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PRESENTACION

El uso de los radioisétopos en Mexico ‘ha creado la necesidad -
de desarrollar y mejorar los procesos de produccién gue.se manejan
actualmente, en el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares,
contribuyendo asi al desarrollo tecnolégico de los radioisétopos
importantes en la medicina nuclear.

El objetivo de este trabajo fue disefar y: construir una.celda:
prototipo para la produccién de moléculas marcadas, en particular
el Orto-yodohipurato. de” sodio="'I, -radiofdrmaco utilizado en
qammaqrafias para diagndsticos renales. :

Para alcanzar este objetivo, se- 1levé:a cabo: una -revisién
bibliogriafica de los distintos métodos de produccidn; ‘comparsndose -
y seleccionando el ‘mis adecuado. . Posterjormente: el proceso se

‘desarrollé -y semiautomatizé de ital manera que se puada producir

este radiofirmaco. con las ‘medidas  de seguridad’ -radjolégicas -
necesarias - durante- su proceso de produccibn, cubriendo asf la. .
demanda: nacional. . ’



)‘V

Phiveii y ronstraccbin de e probtipus para b pratueelin de winlécutuy mnrcudas

CAPITULO 1

GENERALIDADES



Iiseiin y eomsbruceiin de colds protolipe pera e paaducciin de wolécutes nnreaday

1.1. La radiactividad

El ndcleo de un Aatomo estd constituido por neutrones vy
protones, entre los protones existen fuerzas de repulsién, las
cuales se mantienen en equilibrio mediante fuerzas nucleares que
dan estabilidad al nicleo. Si lo anterior no ocurre, el dtomo se
encuentra en estado éxditadq y tiende ‘a busca; sh eétabilidad
‘emitiendo energia por meqiq_ de qiferen;es mecahismoé emisores
(particulas y/o'fbtohes)-depenaiendo‘dél nﬁcleo;' En'resumen la
radiactividad se presenta en.los procesos, en los cuales el nicleo-
decae espontaneamente o se desintegra POr uno 0 mas pasos discretos

de energia de transicién, hasta alcanzar la estabilldad
1.1.1. Decaimiento radiactivo

El decaimlento radiactivo es:’la’ ‘transformacién del nﬁcleo de:
un atomo  inestable, por la emisién espont&nea de . particulas y/a
fotones. Cuando ocurre una reaccién de desintegracxon nuclear; se:;

cumplen lgs_prinqlpioq,dg cpngg;vaclon:~
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a) Conservacidn de la carga eléctrica
b} Conservacidn del nimero total de nucleones

¢} Conservacién de la energia (peso y masa)
1.1.2. Tipos de decaimiento radiactivo

Cuando un nicleo sufre desintegracidn radiactiva, su estado de

energia se reduce, tendiendo a alcanzar la estabilidad por medio de

los diferentes mecanismos existentes:

a) Decaimiento alfa

El decaimiento-alfa se presenta cuando, por la emisién de unpa

particula alfé, el niicleo pierde cuatro nUGleonegi dos protones -y

‘dos neutrones; formando un nicleo idéntico al del *He,, con carga

‘eléctrica igual al doble del protén. Su esquema de decaimiento es

el siguiente:

A A

P 21

La-emision alfa se.

-energfa,
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Decaimlento bet egatrd

Este proceso corresponde a la emisién de particulas beta
negativas, idénticas en carga y masa al electrén en reposo, estas
particulas son expulsadas del nlicleo a altas velocidades,
convirtiendo un neutrdén en un protdén y unavparticula f°, de acuerdo

con el siguiente esquema de decaimiento:

Como aparece un protén el ndcleo original se transforma en el

nicleo de otro elemento.

El decaimiento beta (negatrén) se presenta en aquellos nicleos
gue tienen:.un exceso de neutrones comparado con ‘el nimero de

protones,
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c) Decaimiento beta (positrén)

Este tipo de decaimiento presenta la emision de una partficula
llamada positrén, idéntica al electrén, pero con carga positiva, se
presenta en nidclidos que tienen un exceso de protones comparado con
el nidmero de neutrones, generando a pattir de un protén:. un
neutrdn, un positrén y un neutrino, de acuerdo al siguiente esquema

de decaimiento;

p —— » n+ B+
En la transformacién el nicleo conserva su nimero de nucleones

pero pierde un protoén.
. - ‘

Este mecanismo de decaihiento no présenta masa, pero si posee
una cierta energia que es .caracteristica del nﬁcféo' émfsor
‘radiactivo, el decaimientn gamma es una radlacién electlomagnetxca
de origen nuclea:, de longitud de onda corta Yy de,naturqleza‘
similar a las radiaciones electromagnétﬁcas tales ‘como los rayos-X,

la ‘luz visible, las ondas de radio, etc cuya diferencia estriba en

la frocuenpia. Los:trayog qamma B8 conocen ,gnnqralmante como
fotones 'y se consideran como paquetes de energia ‘con’un’ valor
‘cqnstdnté; emitidbé por -un anléo radiactivo al’ decaer:

5
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Dado que la radiacién gamma carece de carga y masa en reposo,
el nicleo emisor y el nicleo resultante tienen el mismo numero de
carga y de masa, por lo tanto de neutrones, por esta razdn se dice
que son nicleos isdémeros, cuyo esquema de decaimiento es el

siguiente:

A* A

Donde el prlmer termlno de la ecuaclén corresponda al nucleo
original con un exoeso de enerqia y el segundo corresponde al

nicleo resultante, este. altimo pueda ger.o. no: radiactivo.
1.1.3, Cinética de decaimiento

El fenémeno de la radiactlvldad ‘se relaclona con. el tlempo, ya

gque es de suma 1mportanc1a conocer el nﬁmcro de ndcleos que se

‘desintagran en un periodo dc tiempo, elto no- lleva al concepto de
,actlvidad qua es la rapldaz de deslntqqracibn de los naclsos en una

‘muestra da material radlactlvo. Por otro lado; la activxdad no se

ve afectada por 10- agentea fisicos. o quimicos comunes “tales como
cambios de temperatura de p;esién, -.estado. dea.agrggacién, “atc.-
Considerando una m@oiit. Qofmatdtigl ridipptivo,kmig§mﬂiicamente

tsnemos que:
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A = -dNjdt (1)

Donde: existe un nimero (N) de radiondclidos que se estan
desintegrando, haciendo que (N) vaya disminuyendo con el transcurso
del tiempo (t); asi tenemos gque las dimensiones de la actividad

son: nicleos desintegrados por unidad de tlempo,

El -intervalo de t1empo ‘gue tiene’ que transcurrir para que la
actividad se reduzca en una cierta proporcibn depende ‘del
radioniclido y es una carabteriﬁt;ca»del mismo,_el inperyalo‘da
tiempo mas utilizado se 1lama vida nedia’ o pefi&déé’de
semidesinéegf5c16n7(TM), el cualbcorréspoﬁde'él tiempo necesario
para que la actividad se reduzca a la mitad’ de su valor inicial
los valores para todos los radionﬁclidos conocidos estan reportados

en la literatura por ejemplo para el yodo. (Vgr;apendice tabla 1)

La-forma en que varia la actividad de una muestra con ‘respecto

‘al) tlempo es lo que se 1lama: ley de decaimien owradiactivo. Se

‘puode deducxr partiendo del hecho, de que labactividad de una

muestra radiaotiva s directamente proporcional al nGmero de‘_

radlonuclldos contenidos en. la misma:

=N (2)
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ponde: A es la constante de decaimiento caracteristica del
radiondclide, (N) corresponde a la fraccién del ndmero de
radioniclidos presente en la muestra que se desintegra en la unidad

de tiempo, en cualquier instante.

Combinando lag ecuaciones (1) y (2) y resolviendo para N,
tenemos gque 1llegamos a la lay exponencilal del decajmiento
radlactivo:

N = Ne™ (3}

Donde:
N, = Nimero inicial de‘rgdionﬁclidos‘en‘1a mpestra

"Nimero de radiondelidos en el tiempo t

N =
e = Base de los logaritmos naturales = 2,718281
A = Constante de decaimiento radiactivo

Sustituyendo 15'ecﬁaci6n‘(3) en 1a'écuagién {2) se obtiene la

actividad.de la muestra:
= AN ¥ (4)

‘Sustituyehdo'quigqaid;d: A, = AN,

Podenos decir qﬁg lé:éqtiv#déd a‘un tiempo ‘(t) es:

= Ao (5)
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1.2, Interaccion de la radineion con la materia

La absorcién o dispersién de energfa son procesos mediante los
cuales se transfiere energia a los dtomos del medio por donde pasa.
Dado que existen diferentes tipos de particulas emitidas por 1la
desintegracién de un nacleo, la interaccién con la materia

presenta diferentes mecanismos de acuerdo a la emisidn:

‘a),-La_particula alfa: debido a su gran masa, su carga

relativamente grande y su bajd velocidad, es una particula que

sufre fuertes in;eraccioqes.con la ma:eria, pengtra poco en -la

materia, pero tiene un gran poder tonizante;

Eg:t{cu}as betas la’ interacclén de las. particulas beta es

mucho menor ya que esta particula tiena la mitad de carqa de la

alfa y una masa mucho menor, presentan el efectoTBremsstrahlung y.

aniqui}aciénxde‘pares.

c), -ln;etgccion electromagneticg g:mmg, tiene una masa en
reposo y carqa electrica igudl a cero, viaja con ‘la velouidad de 1a

luz e interacciona con la materia produciendo ionizacién.
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Hay tres tipos de mecanismos mediante los cuales los rayos
gamma plerden energla: efecto fotoeléctrico, efecto Compton vy
produccién de pares, son de suma importancia para efecto de

proteccién radiolégica
1,2.1, Efectos biolégicos causados por la radiacién

La excitacién de los &tomos deja en estado {nestable la
estructura de la méterié; la éual téndera‘a”un-fearrgélo_de“su
estructura, lenta o “répidamente, dependiando "del mater1a1

irradiado, 1la complejidad de su estructura Y Ia dinémica de ésta,

En el ser huhano,'idonde la célula ‘es- un componentev
representativo, los etectoa fisicos de la radiacién provocan en
ella efectos quimicos y bioqulmlcos, debido principalmente a la

dinamica molecular,-
'Los' efectos ‘de . 1a. radiacién en el .ser humano se deben
bésicamente a los cambioe sufridos en las células de los diferentes

tejidos, .que a su Vez conforman los diferentes érganos.

Lés‘ckluiaé que'sd ehcuéntran en el cuerpo humano difieren en

su’.forma y funcién, puedénfdlferir5incluéo en su respuesta a la

10 -



Diseiin y canstenerion dde cvldu prototipe para b geadueciin de mslévadis mironlag

radiacién, por otro lado las células son capaces de reparar los
dafos producidos mediante sistemas de reparacién celular, a esta
propiedad se le denomina radiosensibilidad celular y es
directamente proporcional a la capacidad reproductiva de las
células e Inversamente proporcional al grado de diferenciacién

celular,

El efecto fisiolégico, depende de la dosis absorbida, de .su
_distribucién topogréfica) de 'si cronologia,,de‘la,sensibiiidad del
organismo qhe la recibe; de la duracién del périodo‘de latencia y
de -la capacidad'de recupefacién del organismo, El efecto de las
radiaciones . puede Manifestarse\ inmediatanente _después de - la
1ttadia¢16n o bieh al cabo de’un de;etminado‘pefiédo‘dé tiehpo”dé
latencia o no presentaise. ‘Eh resumén}‘ los afectos biolégicos;:
causados por la radiacion, se ven afectados por tres factores"los.

tisicos, IQSs‘ambientales y~fisioloqxcosf

En funcion :de"los diferentes tipos de celulas que existen en’
el cuerpo. humano, los efectos biolégicos se clasifican en somatiCOSj
,y heteditarios o genéticos. Cuando las radiaciones afectan celulas‘k

somaticas ‘ge’ puede inducir neoplasia (céncer) y cuando son‘

afoctadas células germinales se puede provoca desarrollo anormal“

del feto,. entermedades neurolégicas o la muerte temprana del{'
individuo.'

11
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Actualmente, los efectos biolégicos de la radiacién se
clasifican de acuerdo a su probabilidad en dos tipos: efectos
deterministicos y efectos estocasticos, los efectos deterministicos
se definen como aquellos que se producen a partir de upa dosis
unbral y aumentan con severidad con la dosis; el efecto se agudiza
para dosis altas recibidas en un tiempo corto. Algunos de lés
efectos deterministicos tipicos para dosis recibidas a‘cuerpo total
son: cambios sanquineos, retencién de espermatogénesis sindrome de
radlacién, probabilidad de muerte, muerte, Para zonas localizadas
come las génadas y cuero cabelludo son: esterilidad temporal o

definitiva y cafda‘temporal o definitiva'del cabello,

Los efectos estocasticos son aquellos que aparentemente ‘no

tienen una dosis umbral a partlr de la cual se manifiesten.

La probabilidad de que ocurra el etecto, 1ndepend1entemente de
su- severidad, se- conaldera una funcién de la dosls. Loa etectos
pueden dlvidirse en cuatro grupos~‘1nducc16n a 1eucemia, 1nducclbn

a cdncer, enfermedades hereditarias: y acortamxento de la vida.

12
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1.2.2, Magnitudes y wunidades utilizadas en proteccién

radiolégica para medir los efectos de la radiacion

Toda actividad implica un riesgo y el uso de las radiaciones
ionizante no es la excepcién, si no se toman las medidas adecuadas
pueden producir daios, pero dado que las benef@cios‘recibidos son
considerables nérdejamos de recibiflos} a condicién dé“disminuir el
riesgo a un nxvel aceptable y disfrutar de las ventajas que ofrecen

los avances en la tecnoloqia.“

El Organismo Lnternacional dé Energia ‘Atémica (OTEA) y otras

lnstltﬁciones han realizado estudios paia réqulér‘estaa actividades

Y las ha plasmado en un. douumento llamado' Normd_; Basicas en

Hateria de Segurldad Radzologica estas normas se fundamantan en el

control de los riesgos individuales mediante el establecimlento de'g

limites gspecificos que protegen al hombre, ‘al medio ambiente y por.
ende a las demas especies, en la opt}miZacién de 15 proteccidén y la
justificacién -de todas las praéticas que entranen exposicién‘a‘las

radiaciones,

La cantidad de. ionizacién o numero de’ pdres lones producidos
por las radxaciones ionizantes en las Lelulas y te]idos suminlstra'
cierta medida de la cant{dad de descomposxcién o dafio t131oloqico’

que puede esperarse de una cantidad o dosis dada.

13
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La base ideal para medir la dosis de radiacién, pudiera ser
por lo tanto, el nimero de pares ionicos (o ionizaciones) que se
producen dentro de la substancia de interés, que por razones de
orden prdctico, la substancia escogida para medir la exposicién; es

el aire.

a) Exposicién; La exposicién es la cantidad de carga que la
radiacion electromagnética ganma deposiﬁalen la unidad de aire, de
esta forma la exposicidén-es el cociente del valor absoluto de la
carga total de 105 iones de. un signo producldos en aire cuando-
todos los electfbpesv(+l9,ﬁ),liberadoslpor‘fogénes!fén una masa de

aire (dm) se_trehgh?cbmpletamente. (Ver apéndice tabla 3).
= dQ/dm

Sus unidades son: C/Kg, en la practica se utiliza el roentgen-

(R), 1R'= 2.58 X 10-4 C/Kg

gL_Egpig_z_gg__xpggl_jgn* Es el cociente de la exposicién {Dx)

entre el incremento de exposicién en un intervalo de tiempo (dt).

_1_92&&13&59:2119; La dosis absorbida de cualquier radxacion

ionizante es la energia que se 1mparte a la materia es dacir; las
radiacionas ionizantes en ralacion ala unidad de masa del materiaL

1rradiado en el punto de’ interes. (Ver. apendice tabla 3)

14
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La unidad utjilizada es el Gray, puede usarse la unidad
especial rad (1 rad - 100 erg/g = 10’ Gy), debe enfatizarse que
aunque el roentgen se aplica estrictamente a los rayos X o gamma,
el rad puede utilizarse, sea cual sea el tipo de radiacién

ionizante o el tipo de medio absorbente.

d) Rapidez de dosls absorhida: Es el cociente de dosis

absorbida entre el incremento de dosis absorbida en el intervalo de

tiempo (dt).

e) Dosis g yglente; Es la relacién entre la dosis absorbida

y el efecto bioldgico que produce.

Dado que la dosis absorbida es insuficiente para predecir la
severidad o la probabilidad del efécto ~bajd‘ condibidnes 7ho'
especificadas,‘la dosis equxvalente es 1a magnitud que correlaciona

los efectos mas importantes, en particular los efectos estocésticos'

.tardios Yy los. niveles bajos de dosis utiles en protecuién .

radiolégica, matematicamente tenemos'

H = DQN '

Donde (Q). es, el factor de calidad y (N) es el’ producto de’

‘todos ‘los demas factores modificadores,‘ por ‘ahora la ICRP\}

(International comxtte radlologlual protectlon), le ha dado el

15-
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valor de 1, el factor de calidad (Q) pretende incluir el efecto de
la distribucién microscépica de la energia absorbida sobre el
detrimento, se define en funcién del poder de frenamiento por
colisién, La unidad de dosis equivalente era el rem pero ahora es

el Sievert para el Sistema Internacional (S8.I.). (Ver apéndice

tabla 3)

1.3. Radiomiclidos

Hasta antes de 1934 en que Irene Curie y Federico Juliot
produjeron el primer radionﬁclido en fofmé;artificial, las unicas
substancias radiactivas que se utilizaban en las tecnicas nuclearesvf
eran las que existen en la naturaleza, en la actualidad, el nﬁmero'
‘de radiondclidos producidos de’ manera artificial ha aumentado -
considerablemente, Los usos ‘para 1os ouales se destinan estos
productas son numerosos y- diversos. TLos radionﬁclzdos han incidido;
de una manera detinitiva en el progreso de la’ medicina, 1la
industria, la agricultura y‘lg lnvestigacibn,cien;ltica,vsiendO‘el,

area ‘biomédica la que indudablémenté ha sido mis beneficiada.
1.3.1, Nedicina nuclear

‘Eh'}é'actua;idad la,1r§agté¢fbh-médica qc9pa el primer lugar

j‘lég;fuéptgsvde exposicidn artificial del ser humano.

16
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Estas radiaciones médicas tienen fines de diagnéstico vy
terapéutico principalmente. Las dosis recibidas por los pacientes
son muy variables; desde muy peguefias como ocurre en los eximenes

de diagnéstico, hasta muy altas como las que se administran en

radioterapia clinica,

1.3.2. Radiofarmacia

En medicina nuclear la radiofarmacia tiene por objetlvo la
produccidn y uso de compﬁeétos radiactivos para el diaqnéstico y/o
terapia.de divafsas enfermedadesj'es pof ello que cohstantemgnte se
estan sintetizado moléculas de mejofeé,éarécﬁeristicés fislcask

quimicas, bioldgicas y nucleares: los radiofdrmacos

Los radiofarmacos son substancias qgimiéas que ‘contienen‘un
6:omo~radiéctiyo dentro devsu éstfucgu;a, cuya forma faimacéu;ica.
(Sagdridad, éstabii;déd,“teficaéia,55 efldignﬁiét'_‘étéxicidéd,,
esterilidad, api;ogeneidédflVcantLdadf Y ballééd ;dé_irédigéiénk
garantiza suiadmiﬁls;facién en JOSlséEes;hUmaHOS‘quuya abii¢ac16n

en_el ser humano tlene diferentes propésitos:

a). viﬁUaliza: la anatomfa de un:drgano o sistema del cuerpo -
‘humano; v
b). Evaluar el comportamientqiflsiopéto;ég;qp‘a[n#vg; Q¢:1osx
vtejidos. N | |

17
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c) Analizar a través de su metabolismo (del radiofarmaco) el
comportamiento radioquimico.
d) Determinar cuantitativamente sus pardmetros

farmacocinéticos,

En el campo de la medicina hay alrededor de 45 radioniclidos
utilizados principalmente para diagnésﬁico, terapia e
investigacién, generalmente los radionﬁclidos son -usados como
compuestos inorgdnicos  simples, como éoloides o en forma de
moléculas marcadas, Su ‘eleccién se lleva a cabo atendiendo

diversos factores como:

a)_Tipo.y nigg] de_epergia de zadiacign'de tal forma que la
deteccién' se realice fécilmente' en. el sistema estudiado,
preferlblemente las emisiones de enerqia deben ser monoenergeticas,

no téxicas 'y biolbgicamente aceptable.

b)_Vida me edia adecuada para completar el estudio sin que el‘

radioisétopo decaiga completamente o haga necesario aplicar grandes

qo;reccionea_por decaimiento, .

c)_ Actividad especifica_alta como sea posible,: para gque

permita grandes diluciones.

18
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d) Pureza radioguimica o sea la ausencia de actividades que
pudieran interferir o deformar el estudio debido a la presencia de

impurezas o hijos radiactivos,

e} El procedimjento de marcaje debe ser tal ‘que sea
reproducible y el radioisétopo tenga un sitio especifico, conocido
en la molécula, El elemento radiactiv6 debe permanecer enlazado a
través de los estudios realizados y no debe alterar las propiedades

quimicas o biologicas del compuesto original.
En. la practica es diffcil satisfacgr todas estas condiciénes,
sin embargo - de Acuerdo a 1as necesidades. elegtmo§' Ias,'més

importantes a considerar en la elecciéhg

Un radifarmaco a su vez se elige de acilerdo’at su selectividad y

prganxca y/o partxcipacion en  un proceso fxsiopatoloqico{i

factibilidad " de ser marcado con un radionuclido sin alterar sus

propiedades biologlcas y su- toxicidad la actualidad la

medicina nuclear esta desarrolléndose constantemente[H riginando;

nuevos radiofdrmacos ,log ‘cuales,,aon';spme;1QO  ua difera*t‘

estudios.

19
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1.3.3. Moléculas marcadas
Una molécula marcada es un compuesto en el cual uno de sus
dtomos constituyentes o una unldad estructural de este, es

substituido de tal forma qgue pueda identificarse de otros.

Un compuesto puede marcarse con isétopos estables activos,

enriquecidos o con grupos quimicos especificos.

Consideraciones importantes para- la eleccidén del método de

preparaqién‘devmblécdlaﬁﬂma;éadas'son:

a) Posibilidadvde intercambio entfé,el compuesto radiactivo y
lqs_intermad;bs‘dél'producto a marcar, de una.forma muy simple,
,paravqﬁé ei‘marcéje'COn el radionﬁclidb sea posiblé.

b) Dispbnibllidad de materias primas.

c) Minimizar la exposicién a las radiaciones ‘peligrosas

involucradas en la manipulacién del radiondclido.

Existen tres métodos generales, dlsppniblgs_ para la

prepa;aciéh de compuesﬁos marcados:

20
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a) Sintesis quimica
b) Biosintesis

¢). Intercambio isotdpico

a). Sintesis quimica

En este tipo de sintesis el compuesto se marca mediante un
procedimiento quimjco conveniente,. utilizando el.radjoniclido de
uno de sus elementos constituyentes en lugar dé_un‘nﬁclido‘éstablg;

El compuesto marcado es. purificado . para remover las impurezas

.quimlgas y]radiqduimicas}_aseguraﬁdo asi. su amplia pureza. Es

‘necesaria unha ‘secuencia de pﬁSos;precisbs a sequir ‘para minimizar"

las pérdidas”ocurridas a trayés de cada una de las etapas de

produccién“eVitandb;1a gxpdéiqL6n‘ihngcesaria.

La sintesis quimica"ha‘sido utfilzada para-la preparhéién de
un gran humero de compuestos marcados inuluyendo grupos ~acido
amino, azucares, pirlnas, écidos carboxilicos, acidos qrasos ‘@

intermedios sxmples. La ainte51s quimica también ha sido utllizada~

‘para marcar compuestos con.radioniclidos de vida media corta.

En este tipo de sinteszs yen la biosintesis, 1a pureza de los

'radionuclidos pr1marios utilizados ‘COmo": materid pr;ma es

importante.

21
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b). Biosiptesis

Este proceso consta de 3 etapas esenciales:

1. Administracién del isétopo al organismo vivo.
2. Conversién por el organismo a la forma del producto
quimico deseado.

3. Aislamiento del compuesto deseado en eséado,puro.

El procedimiento biosintético es 'adaptadoe a la preparacién de
algunos compuestos marcados, los cuéles Bqn'diflcliés o imposibles

de preparar por medios quimicos. Exist§n>'11mitantes en este

‘método, ya que solo se limita a substancias "que se  producen

no:@almente‘gn;lbé\of&anismcs‘vivos,]a;acfividades‘eséeéﬁfﬁbés
bajas, dado que el'brganismo tieneuﬁﬁaﬁiimlt;nte de Eédiacién,
ademéds - de ‘que hay una gran pérdida del radioisétopo utilizado
durante el proceso de transformacion y ‘en la purificacién del

producto deaeado. 

QQmo,una,élterﬁativa‘a la'sfntesis directalgeUpuedehkllevar a
cabo‘raaccioneé 1sot6pica de intercambio isotépico, cuyajvqhtéjas
son 1a°alta actividad especifica y pureza de los productos

22
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obtenidos, se pueden trabajar cantidades pequeias de compuesto y
elegir las condiciones de reaccion, eliminade asi reacciones y
subproductos indeseables. Un gran nimero de compuestos organicos
halogenados pueden marcarse por el proceso de intercambio, estos
incluyen: grupos alifaticos simples, aromidticos y compuestos

heterociclicos.
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£l "1 es utilizado ampliamente para diagnéstico clinico y
terapia, se prepara a través del Telurio y como producto de fisién,
por lo gque no es un radioisétopo caro, su energia gamma de 364 KeV
penstra bien en los tejidos siendo adecuado para imAgenes
gammagraficas, su périodo de vida media es de 8 dias, periodo en el

cual se pueden llevar a ‘cabo la produccién de radiofarmacos

comerciales.

Los radiotarmacos comerciales del 'yodo comprenden;: Agentes
cerebrales, Agentes de gammagraffa renal y suprarrenal, as{ como el
marcaje de moléculas, dentro. de ias cualés tenemos: marcaje. de
protefnas, marcaje de biomoléculas de ba)o peso molecular, marcaje

de células, marcaje de anticuerpos monoclonales, etc,

El Orto-Yodohipurato de sodlo‘“I conocido comeruialmente como
hipurén,‘se utiliza por inyeuclén intrnvenosa, para el estudio de
la funcién indlvidual de. 1os riﬁones mediante 1a medicion externa

do,la,radiaclén gamma (gammagrafia).
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Existen procedimientos para el marcaje de hipurdn en

diferentes pa{ses:

1) Procedimiento experimental para el marcaje de hipuran

utilizado en la India

Se pesa dentro de un frasco hipurdn comerclal (estable), se
adiciona "I’ (el necesario), se calienta a 60-80°C durante 6 horas
en solucidn buffgr de acetato de'éddib'(llﬁffa bH‘445. El producta
marcado eé‘pracipitadd usandd HCl (5 u);'céhtrifugado, redisuelto’
en’ NaoH (1 M) 'y reprecipitado usando’ HCl (5 M. El ciclo de
precipitacién se repite hasta que eisbgbdudfé,sé'encpéhtre libre de
quo-iadiacti?b;3 o

El ppoducto es diéueiié £inalmente en NaOH di;uidp a1l 0.1-N,
se ajusta su. pH a 6-7 con solucién lisoténica, se filtra
asﬁpticgﬁente. El p;pdudtb_eéig}atribuido éﬁ fraééoa mhltiusos Y

almacenado en refrigeracisn.

2) Procedimientos exper}mentalf para"gl“mafcaje de’ hipuran’

utilizado en Noruega -

Todas las operaciones se llevan a cabo en una caja dg quantes

especial con pared de plomo.

26
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En un frasco multiusos con solucién de Na'Ml (4.0 mci), en un
volumen de 0.5 ml, se anade NaOH y solucién de yoduro de sodio al
(0,005 N), se adiciona en 1 ml de solucion de hipurdn (densidad
180 g/ml) y se ahade NaOH incrementando su pH a 6, se clerra e
introduce el frasco dentro de la autoclave por una hora a

temperatura de 120°C. pPosteriormente se enfria a temperatura

ambiente., Se agrega 1 ml de tiosulfato de sodio (0.1 N) ajustandoe

el pH a 7-8.

En una columpa de resina, se agrega un»volumen de alrededor de
5 ml de resina (Dowex 11 a8 malla 50= 100), se lava con solucién de -
cloruro de sodio al. o, 9%, posteriormente se lleva a cabo una[
'separacién por intercampio iénico, pasando el hipuran marcado a

‘través de la columna, 1la cual es lavada con salina isotbnica varias

_Se adiciona’ citrato de - sodio para llevar la concentrac16n all

0,28, tinalmente la solucion se filtra, esteriliza yi al'acena:en:

1§pﬁpiqeraqién.
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3) Procedimiento experimental para el marcaje de hipurdn

utilizado en Rumania

I

En un frasco con 2,5 ml de solucién buffer pH 6 (Acido
citrico-fosfato de sodio), se anaden 200-300 mg de Acido Orto-
yodohipirico, 0.5 ml de Na'I y 0.01 ml de peréxido de hidrégeno,
el frasco se sella con tapon de vidrio y se calienta en bafio Maria
a 100°Cc por 60 minutos, Posteriofmente se enfria hasta 1la

temperatura ambiente.

Se ajusta el pH con HCl (1 N), se coloca esta solucién en bafio
helado hasta que el 4&cido orto-yodohipirice precipite, este’
precipitado es separado por centrifugacién, lavado don’bisulfito de

sodio al 0,2% , disuelto con NaOH: (0.1 N), tres veces,
Finalmente el precipitado es redisuelto en una solucién . de
fosfato disédico, neutralizada con HCL (1 N) en solucién isoténica

y esterilizada a 100°C. por 60 minutos en la-autoclave.:

4)‘,Procedimient¢‘:expeerental para el - marcaje - de fhipdtén-

u;ilizédo'dn Espafia
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Se colocan en un frasco de vidrio 250 mg de hipuran y 250 mCi
de solucion de Na''I, su pH se ajusta con solucién de NaOH (1 N),
se sella el frasco y se calienta a 100°C durante 4 horas,

El producto es purificado por disoluciongs y precipitaciones

sucesivas con NaOH (1 N) y HCl (6 N) respectivamente,

Finalmente el precipitado es disuelto en soluciédn de NaOH
(0.01 N), se ajusta su pH (7-8) y su volumen con solucién isotdnica
de cloruro de sodio a 25 ml, se afade alcohol bencilico (0.9% vol)

como una agente bacteriostitico,

5) Procedimiénto_ experimental para el marcaje de’ hipuran

,utilizaao en.Israel

100]m§349‘acido’para-aminohipnrico se disuelven en 0.45 ml de
HCl (2.5 N) y 0,5 ml de agua destilada{:ae enfria en bafio helado

hasta los 5°C.

Se adicionan 0.4 ml de _NaNo; al 10% aqitando constantemente,

la mezcla se mantiene de 1/2a1 hora an refrigeracién se adiciona

jen un acipiente que contiene 100 mg de K”W con .una’ actividad de
2 mci,‘el recipiente se cierra con tap6n de caucho recubierto con -
aluminio, se deja enfriar a temperatura ambienta, posteriotmente se
calienta durante dos horas a 95°C y se enfria a temperatura
ambiente,
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Un sedimento amarillo pdlido se forma (dcido para-
yodohipirico), este se disuelve en 2 ml de solucidn de NaoH al 5%,
la soluclién se centrifuga y el é&cldo para-yodohipirico se

reprecipita con dos gotas de HCl concentrado,

La solucién se separa del precipitado, el sedimento es
redisuelto en NaoH (0.5 N), posteriormente se adicionan 0,1 ml de
solucién de KI al 16%, précipitando el écidq para-yodohiptrico con
HCl concentrado, elv sedimento.  es séparado Yy la técnica de
purificacion ée repite varias veces haéta‘laycbmpleté purificacién,
finalmente el écidd para-yodohipﬁrico es disuelto ep NagH (0,1 N),

su pH ajustado a 7, la solucién es flltrada Y. 8u aCtividad'medida.

&) Procedimiento experimental para el marcdaje de ,hipyrén‘

utilizado .en México

En un-frasco de. 10 ml pesar o,os.q.de‘sulfato‘cﬂpricp,,aﬁbq1r~w

10 ml de agua destilada.

En otro-frascao de 10 ml pesar 0:2 g de hipurén, agregar 2 m1 
da alcohol etilxco y dqltar hasta disolver, aﬁadir el volumen deﬂ
vNamI necesario ‘hasta alcanzar una actividad de 30 mci, sallar el,
trasco con retapa de aluminio y medir su actividad (anotarla)['
ahadir 1 ‘ml de solucién de sulfato cﬁprico al hiputan, calentar enl
la’ autoclave a 15 atm ‘durante 20 minutos. e
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Dentro de la campana de flujo laminar, en un frasco de 20 ml
afadir 1 ml se citrato de sodio, 1 ml de EDTA, 4 ml de propilen

glicol y agitar,

Colocar una columna para filtrado de 10 ml, en el portafiltros
con su aguja correspondiente, Sacar el hipurdn de la autoclave,
destapar el frasco en la caja de guantes y aRadir dos ml- de buffer

de fosfatos pH 7,

Vaciar el contenido del frasco de hipuran a la columna,
después de flltrar, lavar el frasco y la coluhna cong24ﬁl’de
solucién salina, medir su actividad (anotarla), pasar dos muestras
a la unidad de oontrol de calidad (0.3 ml de hipuran en 4 ml de.

solucién salina).
2.2. Otros métados de marcaje de moléculas

Se han descrito alguno métodos  de marcaje ‘del. orto-

yodohlpurato de sodlo, pero dado que . “en el Departamento de

'Ha'eriales Radlactivos dal Instituto Nacional da Investhaciones

Nucleares (ININ), también se lleva ‘a. cabo el marcaje de- otros

conpuestos (Ver ap&ndice ‘tabla 2), a continuacibn se describen los.

‘mltodos da narcajn de alqunos de estos conpuestos.
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2.2.1. Yodotalamato de sodio "1

El yodotalamato de sodio es un compuesto que se utiliza para
estudios renales.
Procedimiento experimental para el marcaje de yodotalamato de

sodic "I utilizado en México

En un frasco de 10 ml pesar 0,0636 g de yodotalamato de sodio,
afadir 2.5 ml de buffer de acetato de sodio pH 4.6, disolver el
yodotalamato con la ayuda de un agitador de vidrio, anadir el "I,
sellar con retapa de aluminio, medir su actividad: (anotarla),
calentar en la autoclave a 15 atm durante dos horas, sacar de la
autoclave y afiadir 1 gota de tiosulfato de sodio, ajustai el pH a
7  con NaOH 1 fN) (0.5.ml), preparar uhavcolumna para‘filtrado con
una jeringa de 10 ml vy filtrq millipore, pasar el yodotalamato de
sodio I por la cdlumna y ajustar el volumen‘5.15>m1 ébn:sol@dién
salina, medir la adtividad, anotarla, pasar una muestra a control

de calidad de 0,3 ml en 4 ml de salina.
2.2.2. Yodoalbimina M1

La yodoalbumina mI humana es utilizada para la determinacion’
do los volnmenes da plasma y de sangre, para diagnéstico ¥
localizacién de tumores cerebrales asi como para determinacién dey
tionpos de circulacién. '
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Procedimiento experimental para el marcaje de yodoalbdmina ''I

utilizado en México

En un frasco de 20 ml pesar 0.01 g de cloramina-T, afadir 20
nl de agua destilada, En un frasco de 10 ml, colocar 126 mg de
albimina, afadir el‘“I'negesario; medir su actividad, afadir 2.5
ml de.laysolucydn de'ulofamina-f,xespefér 15 minutos, ag;tando

constantemente, finalmente aﬁaqir una gota de tiosulfato de sodio.

Dentro de la campana de tlujo laminar, enh un frasco de 20 ml,
colocar 0.5 ml de citrato de sodio, aﬁadir 0.5 ml de EDTA, 4 ml de
propilen glicol( 0,2 mlrde NaOH 0.1;N, Colocar’ una columna de

filtrado, utilizéhdd*ﬁﬁg‘jgringa de iqgh11en un portafiltro,

Preparar dos columnaé'més con‘jeringas'de 5 ml, colocando en

el fondo. de cada jeringa una’ capa de fibra de  vidrio,
'posteriormente, agregar /- 5 ml de resina a la columna hasta

'complatar 4 centimatros de altura (la resina se lava previamente

con solucibn salina).

Vaciar la so;udién de albﬁmina,a la ptimera‘columna de resina,
pasar el filtraéofé tiaﬁia déxuna segun§é §b1umna*de'résing.y
filtrar finéiﬁéhté §n>1a?¢biﬁmha cdniei bortatiiéfbé,pajustariél
volumen de la solucién £iltrada a 10 ml con solucién salina
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isotdnica estéril y Ilibre de pirdgenos, medir su actividad

(anotarla), pasar una muestra a control de calidad de 0,3 ml de

albimina en 4 ml de salina.
2.2.3, Trioleina Mg

Esta substancia ha encontrado una aplicacién especifica en la
verificacién del metabolismo anormal de las grasas por el intestino
y la prueba de funcionamiento anormal del pancreas; en la. industria

se utiliza como trazador,

Procedimiento experimental para el marcaje: de trioleina ™I

utilizado en. México

Para preparar el reactiVQ monocloroyodo pesar 107 mg de yodato_‘
de .potasio, 150 mg de yoduro disolver ambos reactivos ‘en . 2 ml de5;
agua, destilada, aﬁadir qota a gota 24 4 ml de HCI concentrado”

agitando, anadir 5.1 nl, de agua destilada quardar en un frasco de‘

tapbn asmarilado aﬁadiendo a L de tetracloruro de carbono.]

En un frasco de 15 ml aﬁadir la. cantidad necesaria de ’"I e

aﬂadir 2 ml. de monocloroyodo, en’ otro frasco de 15 ml agtegar 3 mlt

‘deﬁv;riolexna, 37ml de éter etilico, aqitar hasta la mezcla:;

vcompletgngn:e la‘trxoleina en‘el'gter,
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ARadir al frasco que contiene el "I, la solucién anterior y
agitar vigorosamente, Dejar reposar en la obscuridad durante 24

horas,

2.3. Controel de calidad de compuestos radiactivos

Toda linea de produccién de radioisétopos requieig una serle
de pruebas de control, que tienen por objeto garantizar la calidad

de los productos finales, para efectos comerclales.

En el caso de aquellos que se usan como tuante de radiacién
externa, en que la forma quimica no interesa, basta con asegurar la

pureza radionuclida, es decir la auaencia de otros nuclidos

-contaminantes y certificar 1a actividad de la muestra dentro de un

ranqo de alrededor da 100% +/-5% a la hora y fecha de su .

calibraclén

Para los radioiééfoboé usados 'eh procesos quimicos o

'bicquimicos las axiqencias son mayores sobre todo las de ‘pureza

radioquimica,-pero los que requieren una serie de control mas
cqmpleta y nas. es;:icta son 'laos radionﬁclxdos,dgsginadps al usao de .

la médioina nuqléér.
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Muchos paises a través de los organismos correspondientes, han
establecido normas precisas a las que ‘deben sujetarse los
preparados radiactivos de uso clinico, tales controles se realizan
en forma rutinaria y comprenden ensayos ftisicos, quimicos,

biolégicos y radioniclidos,

Los ensayos radioniclidos se realizan- estudiando las
caracteristicas fisicas de las radiaciones emltldas Yy tienen por
objeto garantizar la ausencia de otros nﬂqli@os radlactivos, los
ensayos fisicos se refieﬁen‘a 1a»determin§éién de-ﬁropiedédes-cbmo
estado flsiéb,‘volumen,'apafiéncia, control dé pH' (que de ser
necesario se modifica’ éqn»vséiUGlpnes zgégulédqrgs),‘ tamaﬁq:;de

particula en compuestos coloidales, particulas enﬂéﬂsﬁengién,xe;c;

Los ensayos quimicos estan relacionados fundamentalmente .con
el metodo de obtencién del compuesto y con la pureza del. material
1rradiado.; El control de pureza radioquimica sirve para’ estudiar
la forma qulmica del radioisétopo e 1nvestigar la presencxa de

otras formas qulmicas dlstintas a la indlcada. : Los métodos

‘univeraalmente usados para este tipo de: analisis son - los -de

elcctrotoresis, cromatoqrafia de papel y Cromatoqrafia de liquidos
a alta ptesién (CLAP) Los ansayos bioldgicos comprenden el :

control da esterilidad y prueba de piréqenos, pruebas :de

biodistribuclon en animales de laboratorio y pruebas de toxicidad

aguda.(
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Los radioisétopos inyectables estdn sujetos a las exigencias
egtablecidas por las farmacopeas para los demds productos

inyectables,

2.4, Seleccion del método para la produccién de Orto-yodohipurato de
sodio "1

La seleccién del método se basa brincipalmante en el andlisis
de la complejidad, de los diferentes métodos de piodhcéién, de las
caracteristicaS’que.deben reunir las:ceiaas de produccién; de 1os
requerimientos hecesarios:para’una.mqniﬁulicién facil durante el
proceso 'y la seguridad radioiégicé;dél‘ﬁéiéoﬁal ocupéclonalmenéa

expuesto (POE).

Tomando en‘chnﬁa”las consideraciones antetlorqp y después de
haber @1091d9 el proceso de para la produccién de ortoéﬁ&dépipurato
de sddlo~9&ﬁdﬁé\sé utiliza en México, sg‘Qgrificérbn lasfyéhtajas

y desventajaé;”

Se realizaron ensayos. en’bl'Iabdtatorio, simulando el equipo

‘necesario para este- proceso, a partir de 1o cual se establecieron

los: requerlmientos indispensables para su manipulacién préctica y

demis detalles importantes para‘el funcicnamiento ‘mecdnico del .

‘equipo,
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Para la eleccidn del método de produccién se tomaron en cuenta

algunas conslderaciones importantes:

En los procesos que involucran la transformacidn quimica o
procesos de preparacién de compuestos radiactives, el tiempo de
exposicién al ser humano debe de ser el minimo posible, por . lo
tanto el proceso debe ser lo mas corto posible y facil de
manipular, en este caso en particular,_dado que todo el proceso se
realiza con manipuladores dentrq de--una celda hermetlcamente

cerrada,

‘Es-lmpbrtante la minima,prOBUECibn de desechos radiactivos

‘generados durante el proceso de produccion 0 manipulacién de estos

compuestos, ademés gue cualquier proceso de limpieza en éreas de

produccidn 1mp11ca la generacion de mas desechos radiaut1VOs.

Por otro lado el proceso de produbtién\implic&‘la‘utilizacién
de equipo, material y aparatos resiéﬁ@ﬁtés a‘los_eﬁééqu_de la’
radiacien. R

2.4.1. Ventajas del método elegido

Las ventajas de este metodo son de. tipo practlco en‘el proceso"
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1. Tiene como ventaja que es un método sencillo al cual por
cuestiones de diseflo y optimizacién, fué posible realizar
modificaciones de tipo mecanico para disminuir los riesgos de

contamipacién, manipulacién y realizar de una manera mis rdpida el

proceso,

2. Dado que el personal estd famillarizado con la técnica'y la
experiencia que se tiene sobre el marcaje de moléculas, se minimiza

la exposicién (por tiempo) del personal.,.

3, Dade que el b § dtllizado'cn México no se produce y que
dicho producte’ es de importacién (de Canadé o E. U ) el proceso de
produccién del orto-yodohipurato de sodio "'I, es un proceso que se
lleva a. cabo mediante una reaccién de intercambjo isotépico entre
dos compuestos, utilizando calor bajo condiciones especificas, lo
cual mlnimiza la produccién de desechos radiactivos de manera.
importanta, al no invelucrar’ un prpceso ﬁﬂimi°°'d° obtencién y

purificacién,
2.4.32. Do-vpniljlt del método elegido .

La desventaja de este mitodo de ptoduccién es, que’se. linitak~

la produccién’ a una activldad no.- mayor de’ 50 mci para Otto-

yodohipurato de sodio W1,
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3.1, Objetivos

3.1.1. Objetivos generalss del tema

1) Contribuir al desarrollo tecnolégico en la produccién de

radioisétopos importantes en el Area de la medicina nuclear

2) Producir el orto-yodohipurato de sodio M1 necesarioc’ para

cubrir la demanda nacional

3) Producir el orto-yodohipurato de sodio '”Ik bajo - las.
condiciones adecuadas de sequridad radioléqica estipuladas por-el
OIEA,

3.1.2. Objetivos especificos del tema -

1) ‘Llevar: a cabo. una revisién biblioqrafica que nos permita

conocer” los diferentes procesos de produccién de orto-yodohipuratof;

de sodio'“I y sus caracteristicas, para el eleqir el més adecuado.
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2) Realizar los ensayos de laboratorio que permitan el
conocimiento de las etapas importantes en el proceso de produccién

de orto-yodohipurato de sodic "I elegido.

3) Llevar a cabo ensayos en el laboratorio que permita elegir

cada parte del proceso de produccién,

4) Realizar el disefio de las piezas mecanicas necesarias en la
produccién. tomando en cuenta los requerimiéntos del procesgo, la
forma mas féCil‘de'manipularnelbprdcéso y ‘la minima' produccién de

desechos radiactivos.

5) Construir- un prototipo xnicxal para la producuién inlcial.

de orto-yodohiputato de sodio'"I
6) Verificar el fundionamiento'meqénicojdel”prdtqtipog

7) Llevar. a ‘cabo el procedimiento dg.ymérqaje[ide‘ hipurén

utilizando‘actividadeﬁ bajas
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3.2. Material para marcaje de orto-yodohipurato de sodio 1

3 Frascos tipo penicilina de 10 ml

2 Frascos de tipo penicilina de 20 ml

4 Contenedores de plomo, tipo "A", ININ
2 Jeringas de 5 ml

2 Jeringas de 10 ml

1 Membrana millipore 20 u

1 Portafiltros de plastico

5 Tapones de hule

5 Retapas de aluminio

5 Etiqheta; péféfffased:

5 Etiquetaé béré‘ddniehedor’dé’plomo

| 3.3. Sustancias, soluciones y material radiactivo para marcaje de orto-

' yodohipurato de sodio "'

0,20 g Hipurdn

10.0 ml - 'Alcohol Et;liéb
0.05 g Sulfato Cﬁpplco‘_
1.00 ml Citrato de sodlo
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4.00 ml Propilen glicol

2.00 ml Solucidn Buffer de fosfatos pH 7
™M1 la actividad requerida

solucidén salina

agua destilada

X4, Preparacion de materiales, precanciones de mangjo y seguridad

para marcaje de orﬁhymlnhipn_nramjde sodio ]

3.4.1. Preparacién de materiales’

a). Los materiales de’ vidrio y demas se esterilizan y
desplrogenizan, las’ Jeranas que se usan son de plastico esteriles

y se desechan al final de la operacién.

b). Los frascos utillzados an la prepdrdcton de"‘dosls son’
frascos tlpo penicilind de 10 y 20 ml esteriles,»provistos de
tapén de hule, re;apa,,de. aluminio Yy ‘la etigueta .de datos’

correspondientes.
). Los contenedores de plomo donde ge almacenan y envian las

dosis de hipuran son de“plomo tipo “A"‘(ININ);,arios'duales‘sénles

coloca los datos correspondientes en la etiqueta (dosis, volumen,
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concentracion especifica, actividad, fecha de calibracién, isétopo,
fecha de caducidad, lote), Verificar que los datos en la etiqueta

del plomo correspondan con los de los frascos,

d). La preparacién de soluciones (hipuran, sulfato cdprico,
EDTA, propilen glicol, citrato de sodio) y la medicién de los
volﬂmenesASQ llevarad a cabo dentro de la campana de flujo laminar,
as!i como la verificacién del buen estado devia membrana del filtro

millipore a utilizar durante el proceso

e), En la celda de produccién. se 1llevard a cabo la
verificacién del funcionamiento. adecuado de cada uno- de ' los

mecanismos utilizados durante el proceso- sistema de vacfo, sistema .

de ‘extraccién, sistema de 1lum1naci6n y cada ‘uno de los equlpos

necesarios para el proceso antes.de cada marcaje.
3.4.2, Precauciones de manejo'y seguridad-

a) Todas la operaciones con material radiactivo se- llevan a
cabo dentro de la celdade produccién.‘.
b) El personal que efegtﬁa(Ql;proqesq‘débéxgsar;gl‘equipp_.

siguiente:
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i) Sobretoda

il)  Guantes de pldstico desechable

iii) cubre pelo desechable

iv) Cubre boca desechable

V) cubre zapatos de plastico desechable
vi) Dosimetro de pelicula

vii) Dosimetro de térax (TLD)

viii) Dosimetro de manos

ix) Dosfmetro de lectura directa

¢) Todo el personal al escuchar la alarma (de concentracidn
permisible en'el aire 5,000 cuentas por minutd)‘debe abandonar las

instalaciones, dirigirse al punto de reunién en caso de emdrgencia;

3.5. Parte experimental
perin

3.5.1. Procedimiento experimental pars la produccién de orto=’

yodohipurato de sodio-"'1

1. Pesar 0.05 g dg'sulfato_cﬁpfibd en: la bainnza’una}itiqa'
Qeﬁt:o_de:un'fbdscp‘tipoxpenicilihd de 10.ml,"
2. Pesat;D;Dl g’de-h;purén‘en;la bdlanza-analitida;!qqntro de

otro frasco:de 10 ml.
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3, Revisar dentro de la campana de flujo laminar el buen
estado de la membrana millipore que se encuentra dentro del
portafiltro

4, Agregar al frasco de sulfato cliprico 10 ml de agua estéril
libre de piréqenos {agitar hasta disolver), medir 1 ml de solucién
y agregarlo en otro frasco de 10 ml, sellarlo con tapén y retapa de
aluminio.

5. Agregar al frasco de hipuran 2 ml de alcohol etflico puro,
agitar hasta dLsolvér.f

6, En. un. frasco de 20 ml dénth'devla‘cahpana‘de flujo
laminar, agregar 1 ml de citrato de sodio, 1 ml ‘de EDTA, 4 ‘ml de
propilen glicoi, sellarlo con tapdn y retapa de aluminio.

7. Pasar el frasco- de hipuran ala celda de dosxficacibn de
wr,. por la banda transportadora aRadir el volumen necesario de "1
5hast§wongner,1a actividad'requerida.=

' i 8jj“bentro de la campana de flujo: laminar, éolgcar: el .
portafiltro, el frasco de sulfato chiprico, el‘trasqp con la_mequa‘
de - EDTA; ditrato de sddio y ptbpilen,g;icol, dentrq:de uné?caja,de
lucita, sellarla hermeticamente,

9, Colocar la caja.enla banda transportadora para llevarla a

la. celda de produceién: de moléculas marcadas.
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10, Pasar el frasco de hipuran a la celda de proveso y sacar
de la caja de lucita el frasco de sulfato clprico, colocarlos en
los sitios definidos para el proceso de ahadir y mezclar en el
equipo de produccién (portafrascos inferior. y  superior
respectivamente),

11. Acclonar los pistones, pa;a,lig?éb’a_cébé 1a }nSerdibn de
agujas en los frascos, acdionarjlafbomba de vacibupara llevar a
cnbo‘ él proéesé.'de mnzalndd dé hlpu?@n"pqnbgédlfata ‘éﬂprico,
acclionar el ‘piston” 1uuvumunte pﬁfn*_bxﬁrﬁér 'ldé7laqﬁjas?}dh'nlos
frascos,:.

12.*E*traerve; frasco ‘de hipuran, colocarlo dentro de ‘la
autoclaVe'durante"20"minutos a presibh*de 15 atmésférqs;[

13, finear o) fla\m‘n -ln 1 mrHu']uv:-, .unml-u N ml“.c]n Anlinedan
de buffer de fosfatos para obtener un pH 7,--utilizando los
portafrascos superlor e interxor del procedimiento anterior.

14, .Colocar la membrana willipore en ‘el portafiltro
verificar su posicién correcta.

15 Colocar 9n el portatrascos superior el hxpuran sltuar el
portatiltro, en la posiuion correcta;, el frasuo de la mezcla - de
EDTA, citrato dp bOle y propllnn ‘qlicol en ei. portnfrasco
1nferlor, accionar ‘los plstones para insertarilas aqujas, accionar
la bomba de vacio, llevar a.cabo-el proceso de filtrado de hipuran
y 1aju$tar su volumen a 20 ml con "solucién ‘sal;na‘rlibre dg
pirégenos.
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16, Pasar el hipurdn a la celda de la cadmara de ionizacion,
medir su actividad,
17. Pasar la muestra de hipurdn a control de calidad (0.3 ml

en 4 ml de solucién salina).

18, Utilizando una bureta de dosificacién, afadir en un frasco
de 10 ml, el volumen necesario, de acuerdo a la actividad requerida
por Lalibracion de la dosis, ajustar el volumen a 5 ml en cada

frasco de dositlcado, medir la actividad de cada dosis, anotarla,

3,5.2, Descripcién dsl proceso de produccién ds orto-

yodohipurato de sodio "I

En un frasco de 10 ml pesar 0,05 gr da'snlfato cﬂprico dentro
de-la ~campana de flujo laminar, afadir: 10 ml de agua -destilada,
'agitar hasta disolver, tomar una muestra de 1 ml, colocarla en.otro-

frasco, sellarlo con tapén ¥ ‘retapa de aluminio.

Por otro.. lado en un trasco de 20 ml aﬂadir 1 ml ‘de’ citrato de
sodio, 1 ml de EDTA, 4 ml de propilen glicol, sellar el frasco con
retapa de aluminio. En otro frasco de 10" ml, “pesar- 0, 2 ‘g de
hipurén, aﬁadir 2 ‘ml- de alcohol etilico, aqitar hasta’ disolver el
hipurén.

Pasar el frasco de hipuran por la banda transportadora a la,
celda de dosificacién del '"1, para ahadir el volumen necesario de

acuerdo a la. actividad requerida.
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En una caja de lucita (con sellado hermético) se colocan el
frasco con la solucidn de citrato de sodio, EDTA y propilen glicol,
el filtro millipore, el frasco de sulfato ciprico (1 ml)., Esta
caja se lleva por la banda transportadora a la celda de produccién
de moléculas marcadas,

En la celda de produccién se recibe el frasca de hipurdn con
el '"MI por la ventana de accesos, €l frasco de hipuran se sitﬂa‘gn
el soporte disefiado para el proceso de mezclado, dosificacién y
‘tiltrado, el cual ‘consta de portafrascos: superidt e inferior,
portatilﬁro y dés'pistones para llevar a cabo 1a.1n5ef§16n”de
‘aqu]as en cada frdsco.

El frasco de hipuran se coloca en el portafrasocos inferior 'y
el de sulfato cuprico en el superlor, se accionan los pistones para
insertar las agujas, en dmbos frascos, se. acciona 1a bomba para
lleyar a cabo el suminlstro dg—;;mlrde;gp;fato de: ctpricoal
hipuran.

ySe retira el. frasco. del aparato,yse‘goioca en. la autoclave a
una p;esién de 15 atmésferas durante 20 minutos, se extrae ‘el
frasco de la autoclave, se coloca‘en el apafato anterior, se
agregan ahors 2 ml de solﬁcién buffer de fosfatos pH 7.

Se coloca el filtro en el portafiltroa, el frasco de- hipurdn’
'se colaca en el,portafrascos superior y'en-el portafrascos inferior

el frasco de EDTA, citrato de sodio y propilen glicol, se
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insertan las agujas en los frascos y utilizando el sistema de vacio
se lleva a cabo el proceso de filtracién de h.purin, una vez que la
solucién es filtrada en su totalidad, se ajusta su volumen a 20 ml
con solucién salina, el frasco se transporta por la banda
transportadora, a ‘la celda donde se encuentra la camara de
lonizacién, se mide su actividad. Se poma una muestra para control
de calidad (0.3 ml en 4 ml de solucién salina), en un frasco de 10
ml utilizando la bureta de dosificacién dosificar agregando el
volumen necesario de acuerdo a la actividad requerida pafa una

dosis calibrada, ajustar su volumen a 5 ml (medir su actividad).
3.6. Condiciones de operacion durante el procedimiento de marcaje

Durante el praceso de prbducdibn‘ge manejan diterentgs'equipos
auxiliares, ei equipp d;éeﬁado‘y‘el equipo de prﬁceso;‘cédévunb‘de,
estos. trabaja en,condicionps,de operacién‘que pgrmitan reali;ar‘el,
proceso de produccidn en la fprmé'mas rapida‘y aficiénée. (Ver fiq.

3)
El equipo de extraccidn de la-celda consta de un extractor, el

cual tiene un gasto misico de 220 l/min,”suffﬁdéidnamiehto*tléne un

alimentacién de 220 volts de corriente.
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El sistema de extraccién en la celda, esta conectado a un
filtro de carbén activado, antes y después del filtro tiene una
valvula tipo mariposa c¢on la cual se controla la condicién
necesaria dentro de la celda de produccién, de tener una presiodn

negativa de 0.5 pulgadas de columna de agua,

Los slstemas neumitices con que cuenta el equipo disepado
(pistones) y la ventana de acceso, son acionados con aire a presién

proveniente de un compresor cuyc gasto misico es de 12 l/cw’.

Se cuenta con upa bomba de vacio 1a cual proporciona 360 mmHg
cop -un motor de 1450 rpm, la cual se util1zara para cubrxr los
requerimientos’ del proceso de produccion y se regulara con llaves

de paso.

Las lamparas para el alumbrado interno Yy axterno de la celdas,i
son de luz blanca, cuyo. volta)e es de: 110 volts, asi mismo “la
conexién de los aparatos eléctricos (dosxticador autouluve ,camara.

de ionxzacién, selladora neumdtica).
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3.7, Diseino de piezas meednicas para marcaje de hipurin

En el desarrollo de un proceso quimico se incluyen varias
actividades, entre ellas el mejoramiento de procesos cuando se
presentan problemas de operacién, en tales casos la sustitucién o
modificacién en el proceso y/o géuipd es xegqmgnéabl‘e',‘ incluyendo
el diseﬁd‘de nuevosnequipos-ée pxgéeso désar:oliéhdg‘éﬁy-nugya

tecnologia,
En partichl@t para el disefio, de las plezas pro;otipo‘Qel
proceso de hipurdn, se pasé pof‘una serie de:etapas a partir de’las:

cuéies se diseiié el equipo.mecdnico necesgrio.

1. Se eligié el método mas sencillo para la produccidn de

"hipuran,

[}

2. e llevé ‘a cabo  la . produccién. de moléculas marcadas
utilizando el mﬁ;bdg glggidd;parq determinar 1os puntos clave en el

proceso de pié@ﬁqq}bh;ééimglﬁcplas.

3. A partir de los pasos anteriores y de acuerdo ‘a las'
necesidades establecidas,.se,encont:6"qug,1as operaciones
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fundamentales con base en las cuales se llevard a cabo el disefo
del equipo son; el filtrado, 1la dosificacién, adicién de
soluciones, asi{ como las wcondiciones de esterilidad que se deben
mantener dentro de la celda durante al proceso, tomando en cuenta
que para realizar estas actividades no se puede manipular

manualmente el equipo y los reactivos,

4, De acuerdb al método y a las operaciones fundamentales del
proceso, se disefiaron. cada una de las piezas mecinicas que se
requieren en este proceso, con base en las caracteristicas

esenciales de la celda de produccién durante el proceso.

5, Se llevé a cabo el ensayo de la técnica sin utilizar
material‘tadiaétivo, siguiendo cada uno de'los_paSbS"del método de
marcaje, simulando’ el equipo diseﬁado,; partir. ‘del cual ‘ge
dgtetminé la forma, el tamaho, nﬂmefd, gqéiqién, etc. de las piezas

necesarias.

6, Se seleccionaron’ los:  equipos e ‘instrumentpsl'que':se
utilizaran dentro de la celda, ast miémg‘sé’définigkqnwlos'édﬁipbé
y servicios auxiliares necesarios para»llévarfacabq él,pfdgésp‘Qe 2

marcaje de moléculas, -
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3.8, Equipo mecinico diseiado y equipa para marcaje de hipurin

El equipo para el proceso de produccién (el diseiado), consta
de 21 plezas particulares fabricadas y B plezas comerciales en el
mercado necesarias para el ensamble del equipo disefado., (Ver

planos 1 y 2).

El equipo disenado tiene como funcién principal ‘llevar acabo
los procesos de adicién de substancias, ‘filtrado 'y ajuste de

volumen; consta de dos pistones, dos portafrascos cuatro portagu]a

‘y-un portaflltros principalmente.

Seseleccioné: el materfal’ de t'.onstruccién ‘de acuerdo a sus,’

propiadadas y a el uso ‘para el que esta destinado garantizando la'

'vida thl del equlpo diseﬂado Y construido, propiedades tales como'ﬁ

Bro m’edades‘ Mecég;’cas' Entre ellas 1la fuerza que. opone ‘el

-material a la’ deformacion (resistencia), la r‘esistenc,’ia de -un

material ‘a.'ser: penetrado por otro (dureza) y* la propiedad del
material a no modiﬁcar de manera 1mportante sus propledades

mecénlcas, hasta cierta temperatura limite (termoestabilxdad)

Lo ades -Ffsicas: Densidad.y el calor.
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Corrosién y proteccion anticorrosiva: Como la mayoria de los

deterioros por desgaste y envejecimiento en las {nstalaciones
quimicas se producen por corrosién, es importante tomar en cuenta

la degradacién del material a partir de su superficie,

Ademéis de los aspectos técnicos, es necesario hacer un balance

entre las posxbilidddes y neuesidades indispensables, es

fimprescindxble emplear el materlal mas parato que satistaga las

necesidadea técnicas por ccmpleto evitando ‘el prematuro desgaste
L] constantes teparaciones que superen el costo -de compra,
principalmente por que este materiql se sometera a esﬁuerzps
mecinicos {por los manipuladoreg),'a{po;rosiéh;ﬁa su-uso-constante

y a-procedimientos de descontaminacién,

Por tanto los materiales usados. en’ la cdﬁstruccién de las

zpiézQS,hecénicas disefiadas ' fueron: acero inoxidable: AISI 304 y

acero  inoxidable AISI 316, estos ‘materiales. presentaban las

-prdpieq54éé.mééénﬁcéé{ffiéiéas y de estabilidad a la corrosién

”éptimaé;lréquefida$ para su’ usa.
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3.8.1. Equipo mecénico disefiado y construido para proceso de

marcaje de orto-yodohipurato de sodio "I

1, La construccién del equipo mecdnico disefiado para proceso;

Se realizé en los talleres de 1a Gerencid de Inganieria del”
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, los planos de cada
una de las partes y los planos generaleq de las partes diseﬁadas se

describen cada una. en el sigulente cuadro. (Ver plano 1 y 2)-
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TABLA 1

Partes qus componen el aquipo mecidnico disefado y construido para

el proceso de produccidédn de Orto-yodohipurato de asodio ™I

Nombre de la piesa Funcién de la pieza

Base principal Elemento que tiene como tuncion soportar Y
tijar el equipo en la celda a la Lharola de

acero inoxidable. (ver. fig. 3)

Base del pistén Tiene como  funcién colocar y fijar el
pistéh_eh la posicidn §Qchada para lleVar
a cabo el proceso de insetciéﬁ o extraccisén
de las agujas, en los frascos, evitando su
desplazamiento debido a la fuefza ejercida

por. el accionamiento del. pistén.

‘Pedestal Elemento en el .cual se enSamblan 7 los’

dispositives que conforman el equipo.

Therda Blemento que ajusta la medida y la posicion
de las quias superxores con el portafrascos

superior.
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Soporte

Elemento gue ajusta la altura y longltud
del piston superior, para la insercidn de

las agujas superlores en el frasco.

Guia superijor

Elemento a través del cual se desplaza el
portagujas superior al ser acclonado el
plston superior, ftljandelo a la altura

deseada en el frasco superior,

Bujes Elemento a través del cual se deslizan las
quias superiores.
Portagujas Elemento en el cual se fija la. aguja que

inferior izquierdo

conecta a la linea deTVgcid‘coh.el frasco,
al'insérﬁarse,1aanQjé”eh €1, mediante el

pistén inferior,

Portagujas

infé;io:‘deﬁechO'

‘Elemento en el cual.se colocaran las agujas

‘dg_diferen;éskliﬁéaé pérétia'ihyegcién de

soluciones en frascos de 10 y 20'ml.

Gufa

Elemento ‘que proporciona linealidad con
respeth':»al i pedes;al, propo;ciona ‘el
movimiento ascendente y descendente - del

portafiltro al accionar el pistén suberior.

Tapén

Elemento que permite el cambio del resorte

o balin.




Iiseivr y vonsbpneaiing e colb grrototipe e B ponduecin de mnicenioy wnecadue

Pivote

Elemento que alinea la posicién de las

agujas en el momento de la insercion.

Soporte de Guia

Fija la posicion del portagujas superior al

momento del giro del portafrascos superior,

Soporte de agujas

Elemento en el cual se encuentran colocadas
las agujas de insercidn para llevar a cabo
la transferencia de liduldos a través de
los frascos colocados verticalmente con. el
tapén hacia.abajd;’insartando las agujas

por‘elytabén del frasco.

Seguro para frasco

La func@éh de este sequro es garantizar'la

’cambio de frasco ‘de 10 .0 20 ml 'évité

-cualquier movimiento de este 'y la\lnsgrcién

posicién adecuada del frasco en el momento

de: la insercién (de.’la o las aqujas)}'el

de }hfaguja'énfel”iGQar’qulvocadq.

'operaclén..

Este bequro permite insertar 1d aquja del

filtro ‘en el tapon, evxtando que el _ ltro}

se. deslice hacia uarrxba or gire por la

presién que ejérce ol pistén 5 n esta“
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Portatiltro

Elemento cuya -funcién es almacenar el
filtro (intercambiable) para llevar a cabo
el proceso de filtrado de hipuran, asi como

de fijar la posicién del filtro y su aguja.

Portaguja superior

Pieza en la cual se coloca el portagujas
superior, determina la posicién deseada
para las agujas en el tapén de hule de cada

frasco,

Portafrascos

inferior

Este portafrascos tiene como finalidad
recibir y situar al frasco (de 10 o 20 ml)
inferior en pqsiciénVVertiQalbcon ei tapon
haé;a 'érriba:_(dqbdéf,f éér:'lp,:iegdlqr se
reciben . las gubsténdiaéf a Aﬁadir, el

hipurdn después de sét filtrado).

portafrascos

superior .

La funcion de este portafrascos:es colocar
éIVf;asco ag'lc o de 20 ml en pbéicién
vertiéal con ‘el tapén hacla abajo,v}gara
transferir la ‘solucion. gue se fiitf&ré,

dosificard o afadira.
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Accesorios necesarios para el ensamble del equipo disefado:

2 Pistones ADVL-25-50-A (FEST0)

1 Balin 1/4" acero

1 Resorte 7/32" ext. ac. tipo plano

1 Krandelas de'preéién estrella de 3/16"

4 Tornilloé allen M-5 "L=100 acero

-

4 Tornillos allen'M-Su«L=15 acero
1 Tornillo allen 3/16" 24UNC L=1/2" ac.

5 Tornillos alieﬁv1/4" 20UNC L=1/2" . ac,

3.8:2, Bquipo.e ‘instrumentos necesarios para el proceso de

marcaje de ortp-yodohiﬁhfgt‘p_.-_qqi.} sodio M1

Dado QUe_elﬁbrécééd'ianIugraﬂdife:entes accesorios, equipos
e instrumentos necesarios, dentro'y fuera de la celda sefdéScriben

cada uno de ellos:
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TABLA 2

Equipo e instrumentos necesarios para la produccién de

moléculas marcadas

Equipo o instrumento

necesario para marcaje

runcionllicntqndol equipo o

instrumento

Autoclave tipo Sybron

modelo C2251

”pfbcesq,dé matédjefdéﬂhiburén} durante

Proporciona-1as~cdﬁdiciones necesarias

de” presiéhV‘y temperatura para el

el tiémpq“fééﬁablébiQQ; ademas de

esteriiihaé&élﬂbf@dﬁCto.

Camara de Ionizacién

tipo CAPINTEC

4sétopo M1,

Tiene. cho‘ f1nt,medir la’ actividad
inicialldéith,‘al término del marcaje
y después de la dbsificacfén‘ esta’

cdmara esta calibrada para medir el
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Campana de flujo Dentro de la campana de flujo laminar
Laminar la cual se encuentra fuera de la celda
de produccién se realizaran los
procesos de preparacidén y medicién de
las soluciones asf{ como el sellado de
los trascos necesarios'para_realizar el
| proceso de marcaje dentro de la celda,
Dentro de la qdﬁpéha'se vérif;caﬁ'las
| condiciones “fisicas dé la ‘membrana
i milliporéﬁ inter§bf ‘éél "filirg. Los
fragcos'de las solug;onés:fléiffilﬁro
se,colocan dentra de una caja de lucita
la;,pqal, se  sellard herméticamente

dentro de la qémpana;f;

Selladora:neumatica sellar los frascos  con retapa  de

para frascos ti§9¢ aluminio:

peniciiiﬁéﬁ”
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Caja de lucita con

sellado hermético

Dentro de esta caja se colocan cada uno
de los accesorios y soluciones
necesarias durante el proceso de
marcaje, el sellado hermético tiene la
funcién de mantener la esterilidad de
los accesorios y soluciones para el
marcaje, ya que esta se transportara
por 'la-banda ttanépqrtadora a la celda

de produccién,

Bureta de dosificacién

Mide los voliimenes exactos de solucion-
de orto-yodohipurato de sodio "Iy el
necesario de ‘salina, para completar 5
m}- de volumen por cada dosis, asI como

ajustar el voluman de hipuran a 20 ml.;

Banda transportadora

Se. encuentra an-la*parta‘pdsteriot“dd
las celdas, a 1a altura da las vantanaa=

de accesos, llava a cada una de las

celdas, 1as solucionés e instrumentos

necesarios,ﬁ, para :

diferentes K procesos

‘celdas.;
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Sellador para frascos se utiliza durante la preparacién de
tipo penicilina manual | las solucliones, con el se sellan
manualmente los frascos una vez que se
prepararon y midieron (sus volimenes)

dentro de la campana de flujo laminar,

Los equipos e 1nstrumencos que se encuentran dentro de la
celda, son equxpos que tlenen lag especificaciones necesarias de
operacion. Para 1a cémara de ionizacion y -para la selladora

neumétxca de - trascos tipo pen;cilina hay una celda individual,
‘3.9.Y\Curac!¢r\€51i‘cais de ky celda para proceso

La instalacién 'la““célda se  1llevé -a cabo en las
instalaéiones del Departamento de Materiales Radiactivos :Gerencia
de Servicios Tecnicos Nucleares, Instituto Ndclonal de
Investigaciones Nucleares, al concluir la remodelacién total de las‘

celdas de. produccién (de WmTc y '”I) de dicho . depdrtamento. (Ver

fig. 1)
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La celda de produccién tiene las siguientes dimensiones:

Altura: 880 mm
Base: 995 mm

Ancho: 900 mm

La celda consta en la parte frontal y superior de una placa de
lucita (1 cm de espesor), fija a una estructura de hierro‘dé (2 cm
de espesor), con tornilles de 1/8" de cabeza hexagonal;*con 10-cm
de separacién, -En la plaéa frontal de lucita se tienen dos
orificios de 30 cm de diémetro‘pér los cualeé‘se\meGrén‘los
manipuladores dentro de la celda, los orificios son sellados con el
cubte manipulador respectivo para mantener 1a hermeticidad de la
celda,.en la, parte poaterior, inferlor y‘en ambos lados de la:
celda, tiena una placa de hierro de 0.5.¢cm.de espesor soldada ala..
estructura, en la parte. interior e 1nferior se cuenta con una‘i
charola de acero inoxidable sobre la: cual se 1nstalar5 y ‘fijara el

equipo ‘de produ001én (Ver fig. 2)

La celda tiene ademas,,en su parte posterlor una ventana de-v,

accesos por: 1a cual se 1nt:oduciran las solucxones,

cada uno de los elementos necesarios pa‘ el proceso d marcaje, se”f

retirarin los. desechos radiactxvos y saequipos ne aarios para

efectuar el mantenimiento preventivo y/o correct:vo de la celda.’

(Ver fig. 4)
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Todas las celdas cuentan con un mecanismo de rodillos en la
parte superior de la estructura gue soporta 1las celdas, para

moverlas cuando requieran mantenimiento general, (Ver fig. 4)
3.10. Equipo auxiliar para ¢l proceso de produccion de hipurin

La celda de produccién cuenta con cinco equipos auxiliares
para su funcionamiento, los cuales consideran las-condiciones de

produccién, de esterilidad y de seqguridad radiqlédica:

1)_Sisteha de extraccidn'dentro‘de la celda

2) Sistema.detilumiﬁacién

3) Sistema,débextraccién,y ventilacién del labora;orio~
) Sisﬁem§ de"xrah$§otte'a‘laﬁvceldééf

5) Celdas auxiiiareé para la\pfodUCplﬁh,
3.10,1. Bistema de extraccién dentro de-la celda

El sistema de:extraccion proporciona yn flujo laminar dentro -

de la celda durante el proceso de marcaje.
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El sistema de ventilacién consta de dos tubos cerrados de 6,25
cm de didmetro, con una serie de orificios (1 cm diametro) a través
de las cuales se extrae o alimenta el aire a la celda, los
orificios de entrada y sallda se encuentran distribuidos en 1la
parte central del tubo, el tubo de entrada se encuentra en la parte
inferior izquierda de la celda a una altura de 10'cm de la charola
de acero inoxidable, el’tubo de salidé de aire se encuentra en la

parte superior derecha de la celda. (Vér fid; 6)

El sxscema de. exCraccién de ‘la celda se encuentra conectado a
una banco de filcros (prefilcro,.filcro absoluto HEPA y carbén
actlvado) que permite la recoleccibn del yodo libre . U“I) que se
pueda sublimar durante el proceso de marcaje..» El aire que inqresa
a las celdas es fiICrado praviamence en OCro banco de filtros con_
las caracteristicas ancerlores, este: banco de filcros es conectado'.
.a-1a tuberia de inyeccién para eliminar las particulas exxstentes

en-el: aire, ances de lntroducirlo a la celda.v(Ver fig, 6)
3,10.2. Sistema de iluminacién
El sistema de iluminacién se encuentra conectado al sistema

deneral- de iluminacién de las celdas, cada-celda tiene 8u proplo

interrupcor en el tablero de servicios auxlliares, las 1amparas se!
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encuentra en la parte superior fuera de la celda, por arriba de la

placa de Jucita, a través de la cual penetrara la luz evitando la

contaminacién del sistema de iluminacidn, consta de cuatro limparas

de luz blanca, (Ver tig. 3}

3.10.3. 8istema de extraccidn y ventilacidn del laboratorio de

producién de radioisétopos

El drea del laboratorio de produccidn de radioisdtopos cuenta
con un sistema de ventilacién fuera de las celdas a través del cual
se elimipa el riesgo de una posible contaminacién .en dareas

exterjores o en los alrededores de las céeldas, "el sistema de

‘ventilacién se encuentra COnectado a un SLStema de filtros de
carbon actlvado que permiten la elimlnaclén del material radiactivo‘
1ibre en el aire, 1 alre provenxente de las ce]das y ‘gel sistema
de ventilacion se libera en el medlo ambiente, previamente se

'comprueba la ausencia de material radiaotivo en el aire:
3.10.4. Bistema de transporte a las celdas

Se - cuenta con “una banda transportddorn A la nlrura ‘de las
ventanas de acceso de todas las celdas, en su- parte posterior, esta
banda tiene desplazayientq para ambos lados:(izquierda'y dg:echa),
se encuentra guiada por rddiliéé y CuY§‘Eéntt§1‘sé'éitua‘en el
panel de control en la parte frontal.de‘ias,oeldas.»
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3,10. 5. Celdas auxiliares para la produccién

Dentro de la celda se miden: la actividad de cada uno de los
productos marcados con I y la actividad de cada dosis de I para
lo cual se maneja una camara de ionizacidén calibrada a la magnitud
de energia emitida del "I (364 KeV), en una celda especifica para

esta camara,
Se utiliza la celda de dilucién de yodo pafa,la adicién de la
actividad necesaria, para el marcaje para‘él hipuran, ‘Esta.celda

tiene como funcién diluir-el "1 concentrado Y'lé'doéifiqacién del

1 despues del marcaje.
3.11. Montaje de la celda de produccién de hipurdn

El montaje de la celda se llevé :a’ ‘cabo en el Instituto

Nacional. de Investlgaciones Nuclearea, en las celdas de producciénp

las cuales fueron remodeladas en su to;al@dad.

La celda cuenta con los equipos, instrumentos, dispositivos y
med!das de seguridad necesarias para llevar a. cabo la produccién de

aqugrdp”a_laq espgglt#caqioneq»plaptga@as para esta ca}dan
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El equipo disefado y construido para el proceso seleccionado,
con las mejoras planteadas se termind de construir, se instald

dentro de la celda de produccién de hipurdn. (Ver fig. 7)

Cada uno de los equipos selecclonados para formar parte del
proceso de produccién se verificaron en cuanto a su buen

funcionamiento previamente a la instalacién.
3.12. Pruehas de operacion del equipo para marcaje de hipurin

El equipo construlde para el proceso de marcaje de hipurdn se
verificé mecanicamente operando cada unha de las partes qhe lo

integran. encontandose que:

El portatrascos superlor presenta frx»uxon al- tijar el seguro,
que el portagu3as super1or requerla la colocacion de un .aguja mas

para venteo en el. frasco superiol. Se ajustan las longitudes de’las .

‘agujas para ‘todos los portagUJas, dado que .se’ udmbio el tipo de .

aguja utiljizado. El soporte’ de gula y el soporte de agujas sonv
piezas que al momento de girar el porta frascos superlor presentan
un destasamlento lo que provoca que al reqresar las piezas a SU“'

lugar encuentran una resistencia mecanlcd, 1a’ guia se. encuentra ‘
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unida al portafiltro por una rosca que sujeta a esta pieza de tal
manera que no presente movimiento alguno, esto no es asf,
provocando que la aguja del filtro choque en el portagujas
inferior, por otro lado en los portagujas inferiores (izquierdo y
derecho) necesitd del recorte en las agujas y su soldadura al
portagujas, El portafrascos inferior no se encontraba centrado para
la insercién de las agujas, 'este portafrasco se encuentra sujeto
con tornillos Eipo allen loé”cuales se ajué;éroh en el centro para

la insercién correcta'de las agnjas.

3.13, Resultados del marcaje de hipurin

Se 1levé a .cabd él*métcajé”de 3 lbtes dé‘hipdién, cada -lote
con - una actividad aproximada de 15 mC1, lo que permitlra obtener
tres dosis de hipurén por cada lote, con ‘unha actividad de 2 mci

calibradas para 7-dias,
Lote nimero 1 (lote L-9603)

De acuerdo al proceso de produccién de hipuran, con un volumen;

“de..0, 05 ml de Na'll y una actividad de 15,61 mc;, ‘se' 1levé a cabo

el'matgajq_pbgeniendose una ‘actividad de 14.0 mCi-en 10 ml.
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Posterior al procedimiento de marcaje de hipurdn se entregd a
la unidad de control calidad una muestra de 0,764 mCi, en un
volumen de 4 ml, a la cual se le realizd la prueba de pureza

radioguimica mediante la técnica de cromatogratia en papel,

Obteniendose los siguientes resultados de pureza radioguimica

(en porcentaijes):

0,366 % de "I libre
2,206 % de acido benzolco Y1

97.61°% de hipurén Wy
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CONCLUSIONES

I. El analisis de las técnicas de produccién de hxpurén en
diferentes: paises mostré como resultado que no se han desarrollado
técnicas nuevas eh los ultimos 5 aﬁos, que, la produccién de hlpurén
en Mexico aunque no es’ reciente, presenta serios problemas por las
condiciones inseguras al trabajar con M1 debido a que este sublimq;
y dado gue se trabaja con una fuente abierta en un médulo de ‘flujo
laminar,‘existe el riesgo tanto de inhalacxén como de xtradincién;ﬁ

de manos (durante el proceso de marcaje)

i1, Con‘>bésé ‘en-el’ préééhte tréséjo-'5e=‘llévéA a -cabo la
construccién‘ de’ un equipo _concebido, para la tealizaclén"del
marcaje de hipuran bajo ‘las condiciones de seguridad radiolégica
necesarias para»el personal ocupacionalmente expuesto,‘en ‘este
equipo se pueden realizar las tres operaciones fundamentales ‘del”
prqceso eleqido (mezclar, dosificar y tlltrar) para la ptoduccibn
de hipurén rutlnaria, comprobando mecénicamente el proceso sinr
utilizar material radxactivo, por lo que .@ste aparato. contribuye a
la realizacién del marcaje de hipurén de una manera semiautomética
dentro de una celda de produccién, bajo las condiciones de proceso~

establecidas de una. manera’ fécil de manipular.‘
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I1I. Se realizaron tres marcajes con bajas actividaes a partir
de los cuales se observo que el proceso elegido, la celda de
produccién, el equipo disefado y los equipos auxiliares en su
conjunto cumplen con todos los requerimientos establecidos para su
operacién. A partir de estos resultados se obtuvo un promedio del
97.67% de pureza para el hipuran después del marcaje dentro de la

celda de produccidn,

IV.. El mecanismé _disenada para el proceso. -de marcaje de
hipurén, es aplicable a la produccién de' las moleuulds mnrcadas con
¥I en qeneral (Metayodo bencilquan1dina, Yodotalamato Trioleina,
etc.) radioxsotopos que se producen aqtqalmente en el Depaltamento
del Reactor y Materiales Radiactiyos,-ihdiuYéhdo moléculas marcadas

con otros isétopos,

V. Para cubrir la demanda de moléculas warcadas’ (5-8%) de la’
produccion del Departémento del Reactof y Matériales Radidctivos en
condicidnes seguras. y dentro de‘ una celda de. producuion mon’

blindaje de plomo (10 om de espesor) es factible el uso ‘de este

aparato, mejorando ' el control ‘del- proceso 10 que’en.el . futuro se:’

report;_gomo un beneficio al perspnql ocupacionalmente expuesto y

un beneficio econémico'al ININ.

16
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TABLA 1

CONSTANTES DE DECAINIENTO ESPECIFICAS. PARA 180TOPOS

DEL YODO

TIENPO DB VIDN CONSTANTE DR
MBDIN DECAIMIENTO

Y 3,603 E5 8 1.524 E6 8"

1257 51,754, E5 s 1,339 E7 &

g 11,232 E5 8 6,171 E7 8-
iy ‘0,015 E5 s 4.621 E4 8!
I8 0.074 E5 & 9,367 ES 8
Wy 6.947.E5 8. 9,978 E7 &
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TABLA 2

DE MATERIALES RADIACTIVOS

vnonbcro 0 BERVICIO
1 | GENERADOR DE "Tc (GETEC 350) PIEZA.
2 | GENERADOR DE "Tc (GETEC 700) PTEZA
3 | GENERADOR DE "™Te (GETEC 1000) PIEZA
4 | Yoburo DE sopro: M1 1'mei DOSIS
5 | YODURO DE s0DI0-'M1 §.mCi DOSIS.
6 |'Yoburo DE sopro Mr 10 mel DOSIS
7 |'voburo DE s0DI0 I 26 mCi DOSIS.
8 | YoDURO DE. S0DIO MI.: 50 mCi- DOSIS:
9 | yopuro DE ‘sobro’ i1 100 mCi - DOSIS:
10 | YODURO DE-S0DIO.MT 150 mci DOSIS
11| YODURO DE 50010 "I 200 nCi DOSIS
12 | 0-YODOHIPURATO DE SODIO My I mei DOSIS:
13 | 0O-YODOHIPURATO DE SODIO ™I 1,5 mei DOSIS
14 | 0-YODOHIPURATO DE: 80D10. MM 2 mei" DOSIS
45" | NUCLEO~EQUIPO- DR GOLOIDE DE AZUFRE (4P) ‘ESTUCH
16 | NUCLEO-EQUIPO-DE MAA=Sn- (6P)’ 'ESTUCHE
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17 | NUCLEO-EQUIPO DE MAA-Sn {12P) ESTUCHE
18 | NUCLEO~EQUIPO DE DIPA-Sn (6p) ESTUCHE

19 | NUCLEO-EQUIPO DE EHDP-Sn (6P) ESTUCHE

20 | NUCLEO-EQUIPO DE EHDP-Sn {12P) ESTUCHE

21 | NUCLEO-EQUIPO DE DTPA-Sn {6P) ESTUCHE

22 | NUCLEO-EQUIPG DE DTPA-~Sn {12p) ESTUCHE

23 | ALBUMINA "I 1 mCi DOSIS

24 | YODOTALAMATO "I 1 mci DOS1s

25 | TRIOLEINA "I 25 mci poS1s

26 | TRIOLEINA "1 50 mCi Dos18

27 | ORO COLOIDAL '"Au 50° mCi DOSIS

28 | ORO COLOIDAL " Au 20 mci DOSIS

29 | CARTUCHO CON 14 SEMILLAS “Au 5 mCi CARTUCHO
30 | BROMURO- DE AMONIO. “Br 5 mci DOSIS

31 | BROMURO DE METILO “Br 5 mCi DOSIS .

32 | BROMOBENCENG ¥ar 5 mci DOSIS"

33 | FRASCO CON ‘SOLUCION SALINA PARA ELUCION | JUEGO/10.FcOS
34 | FRASCO AL VACIO CON' ELUCION - JUEGO/10"FCOS
35 | YODURO DE S0DIO %1 1 mei DOSIS
36 | CROMATO DE Soblo ¥cr: 0.5 mci DOSIS .
37 |'50L. CLORURO DE S0DIO0 Na- 2'mch. ‘DOSIS"
38 . | NUCLEO-EQUIPO DE BZMAG=IIT ESTUCHE
39 |'METAYODO: BENCILGUANIDINA V1 1,5 mci DOSIS -
40 | FUENTE CALIBRADA VP 1 mci FUENTE -
41 | YODURO DE S0DIO I 500 .mC1’ FUENTE
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TABLA 3

NAGNITUDES Y UNIDADES UTILIZADAS EN PROTECCION RADIOLOGICA
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NUM

DESCRIPCION

—

Blinda je superior fijo, de corre-

dor ccliente

blinda je supericr remobible, plecce

de hierro (IS ¢m de 2spesor.

Argolla para remover blinda je

Celda de produccién

Angulo de hierro poaras soportar

tobiques de plome

Tobiques de plomo (10x10crm)

Blindo je inferior fijo. ploco de

hierro- (15 cm de espesor)

Base de concreto

Esquema estructural de lo celda de produccidn



DESCRIFCIDON
! 12, | Estructira internc oS la C&.3%
3.4 ~rd de 1 cm de &spssor
! S  |Placa de lucita

| S [Pwcs de lucita )

760" mm 7 !

POrzs mangos det manipuldtior |

1)
(de Gaouelita o nyton)

8 {veniano neumdtice de aZcescs
- S |Brificios poro fijor piccas o2
tucita, a estruciure de hierrs
10 jCharoia de acero inoxidsble, va-~
se paro equipo Of proIfso
— e ————
¢ Sy . 3 L .z - .
Celda de produccion dimensiones?
— T (g TTOU LGNS 5| AT I D iT o



13- ]
= 1 NUM DESCRIPCION
14 ] 1 { Bunda ie_superior remcbicte, plece de nierro (i3 cm espesor)
2 Extroccidn de aire de lo celda
& — — g 3 Inyeccidn de gire filtredo o la celds
4 4 , PisIOn pocro GCcionar venionc neumdtico
S | Atimentocion de _oguo
rh 5 6 i Conexién ol sistema de vacio
¢ —6 7 | Conexi6n ol sistenc de aire
: 7 g { Contactos eléctricos
g & 3 | Pinzo del maniputador
10 | Chorole de ccero inOxidoble, SoporIe para equino de
7 IR s procesc 7 .
11 { Bunda je fijo inferior., places de hierro, 19 cn de espesor
10 12 | Base de concreto
18 13 | Argolla’ pora remover ‘blindajée
19:" 14 | Toblerp de control de serwvicios (oguo., aire, vagio)
. ,‘% 1S { Ventanc de vidric. plomado (densidod 62 g/cm y 20 cn de
espesor)
20 pa 16 { Estructura interior de lo ceige, herro de | on espesor
; 7 £ 1 17 { Manipulador. con orticulacién de bolc
18 { Mange protectora pora menipulador
21 < > 12 15 { Blindo jo radiol6gico. plonos de 10 cm de espesor
20 | Taklerp de control de sistems eléctrico y ventans
— neundtico 77
21 | Tubera parc coblecdo de tablerds de control
t
Fi 3
) 4
o celdo de produccan
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—— e argoila _paro

—

e —— — -
2__Blinda e sugerigr remoib
3 xtracze  de is celds

»

Pistdn pera movire=*g o8 centont

neundtice

S | inyeccitn de cire fitroos o io cet

€ | Minenigcién de agus i

Aumentogién de vacio

8 | slimentacion sire
S

Letda de proouccién (serte costeror®

10 Ven cro neumdlitt o cTIZess

11 _Coronas pors mowm 0 @ 0 celds

12 { Blinds & fi'o_n_erior

BROC Troansportodsrd & puericsS o ..-:es:-}

B
14 | Bose de concrets

Vigte iposterior de. ta celda de produccidn



NUM DESCRIFPCION
1 Pared de ladrillos de plomo
2 | Ventona de vidrio plomodo de
62 g/cm y 20 cm de espesor
3 |0Orificio para maniputador
4 {Articulacion ce bota
S jLodridlo de plomo
i /‘%
1 : w‘l\
100 mm{ | _ ‘
—_— l LS |
T
—_— i ;-— 100 mm
— 100 mm
) . o Ie PR
linda je Raodiologico



ANUM |

DESCRIPCIDON

I

Aire. del medio amkients para su

inyeccidn al filtro

Filtro pora el sire de inyeccion

Celda de oroduccion

LT 1)

Tuberia de inyeccidon de sirz filtre-—

|

do-a ie celda de producdion

‘Orificios de selide del aire interno

[

de. lo celda de produccidn

|- 6 ! aire de los celdos hacic bonco de
filtros
7 | Tuberic de ceonexion
8 | Drificios paro extroccidn del cire |
internc de ta celda de produccidn
S| Direccidn del -flujo de sire dentro

g2 ic celoa de proouccidn

. 8 .
: . - :

traccion dentro

ot
M
3
e
Q.
1y
X
o

de lo celda
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DESCRIPCION

Ventano . neumdtice de ‘cccesos

Bureta de dosificacion

w

Soporte pare marcoado de hipurén,

Disenodd’ y ' construido

Pinzd de manipulador

Charola de. ocerc inoxidoble

Angulo 'de rotacidn del manipulodor

Manga protectora pora manipulador

Blinda je radiolSgico, de plomo

(ORI EN BT TT R EN

Tablero pard control de servicios

——r—

-l

Tablero -de :control eléctrico y ventana

neunmdtica -

—

ista superior de la celda de produccidn
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3.~ LA PILIA DESL QUEDAR
SIN DEFORMMACIONES:

A= LAS PIELAS ), .8, 7, 12,
Y 13, SON INTERCAMBIA-
BLES, AJUSTARLAS PARA
QUE SE PULDAN QUITAR

Y PONER FACILMENTE.
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