 83.6 uCi y la adquisicion de datos fue estatica durante: 30
minutos para una y tres horas de biodistribucion, de 45 minutos para 20 horas y de 75 min

a las 24 horas después de la inyeccion.

a)1h b)3 h c) 20 h d) 24 h

Figura A-2: Iméagenes uPET in vivo con el compuesto ®Ga-DOTA-c(RGDfK ), a distintos tiempos

de bioditribucién.

Debido a la vida media del ®Ga (9.3 h) y a la especificidad del radiofarmaco, las imagenes

muestran una hipercaptacion en la region tumoral aiin a las 24 horas después de la inyeccion.
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