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Resumen

El presente trabajo final se realiz6 en el marco del Proyecto Alfa: Produccién de
Radiois6topos para terapia oncologica, que desarrolla la Comision Nacional de
Energia Atomica (CNEA), tendiente a realizar aportes en la investigacion y el
desarrollo tecnolégico en radiois6topos para aplicacion en el campo de la
Salud.

Los radionucleidos emisores a son el progreso mas reciente dentro de la
tecnologia nuclear ya que las particulas a tienen un alcance corto y se unen a
transportadores con una alta especificidad por la célula tumoral, permitiendo
entregar una dosis citotoxica alta en el tumor y minimizando el dafio al tejido
circundante. El tratamiento de pacientes con este tipo de radiois6topos se
denomina “terapia alfa dirigida” y se la encuentra como TAT por su acrénimo
“targeted alpha therapy”. Actualmente esta tecnologia se la considera la
alternativa mas poderosa y prometedora para el tratamiento de enfermedades
oncoldgicas. [1]

Las particulas a tienen un alcance<100 pum y una transferencia lineal de
energia alta (LET = 100 keV/um) en tejido humano. Dentro de los emisores de
particulas o actualmente en uso, el *°Ac y ?**Bi son una promesa ya que
relinen una serie de propiedades importantes para su éxito. Ambos se pueden
obtener con una alta actividad especifica. Ademas tienen propiedades quimicas
favorables para su marcacién pues siendo iones metalicos trivalentes, permiten
un enlace estable a biomoléculas, a través de moléculas quelantes
establecidas como DOTA y DTPA. Debido al corto ty, del **Bi es mas
apropiado para el tratamiento de leucemias o linfomas (que se los denomina
tumores de célula unica o single cell disease). Los resultados se obtuvieron en
USA en el tratamiento de leucemia con anticuerpos monoclonales marcados
con “*Bi. [2]

Por su parte el ??°Ac permite el tratamiento de tumores de acceso lento por su
ty2 mas largo. En general son tumores soélidos, siendo los resultados mas
resonantes los tratamientos realizados en Alemania en el tratamiento de cancer
de préstata. [3]

El *>Ac (t1,=10 dias) decae en cascada a través de 6 radionucleidos con
relativo corto periodo, hasta llegar al **Bi (1,9*10'° afios), dicha cadena se
puede apreciar en la Figura 1. El proceso predominante de decaimiento tiene
un rendimiento neto de 4 particulas a, con una energia total de 28,14 MeV y 2
desintegraciones 3 de 1.43 y 0.64 MeV. Las emisiones y sirven para formar
iméagenes en vivo de la ruta de decaimiento del ?*Ac, en la desintegracién del
221Er (218 keV, 11,6% probabilidad de emisién) y el *2Bi (440 keV y 26,1%)
que permite monitorizar la biodistribucion del radiofarmaco y para realizar
estudios farmacocinéticos y dosimétricos usando camaras y equipadas con
colimadores de alta energia disponibles comercialmente. El periodo
relativamente largo de 10 dias y las multiples particulas a generadas en la
cadena de decaimiento hacen al “**Ac un radionucleido citotéxico particular.
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Figura 1: cadena de decaimiento del 225Ac. [4]

La hija ?**Bi es una mezcla de emisién a y . Por decaimiento B~ se produce un
emisor a puro, el ?*Po (ty,=4,2us, E=8,54 MeV) con un porcentaje de aparicion
del 98%.EIl 2% del **Bi decae al >**TI por emision de particula a (E= 5,98 MeV,
2,0 %). Ambos decaen, finalmente, al “*Pb (t;» = 3,25 h, B) y finalmente decae
209Bj. La particula o de 8,54 MeV emitida por el *Po tiene un recorrido de 76
um en tejido humano. Esta contribucion es mas del 98% de la energia emitida
por desintegracion a y por lo tanto, puede ser considerado como el principal
responsable de su efecto citotoxico. [5]

Sin embargo la produccién e implementacion del ?Ac como radiofarmaco esta
limitada por la produccion del mismo. Una alternativa viable es la irradiacion
con protones en el ciclotron de blancos (targets) de torio. De esta manera se
produce la reaccién ?**Th(p,4n)***Pa. En la Figura 2 se muestra la cadena de
decaimiento del #*°Pa para obtener el elemento de interés *°Ac que luego
decaera hasta el *°Bi como se aprecia en la Figura 1. Se observa que existen
dos rutas posibles de decaimiento para el **Pa: Con el 99,5% de probabilidad
de ocurrencia el **Pa decaera a °Th cuya cadena de decaimiento lleva al
22Ac. Por otro lado el 0,5% del #*°Pa decae por emisién a directamente en
257¢. [6]

Si bien a priori parece que ambas vias contribuyen a la obtencién del **Ac, es
la via directa por decaimiento a la de mayor peso, aunque solo el 0,5% de los
decaimientos sean al producto de interés, el decaimiento al ?*’Th presenta una
traba muy importante y es que posee un periodo de semidesintegracion de es
de 7880 arfos, haciendo que los tiempos de obtencion del actinio sean
inviables.
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Figura 2: Cadena de decaimiento del 9pg



Un gran namero de estudios proponen otras alternativas de produccién. Una de
ellas es la irradiacién en ciclotrén con protones de *°Ra a través de la reaccién
22%Ra(p,2n)*°Ac, que se cree como el proceso mas prometedor a gran escala
de produccion.

La factibilidad de producir ?*Ac por irradiacién con protones del %°Ra, fue
demostrada experimentalmente. La obtencién se puede llevar a cabo en un
ciclotron de energias medias. Las energias del haz de protones varia de 8.8 a
24.8 MeV, siendo el maximo rendimiento encontrado a la energia de 16.8 MeV.

[7]
Sin embargo la manipulacién de los targets de irradiacion de *°Ra son

técnicamente demandantes, por lo que debe disefiarse un método seguro tanto
para el personal, como para evitar la contaminacion de los equipos.
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Objetivo

El objetivo principal del Proyecto Alfa, actualmente en desarrollo en el Centro
Atémico de Ezeiza (CAE), es estudiar, a bajas actividades, el desarrollo de una
via de obtencién de ***Ac eficaz, reproducible y segura, que permita en el
futuro escalar a la obtencién de actividades altas y asegurar la produccién y su
uso en tratamientos oncologicos para beneficio de la poblacion de nuestra
region.

En el marco de este proyecto, el objetivo del presente trabajo es estudiar una
nueva estrategia de irradiacion en el ciclotron del CAE, que haga viable la
produccion de radioisotopos emisores de particulas a pero, ademas, se pueda
extender su uso a la produccion de nuevos radiois6topos que actualmente no
se pueden producir en la estacion de blancos solidos disponible.

La modificacion que se busca desarrollar consiste en disefiar un nuevo soporte
de blancos que permita operar en forma segura, minimizando la exposicion de
los componentes claves del equipo a contaminacién radioactiva, superar las
actuales limitaciones en la energia minima de irradiacion, extendiendo el rango
actual de energia disponible (el ciclotron de produccién de CNEA tiene un
rango de energias entre 25 y 42 MeV) permitiendo acceder a reacciones
nucleares por debajo de los 25 MeV y también a nuevas estrategias de
irradiacion de materiales. En la actualidad el soporte de blanco (holder) de la
estacion de irradiacion de blancos solidos del ciclotron requiere
electrodeposicion en la superficie externa del holder expuesta al haz de
protones y al vacio, por lo que cualquier desprendimiento puede llevar a una
contaminacion severa. La electrodeposicion requiere que el blanco sea un
compuesto soluble, muchas veces son técnicas complejas que requieren
equipos sofisticados y costosos, y son especificas para cada material de blanco
al cual debe controlarse el espesor, debe ser de altisima calidad y adherencia
siendo capaces de soportar las condiciones de irradiacion, transferencia de
potencia y, por ende, produccién de calor en el mismo, sin desprendimientos
hacia el vacio.

Para evitar esto se pensé en lograr un disefio tipo encapsulamiento del blanco,
con forma similar a un blister que sera colocado dentro del holder. Para lograr
un disefo efectivo se plantean los siguientes objetivos:

e Establecer los materiales que conforman al holder y el blister. Ademas
se busca flexibilidad de materiales a irradiar.

e Determinar las energias de trabajo que maximicen las reacciones
descriptas en el resumen, ampliando el rango de trabajo a energias
menores de 25 MeV.

e Control de la contaminacion. Se pueden diseflar un control de
contencién y control de accidentes en el proceso de irradiacién,
obteniendo un proceso seguro para operadores y protegiendo el equipo.

e Obtener un enfriamiento mas eficiente.



CAPITULO I:
Marco Social del trabajo

1.1. Introduccién

Dado que el uso de radiois6topos emisores de particulas a es para el
tratamiento de pacientes oncoldgicos, se considera adecuado hacer una
pequefia introduccion relacionada con dicho tema, de forma tal de enmarcar el
trabajo.

El ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que conducen al
crecimiento de la célula y la division en dos células hijas. Las células que se
encuentran en el ciclo celular en fases de reproduccion se denominan
«proliferantes» y las que se encuentran en la denominada fase GO se llaman
células «quiescentes». Todas las células se originan, Unicamente, de otra
existente con anterioridad. El ciclo celular se inicia en el instante en que
aparece una nueva célula, descendiente de otra que se divide, y termina en el
momento en que dicha célula, por division subsiguiente, origina dos nuevas
células hijas.

Normalmente, el cuerpo controla la division y el crecimiento de las células a
través de mecanismos celulares sofisticados a varios niveles, que incluye
control de la reproduccién y muerte programada de las células. Las nuevas
células reemplazaran a las viejas o desempefaran nuevas funciones. Las
células que estan dafladas o que ya no se necesitan mueren para dar paso a
las células de reemplazo sanas.

En general, los tumores ocurren cuando, por mutaciones, las células evaden
los mecanismos de control de divisibn y muerte y se multiplican excesiva y
descontroladamente en el cuerpo. Al alterarse el equilibrio de division y muerte
celular, se puede formar un tumor. Los tumores son el resultado de una
multitud de pasos, de los que una alteracion mutagénica no reparada del ADN
podria ser el primero. Las alteraciones resultantes hacen que las células inicien
un proceso de proliferacion descontrolada e invadan tejidos normales. La
extension de las células invadiendo partes adyacentes del cuerpo o la
propagacion a otros 6rganos se lo conoce como metastasis. La metastasis es
uno de los factores criticos y causa importante de muerte por cancer y esto se
debe a que la propagacion de las células tumorales va reduciendo cada vez
mas la capacidad de respuesta de las células sanas al mecanismo normal
regulador del ciclo.[8]

La alteracion de las células es el resultado de la interaccion entre los factores
genéticos del paciente y tres categorias de agentes externos, a saber:

e carcinégenos fisicos, como las radiaciones ultravioleta e ionizantes;

e carcinégenos quimicos, como los asbestos, los componentes del humo
de tabaco, las aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) o el arsénico
(contaminante del agua de bebida);

e carcindégenos biolégicos, como las infecciones causadas por
determinados virus, bacterias o parasitos.


https://es.wikipedia.org/wiki/Crecimiento_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Fase_G0
https://es.wikipedia.org/wiki/Tumor

La acumulacion general de factores de riesgo se combina con la tendencia que
tienen los mecanismos de reparacion celular a perder eficacia con la edad. Es
por esto que la incidencia de esta enfermedad aumenta muchisimo con el
envejecimiento. [9]

Los sintomas dependen del tipo y localizaciébn del tumor. Por ejemplo, los
tumores en el pulmdén pueden ocasionar tos, dificultad respiratoria o dolor
toracico. Los tumores del colon pueden causar pérdida de peso, diarrea,
estrefiimiento, anemia ferropénica y sangre en las heces.

Algunos tumores pueden ser asintomaticos. Otros, como el cancer pancreatico,
generalmente no causan sintomas hasta que la enfermedad haya alcanzado un
estadio avanzado. [10]

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo; segun estadisticas de la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer de la Organizaciéon Mundial de la Salud en 2012 hubo unos 14
millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con el cancer
y se prevé que este nimero continde creciendo. [11]

En 2012, los canceres diagnosticados con mas frecuencia en el hombre fueron
los de pulmén, proéstata, colon y recto, estbmago e higado. So6lo en cancer de
colén la incidencia fue de 1.1 millon de hombres, de los cuales 307,000
murieron, siendo nuestra region una de las mas afectadas. Por otro lado en la
mujer fueron los de mama, colon y recto, pulmaén, cuello uterino y estdmago.

La mortalidad por cancer se puede reducir si los casos se detectan y tratan a
tiempo. Las actividades de deteccion temprana tienen dos componentes:

e El diagnodstico temprano

El conocimiento de los sintomas y signos iniciales (en el caso de canceres
como los de la piel, mama, colon y recto, cuello uterino o boca) es fundamental
para que se puedan diagnosticar y tratar precozmente. El diagndéstico temprano
es especialmente importante cuando no hay métodos de cribado eficaces o,
como ocurre en muchos entornos con escasos recursos, no se aplican
intervenciones de cribado y tratamiento. En ausencia de intervenciones de
deteccibn temprana o de cribado y tratamiento, los pacientes son
diagnosticados en estadios muy tardios, cuando ya no son posibles los
tratamientos curativos.

e El cribado (més difundido en medicina como Screening)

El cribado tiene por objeto descubrir a los pacientes que presentan anomalias
indicativas de un cancer determinado o de una lesidn precancerosa y asi poder
diagnosticarlos y tratarlos prontamente. Los programas de cribado son
especialmente eficaces en relacién con tipos de cancer frecuentes para los
cuales existe una prueba de deteccidon costo-eficaz, aceptable y accesible a la
mayoria de la poblacién en riesgo.

Estos son algunos ejemplos:

« la inspeccion visual con &cido acético para el cancer
cervicouterino en entornos con pocos recursos;

e pruebas de deteccion de PVH en el caso del cancer
cervicouterino;



« el frotis de Papanicolaou para el cancer cervicouterino en
entornos con ingresos medios y altos;

« la mamografia para el cancer de mama en entornos con ingresos
altos.

El diagnostico correcto del cancer es esencial para un tratamiento adecuado y
eficaz, porque cada tipo de cancer necesita un tratamiento especifico que
puede abarcar una o mas modalidades, tales como la cirugia, uso de radiaciéon
ya sea como irradiacion externa (conocida como radioterapia) o interna
(mediante el uso de radioisétopos) o la quimioterapia. El objetivo principal
radica en curar al paciente del cancer, y cuando esto no es posible, prolongar
su vida. Otro objetivo importante consiste en mejorar la calidad de vida del
paciente, lo cual se puede lograr con atencion paliativa y apoyo psicoldgico.

La atencién paliativa como su nombre indica, va dirigida a aliviar, no a curar,
los sintomas del cancer. Pueden ayudar a los enfermos a vivir mas
confortablemente; se trata de una necesidad humanitaria urgente para las
personas de todo el mundo aquejadas de cancer u otras enfermedades
cronicas mortales. Se necesitan sobre todo en lugares donde hay una gran
proporcion de enfermos en fase avanzada, que tienen pocas probabilidades de
curarse. [12]



1.2. Opciones de tratamiento

En primer lugar se debe diagnosticar, y en la mayoria de los tipos de cancer,
una biopsia es el Unico método que permite formular un diagnostico definitivo.
Se extirpa parte o la totalidad del tejido sospechoso.

Existen 2 tipos principales de biopsias:

« Una biopsia incisional es la extirpacion de una parte del area
sospechosa para su examen.

o Una biopsia excisional es la extirpacion de toda el area sospechosa,
como un lunar raro o un bulto.

Después de una biopsia, se lleva el tejido a un patélogo quien entregara un
informe con las caracteristicas del tejido, para que posteriormente un oncélogo
realice el diagnostico y decida los siguientes pasos a seguir.

La cirugia de determinacion del estadio se realiza para averiguar el tamafio del
tumor y si se ha diseminado y hacia donde. Durante esta cirugia, el médico
suele extirpar algunos ganglios linfaticos cercanos al cancer para determinar si
presentan sintomas cancerigenos.

Se usan diversos tratamientos para tratar los tumores. El tipo de tratamiento
recomendado depende del tamafio y el tipo de tumor, su velocidad de
crecimiento, ubicacién y el estado general de salud del paciente. Las opciones
de tratamiento incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia, agentes biologicos
dirigidos o una combinacién de éstas. La reseccion quirargica (si no es
peligrosa) es por lo general la primera recomendacion de tratamiento.

1.2.1. Cirugia

La cirugia, también denominada reseccion quirdrgica, es la extirpacién del
tumor y del tejido circundante durante una operacién. La cirugia es el tipo mas
antiguo de terapia contra el cancer y, en la actualidad, sigue siendo un
tratamiento eficaz para muchos tipos de cancer.

Los objetivos de la cirugia varian, algunos de ellos son:
« Diagnostico.
o Determinacién del estadio y localizacion del cancer.
« Extirpacion.
e Reduccion de masa.
« Tratamientos paliativos.
e Prevencion.

La complejidad de la cirugia es variada: podria realizarse en el consultorio de
un médico, una clinica, un centro de cirugia o un hospital. Puede ser un
procedimiento ambulatorio o no. Estad indicada a menudo para tumores
primarios.

La cirugia se usa mas frecuentemente para extirpar el tumor y parte del tejido

sano circundante. La extirpacion del tumor puede ser el Gnico tratamiento o
puede combinarse con quimioterapia, radioterapia u otros tratamientos, ya sea
pre o post cirugia.

A veces, el cirujano no puede extirpar la totalidad del tumor, o hacerlo podria
provocar demasiado dafio al cuerpo por lo que se decide extraer parcialmente
el tumor.


http://www.cancer.net/node/24406
http://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=290

La cirugia paliativa se utiliza para aliviar los efectos secundarios causados por
un tumor. Desempefia un papel importante en la mejora de la calidad de vida
de los pacientes con cancer avanzado o diseminado. Por ejemplo, la cirugia
puede usarse para lo siguiente:

« Aliviar el dolor o recuperar las funciones fisicas cuando un tumor causa
las siguientes complicaciones:

e Presién en un nervio o la médula espinal.
e Obstruccioén de los intestinos.
e Presién u obstruccion en otra parte del cuerpo.

o Detener el sangrado. Ciertos tipos de cancer son mas propensos a
causar sangrado, incluidos los siguientes:

o Cancer en éareas con alta concentracion de vasos sanguineos,
como el utero.

o« Cancer en 6rganos que son fragiles y pueden sangrar con
facilidad cuando los alimentos y desechos pasan por la zona,
como el esofago, el estbmago y los intestinos.

Algunas cirugias se realizan para reducir el riesgo de desarrollar cancer. Por
ejemplo, los médicos con frecuencia recomiendan extirpar los polipos
precancerosos del colon para evitar el cancer de colon.

1.2.1.1. Clasificacién de las cirugias.

Cirugia laparoscopica. El médico realiza la cirugia a través de pequefas
incisiones en la piel y usando una sonda delgada e iluminada con una camara.
Este procedimiento quirdrgico puede usarse para los rifiones, la prostata en el
hombre o el Utero o los ovarios en la mujer.

Cirugia con laser. EI médico emplea un rayo angosto de luz de alta intensidad
para extirpar el tejido canceroso.

Criocirugia. El médico usa nitrégeno liquido para congelar y matar células
anormales.

Cirugia micrografica de Mohs (también denominada cirugia
microscopicamente controlada). El dermatdlogo extirpa el cancer de piel en
capas muy delgadas, una a la vez, hasta que se determine microscopicamente
gue todas las células de una de las capas son normales.

Endoscopia. EI médico inserta en el cuerpo una sonda delgada y flexible con
una luz y una camara en el extremo. Este dispositivo se denominada
“‘endoscopio”. Puede insertarse en la boca, el recto o la vagina para examinar
los 6rganos internos. Durante un procedimiento endoscépico, es posible extraer
muestras de tejido potencialmente anormal para realizar otros analisis. [13]

1.2.2. Quimioterapia

La quimioterapia es el uso de medicamentos para tratar cualquier enfermedad
que lo requiera. Sin embargo el término “quimioterapia” se lo suele asociar a
los medicamentos utilizados para el tratamiento del cancer.

Mientras que la cirugia y la radioterapia (tanto externa e interna) extraen,
destruyen o dafian las células cancerosas de forma local, la quimioterapia,



dado que se inyecta en el sistema circulatorio, trabaja de forma sistematica y
surte su efecto a través de todo el cuerpo. Esto significa que la quimioterapia
puede destruir las células cancerosas que se han propagado (han hecho
metastasis) a otras partes alejadas del tumor original (primario).

Los tres principales objetivos de emplear la quimioterapia como tratamiento
contra el cancer son:

1. Tratamiento: De ser una posibilidad se la usa para eliminar el cancer y
evitar que regrese. Sin embargo al administrar éste tratamiento debemos
tener en cuenta que se tienen probabilidades de curar el cAncer de una
persona, y que no siempre se logra al 100%. No existen garantias, y
aunque la cura podria ser el objetivo, el resultado no siempre es el
esperado. A menudo puede que transcurran muchos afos para saber si
el cancer de una persona desaparecio por completo o no.

2. Control: De no ser posible un tratamiento total se puede utilizar con el
objetivo de mantener la enfermedad bajo control. La quimioterapia es
utilizada para encoger los tumores y/o impedir el crecimiento o
propagacion del cancer. Esto puede prolongar el tiempo de vida del
paciente. El tratamiento a veces es controlado y administrado de forma
cronica, y otras se puede suspender, sin suspenderse los controles
periodicos para evitar su regreso.

3. Paliacion (aliviar malestares): También se puede usar para aliviar
algunos sintomas causados por el cancer. Cuando el cancer se
encuentra en una etapa avanzada, lo cual implica que no esta bajo
control y se ha propagado de su origen a otras partes del cuerpo, el
objetivo puede que sea mejorar la calidad de vida del paciente y evitar
gue sienta dolor.

Se deben establecer las dosis, la manera en que se administraran los
medicamentos, la frecuencia y la duracidon del tratamiento para maximizar la
efectividad del mismo.

La quimioterapia puede estar conformada por un solo medicamento, o una
combinacion de varios. El uso de distintos medicamentos permite que, en
conjunto, se puedan destruir un mayor numero de células cancerosas. Ademas,
se puede reducir la probabilidad de que el cancer se torne resistente a un
medicamento en particular.

Los factores que hay que considerar al seleccionar los medicamentos a usar
incluyen:

o Eltipo de céancer.

o La etapa del cancer (qué tanto se ha propagado).
o Laedad del paciente.

e La salud general del paciente.

e Otros problemas médicos graves (como enfermedades del corazén, del higado
o de los rifiones).

e Tipos de tratamientos contra el cAncer administrados anteriormente.



Se debe tener en cuenta que la mayoria de los medicamentos
quimioterapéuticos son fuertes y tienen un intervalo considerablemente
estrecho de dosis seguras y eficaces. Un exceso de medicacién puede
presentar efectos secundarios potencialmente fatales.

La dosis general se puede basar en el peso corporal de una persona en
kilogramos. Algunas dosis quimioterapéuticas se determinan con base en el
area superficial del cuerpo que los meédicos calculan usando su peso y
estatura. Debido a que los cuerpos de los nifios procesan los medicamentos de
forma distinta, las dosis para nifios son diferentes a las dosis para adultos, ain
después de considerar la BSA (acrénimo de “body surface area”).

Otras personas con mayor vulnerabilidad a las dosis son:
e Ancianos.
e Aquellos que tienen un estado de nutricion deficiente.
e Obesos.
e Pacientes que toman otros medicamentos.
e Pacientes que recibieron o estén recibiendo radioterapia.
e Inmunodeficientes.
e Aquellos que padecen enfermedades del higado o de los rifiones.

Generalmente la quimioterapia se administra a intervalos regulares llamados
ciclos. Un ciclo puede consistir de una dosis de uno o mas medicamentos
seguido de varios dias 0 semanas sin tratamiento. Esto le provee un tiempo a
las células normales para que se recuperen de los efectos secundarios.

Los ciclos se suelen determinar antes de comenzar el tratamiento, sin embargo
en los casos en que haya efectos secundarios graves se haran ajustes en el
plan de quimioterapia (dosis y/o programa) para dar tiempo a que el cuerpo se
recupere. En ocasiones, podria ser que le den medicinas de apoyo que ayuden
al cuerpo a recuperarse con mas rapidez. [14]

1.2.3. Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento que involucra radiacién. Se usa comunmente
para el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Sin embargo también se usa
en el tratamiento de tumores benignos (no cancerosos) y otras condiciones
como enfermedades en tiroides y desordenes en la sangre.

Como tratamiento del cancer, la radioterapia puede utilizarse sola o combinada
con la quimioterapia. Para pacientes con grados de avances importantes de la
enfermedad es muy efectivo para controlar los sintomas. Por otro lado se la
puede utilizar antes de extirpar un tumor (tratamiento neoadyuvante); de esta
forma se facilita la remocion. A su vez se puede utilizar luego de la cirugia para
eliminar los restos de tumor que puedan haber quedado (conocido como
tratamiento adyuvante).

Los tratamientos de radioterapia se dividen al menos en tres tipos:
e Radioterapia externa mediante haces de fotones o particulas.

e Radioterapia interna mediante fuentes selladas, denominada
braquiterapia.



¢ Radioterapia interna mediante radioisétopos.

En la radioterapia externa la fuente de radiacion se encuentra fuera del
cuerpo del paciente. Es la mas difundida y utiliza aceleradores lineales que
dirigen un haz de radiacion de alta energia al area donde se requiere
tratamiento. Este haz no crea ningun dolor a la persona. La frecuencia de
aplicacion, usualmente, implica una serie de dosis diarias por algunos dias o
semanas.

Por otro lado tenemos la radioterapia interna, donde la fuente de radiacién se
coloca dentro del cuerpo del paciente. Una de las formas de hacerlo consiste
en colocar una fuente sellada con un radiois6topo emisor de fotones vy
temporalmente cerca de las células cancerosas; ésta técnica se denomina
braquiterapia.

El otro tipo de radioterapia interna es la inyeccion de radiosétopos en forma
sistemética o local, en forma soluble.

Hay otra metodologia hibrida que utiliza radiacion denominada terapia por
captura por boro. En ella el paciente es perfundido con dosis masivas de
compuestos borados (enriquecidos en °B) y luego sometido a radiacion
externa por neutrones para provocar una reaccion nuclear dentro del paciente.
Actualmente esta metodologia esta decayendo en su uso consecuencia de
serios problemas en pacientes y limitaciones de la técnica. Este tema ha
producido fuertes controversias en radioterpaia encontrandose dos posiciones
fuertes a favor y contra.

El tipo de radioterapia y el tiempo de tratamiento dependen del tamafio y tipo
de tumor y de la localizacion del mismo.

La radiacion produce dafios en el ADN de las células cancerigenas causando
su muerte. Las células vecinas de tejido sano pueden verse afectadas por esta
radiacion, en algunos casos pueden producirse dafios temporales en células
cercanas que seran reparados ya que la célula es capaz de reparar cierto tipo
de dafos en el ADN, sobre todo aquellos provocados en una sola de las hebras
del ADN tipicamente producidas por radiacion de bajo LET como radioterapia
con fotones, protonterapia o el uso de radi6topos emisores de particula B°. Para
evitar la irradiacién de células sanas se busca mejorar la precision del destino
de la radiacion para evitar que el tejido sano se vea afectado por la misma.

En ciertos casos la radioterapia causa efectos a largo plazo. Uno de los efectos
gue puede ocurrir es en el tratamiento de canceres en los genitales o la region
pélvica; ya que este tratamiento puede producir infertilidad.

Es importante aclarar que por recibir un tratamiento radiactivo esto no implica
que el paciente se vuelva radiactivo. En el caso de la radioterapia externa, la
radiacion pasa por el cuerpo del paciente sin dejar residuos. En la radioterapia
interna se recomienda minimizar el contacto con personas, puesto que Si
poseera radiacion por un periodo de tiempo breve, luego del cual se pueden
retomar las actividades normales.

A pesar de los efectos secundarios la radioterapia es una buena opcion en el
tratamiento del cancer. 4 de cada 10 terapias la incluyen en el plan de
tratamiento. [15]
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Continuamente se hacen investigaciones para mejorar y minimizar los efectos
secundarios de la radioterapia. Los investigadores se enfocan en el desarrollo
de nuevas técnicas para administrar radiacién al tumor mientras se protegen
los tejidos sanos cercanos.

En el caso de la radioterapia externa las mejoras vienen dadas por enfocar el
haz para evitar irradiaciones innecesarias, minimizando el area de la zona de
incidencia. Sin embargo si el tumor esta alojado en una zona interna (de dificil
acceso) esto es imposible, igualmente en el caso de metastasis microscopicas.
En este sentido la radioterapia interna tiene una ventaja, ya que se puede
localizar en el tumor mismo a la fuente radioactiva. Actualmente se busca la
forma de lograr mejorar la eficiencia de esta ubicacion.

El tratamiento del cancer con radioterapia interna mediante radioisotopos,
consiste en el uso de radionuclidos acoplados a moléculas transportadoras
especificas como por ej. Anticuerpos monoclonales o péptidos, los cuéles han
sido el foco de la investigacion durante mas de 25 afios. Se ha demostrado que
los anticuerpos monoclonales pueden maximizar la focalizacién de la radiacion
en los tumores, minimizando la administracion de dosis a tejidos normales.[16]
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CAPITULO II:
Marco teorico del trabajo.

2.1. Radiacion

Para entender mejor como funciona la radioterapia interna primero se debe
comprender que es un radioisétopo, ya que es la parte clave del radiofarmaco.

Un radionucleido es un nucleido inestable. Es decir es un nucleo definido por el
namero de protones y neutrones por los que estd compuesto y su estado
energético. Al nUmero de protones se lo denomina Z y a la suma de protones y
neutrones se lo denomina A. Puesto que es inestable, este elemento se
transformara para convertirse en un nucleo estable, y esto lo logra emitiendo
particulas de su ndcleo u ondas electromagnéticas (radiacion).

Las particulas emitidas, es decir la radiacion emitida, no son siempre las
mismas. Los modos de desintegracion se detallan a continuacion:

e Decaimiento alfa (a): Las particulas a son nucleos de helio y estan
compuestos por dos protones y dos neutrones.

e Decaimiento beta negativo (B°): El nicleo emite un electrén producto de
la desintegracion de un neutrén en un protén y un electron.

e Decaimiento beta positivo (8*): El nlcleo emite un positron producto de
la desintegracion de un protdén en un neutron y positron.

e Captura electronica: Se produce cuando un electrén de las capas
cercanas al nucleo es capturado por un proton. El reordenamiento
electrénico produce la emision de rayos X.

e Emisiones de rayos gamma (y): de naturaleza electromagnética, puede
acompafiar la emision de particulas a o B.

Este proceso para estabilizarse de los radionucleidos no es instantaneo, sino
que les lleva un tiempo llevarlos a cabo. El periodo de semidesintegracién es el
tiempo en el que se transforma a la mitad de los 4tomos radiactivos de una
poblacion.

El periodo de semidesintegracion, el tipo de radiacion que emite y las
propiedades quimicas son cruciales para seleccionar aquellos elementos
optimos para conformar un radiofarmaco. Es importante aclarar que si bien
diferentes literaturas usan los términos radionucleido y radiois6topo para
referirse a los elementos radiactivos de un radiofarmaco hay una diferencia
entre estos dos términos. El radionucleido esta definido por la cantidad de
protones y neutrones. El nUmero de protones nos indica que elemento es, sin
embargo un mismo elemento puede estar acompafiado con diferentes
cantidades de neutrones. Dos elementos con el mismo numero de protones
pero diferente nimero de neutrones se los denomina is6topos. Si a su vez
estos isotopos son radiactivos se los llama radioisotopos.

Los is6topos son de vital importancia tanto en el mundo de la ciencia como de
la tecnologia. Tantos los isotopos estables como los radiactivos son
herramientas esenciales en las areas de ciencia, tecnologia, ingenieria y salud.
Los descubrimientos cientificos y los avances asociados son resultado de la
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disponibilidad que hay actualmente de isétopos. Los campos de accion de los
mismos se extienden desde la medicina hasta biologia, fisica, quimica y un
gran rango de aplicaciones en medio ambiente y ciencia de los materiales.

Los isGtopos también son utilizados en el desarrollo de nuevos recursos en
energia proveniente de biocombustibles, petroquimica y combustibles
nucleares, en el desarrollo de drogas para terapia, diagnéstico, nutricion, en
agricultura y otras areas. La NSACI (Nuclear Science Advisory Committee
Isotopes) recomienda enfocar la busqueda de oportunidades basicamente en
tres areas:

1) Medicina, farmacéutica y biologia.
2) Fisica, ciencias e ingenieria.
3) Seguridad nacional y otras aplicaciones.

En todas ellas hay observaciones en comun e incluye la necesidad de tener
disponibles isétopos estables y radiactivos y la capacitacion para tener
expertos que puedan desarrollar avances en el uso de isétopos en el futuro.

A continuacién se enumeran las 6 recomendaciones de NSACI que refleja la
irresistible busqueda de oportunidades para potenciales descubrimientos.

1) Investigar en la produccion de nuevos emisores a con la mayor prioridad
enfocada en ?**Ac (hay muchas oportunidades de desarrollo en el uso
de emisores a en medicina. Aqui existe un potencial enorme en el
desarrollo de tratamientos mas efectivos para el cancer por lo que las
pruebas en terapia deben ser la prioridad en la produccién de is6topos
para el campo de la medicina).

2) Se recomienda la inversion conjunta en la producciéon de isétopos y la
investigacion en conjunto de diferentes equipos de trabajo. (por €], existe
una evidencia fuerte de is6topos que tienen capacidades de diagndstico
y terapéuticas).

3) Se recomienda la creacion de un plan de inversién en produccién que
satisfaga las necesidades para la investigacién de elementos pesados.

4) Focalizar en el estudio y la busqueda y desarrollo para incrementar la
produccién de *He.

5) Los esfuerzos de busqueda y desarrollo deben enfocarse para la
separacion de is6topos estables y radiactivos.

6) Por ultimo se debe invertir en la educacién y entrenamiento de personal
que puedan desarrollar nuevos métodos de produccion, purificacion y
distribucion de isotopos estables y radiactivos.[17]
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2.2. Radiofarmacos

Los radiofarmacos son medicamentos compuestos por una molécula fria, es
decir no radiactiva, (denominada precursor/transportador o carrier) y un
radioisotopo.

La molécula fria debe seleccionarse de forma tal que sea un elemento no-
toxico y seguro que permita transportar al radionucleido a la zona de interés
para el tratamiento. Puede ser una molécula organica, inorganica, un
nucleotido, péptidos, proteinas, entre otros. El radiofarmaco se desplazara en
el interior del cuerpo hasta localizarse en un lugar preferencial (esto esta dado
por la naturaleza del precursor) o se desplazara hasta participar en un proceso
fisiolégico que lo retenga en la zona de interés.

Por su parte el radioisétopo debe tener un periodo de semidesintegracion lo
suficientemente alto para poder llevar a cabo el estudio o tratamiento y a su vez
lo mas pequefio posible para evitar una irradiacion innecesaria.

Los radiofarmacos irradiaran durante el transporte hasta llegar al sitio de
interés y luego hasta ser eliminados, ya sea por el sistema renal o hepatobiliar,
por lo que se debe preparar de forma tal que su ubicacion sea lo méas eficiente
posible y evitar una irradiacion hacia los tejidos sanos.

En general para diagnostico se utilizan radionucleidos emisores de fotones y
particulas B*, mientras que para terapia los emisores B, electrones auger y
particulas a.

Para la seleccidon del mejor radionucleido en un estudio se debe considerar:

e Eltiempo efectivo: EI mismo considera el periodo de semidesintegracion
y el tiempo necesario para que se elimine el 50% del mismo en el
organismo, tiempo dependiente de las propiedades quimicas del
elemento.

e Relacion blanco/fondo: Esta relacion crea una interferencia en la calidad
de la imagen.

e Minimizar la irradiacion de tejidos sanos: Se debe tener especial
cuidado en los mecanismos de localizacion y eliminacion, la carga de la
molécula, el tamafio de la misma y su solubilidad.

e La molécula debe ser estable tanto in vitro como in vivo.

La produccién de radiofarmacos presenta complicaciones adicionales al
compararse con los farmacos comunes. En primer lugar los radiofarmacos
tienen un tiempo de vida util mas corto asociado con el decaimiento del
radionucleido. Esto conlleva a que sea imposible producirse y almacenarse
hasta el momento de utilizarse, por lo tanto se debe producir y aplicar en un
intervalo de tiempo minimo para evitar su transformacion y, por ende, perder
eficiencia de tratamiento.

Es por ello que la produccion de radiofarmacos necesita niveles de
coordinacién rigurosos que aseguren la calidad del mismo. La cadena de
obtencion es la ilustrada en la Figura 3. En la misma se ve que se debe
producir el radionucleido, el mismo se puede elaborar por diferentes vias:
ciclotron, reactor o extrayéndolo de un generador, y luego debe realizarse el
envio de inmediato al laboratorio.
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En sus inicios el Proyecto Alfa, en cuyo marco se realizd este trabajo,
considero el desarrollo de la produccion y uso en tratamientos oncolégicos solo
con #3Bi, el cual se obtiene a través de generadores cuya madre es el ?*Ac.
Sin embargo los estudios continuaron y se decidido estudiar la opcion de
preparar el radiofarmaco directamente con la madre **Ac y aprovechar las
cuatro particulas a que emite en la cadena de decaimiento hasta el **Bi. Hasta
el afio 2014 esto no habia sido posible ya que no se podian obtener
radiofarmacos con ?**Ac con marcaciones de mas del 20%, pero en 2015 se
comenzaron a mejorar los procedimientos de purificacion y se obtuvieron las
primeras marcaciones de alto rendimiento. Esto abrid la puerta a tratamientos
mas efectivos y de tumores solidos de acceso farmacocinético lento, que no
eran compatibles con el corto periodo de semidesintegracién del #*Bi. En el
marco de este proyecto se explicaran en detalle la produccion via ciclotron que
es la tecnologia a ser usada en CNEA para obtener “**Ac, sin embargo se
procedera a una breve explicacién del funcionamiento de un generador.

Los generadores provienen de la produccion de un elemento radiactivo a través
de una reaccién producida en un reactor. El elemento que se obtiene de esta
reaccion no es el radionucleido de interés para el tratamiento o diagndstico sino
su madre, que posee un periodo de semidesintegracion mucho mayor. La
madre estd en equilibrio secular con su hija, que si es el radionucleido de
interés, y que posee un periodo de semidesintegracion pequefio (del orden de
horas). Estos elementos en equilibrio constituyen el centro del generador. Al
momento de necesitarse el radionucleido para sintetizar el radiofarmaco, se
hace fluir una solucién fisiologica que solo captara al elemento de interés,
dejando a la madre en la estructura del generador. Este proceso se denomina
elucién y permite mantener un stock del radionucleido por un tiempo mayor y
obtener el mismo en el momento.

Una vez que en el laboratorio se produce la marcacion de la molécula, es decir
se une el radionucleido con el precursor, la misma debe ser eficiente para que
no quede radionucleido libre; puesto que se produciria un exceso de irradiacion
en otras zonas donde no se encuentro el tumor y esto puede afectar al paciente
0 a la calidad del estudio.

Es importante que la produccién del radiofarmaco sea un proceso rapido y
seguro para quien lo realice. Debe ser sencillo para evitar cualquier tipo de
error 0 pérdidas de tiempo, asegurando la estabilidad del compuesto. Si fuese
necesario se debe realizar una posterior purificacion.

oo
)

Figura 3: Proceso de produccién de radiofarmacos.

Luego de elaborar el radiofarmaco se deben hacer los controles de calidad
para asegurar que es inocuo para el paciente y que la marcacion fue efectiva y
gue en el proceso no se contamind.

Por ultimo se envia a los centros donde se aplicaran a los pacientes.
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En la actualidad los radiois6topos utilizados para tratamientos oncolégicos son
emisores B~ como °Y, Y"Lu, ¥Sry *P y para terapia paliativa del dolor ***Sm.
Otro uso de los radiois6topos en medicina es la realizacion de imagenes para
diagnéstico PET y SPECT con emisores y puros con *™Tc, #| o de positrones
como ®F y ®*Ga.

2.3. Antecedentes en Radioterapia con emisores alfa

Los radionucleidos emisores a son el ultimo desarrollo en radiois6topos para
terapia en la medicina nuclear.

Dependiendo de la enfermedad hay disponibles radionucleidos emisores de
particulas a desde relativa “vida alta” o de “vida corta”, siendo el rango del
periodo de semidesintegracion desde algunos dias (**Ac, ?*Ra) hasta algunas
horas (***At, ?*2Pb/?*?Bi) y minutos (***Pb/?''Bi, **Bi/***P0).[18]

Una particula a es un nucleo de “He ionizada, con +2 de carga eléctrica, y con
mayor masa que otras particulas subatomicas, emitidas por decaimiento de
radionucleidos, como los electrones, neutrones o protones.

Por sus propiedades fisicas, las particulas a son muy efectivas como agentes
ionizantes, con transferencia de energia lineal (LET) del orden de los
100keV/um, y una gran eficiencia depositando energia en un corto alcance de
piel (50-100 pym).

Actualmente las particulas a depositan 1500 veces mas energia por unidad de
longitud que las particulas B°. Esta gran deposicion de energia en el tejido le da
a las particulas a una gran capacidad citotéxica.

Esta propiedad, junto con el uso de transportadores del radiois6topo altamente
especificos por la célula tumoral, da a los radiofarmacos un fuerte control sobre
la accién terapéutica, muy superior a cualquier otra metodologia, pudiéndose
entregar niveles muy altos y letales de dosis radiactiva de manera muy
selectiva en las células cancerigenas con dafio minimo en el tejido sano
circundante. En principio el corto alcance de las particulas a hace que el uso de
este tipo de radioisétopos sea mas aconsejado para lo que se denomina
tumores de célula Unica (single cell disease) como leucemias, linfomas,
tumores pequefios, o para asegurar la esterilizacion de tumores residuales que
hayan quedado luego de una remocién quirtrgica como la tecnologia usada en
el tratamiento de gliomas mediante radiois6topos.

El primer radiois6topo emisor de particulas a aprobado para uso clinico fue el
?2ZRa, que en Mayo del 2013 fue aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) en USA y luego en Septiembre del 2013 en Europa por la
agencia europea EMA (European Medicine Agency). El **Ra se aprobé como
una solucién de cloruro de “*®Ra pero solo para el tratamiento de un tipo de
tumor: metéastasis 6seas de tumores de prostata resistentes a la castracion.
[19]

Otros radionucleidos emisores a actualmente de importancia médica y
aplicacion terapéutica son el ?°Ac, #*Bi y el #!'At, a estos se agregan otros de
potencial interés como el #*?Bi, 2?Pb, ?*’Th. El esfuerzo se enfoca en el disefio
de métodos de produccién de radionucleidos emisores a mas simples y mas
eficientes de forma de lograr que estén ampliamente disponibles para
propésitos de investigacion.
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A diferencia de las particulas ', que es considerada radiacién de bajo LET, las
particulas a poseen la capacidad de depositar dosis radiactivas mucho
mayores que cualquier otra metodologia radiante [20] y, como se explico
anteriormente, la conjuncion con transportadores especificos hacen posible
entregar dosis letales de manera especifica y con relaciones tejido sano versus
tejido tumoral de varios miles (por ejemplo en los tratamientos de leucemias
con anticuerpos monoclonales realizados en USA se lograron relaciones 27000
a 1), [2] este nivel de especificidad a nivel celular es imposible de lograr con
radiacion externa ni con la tecnologia hibrida como BNCT.

2.3.1. ?*5Ac/?1%Bi

225
3
89 AAC 136

El actinio es una de las tierras raras y da nombre a la serie de los actinidos. Su
is6topo més estable es el ?’Ac que tiene un periodo de semidesintegracion de
21.7 afios. El ’Ac se encuentra en el uranio natural en una proporcion del
orden del 0.175% y el ?®Ac también se encuentra en la naturaleza.

El actinio (del griego rayo luminoso), fue descubierto en 1899 por el quimico
francés André-Louis Debierne que lo obtuvo de la pechblenda, y lo caracterizo
como una sustancia similar al titanio en 1899, y al torio en 1900. En 1902 fue
descubierto, de forma independiente, por Friedrich Oscar Giesel como una
sustancia muy similar al lantano, y lo denominé «emanium» en 1904. Luego de
realizadas las comparaciones entre estas sustancias en 1904 se determin6 que
eran idénticas y el nombre propuesto por Debierne fue retenido debido a que
tenia prioridad.

El descubrimiento de los isétopos radiactivos comenzd en 1912-1913 cuando
uno de los productos del actinio, denominado entonces actinio B, era
guimicamente idéntico al plomo. De la misma manera, otro producto del actinio,
llamado actinio C, era quimicamente idéntico al bismuto. Esos hallazgos
llevaron a la conclusion de que algunos elementos contenian atomos que
diferian en actividad quimica, aunque tuvieran el mismo nimero atémico: un
radioisotopo. [21]

Tabla 1: Propiedades fisico-quimicas del actinio.

Propiedades fisico-quimicas
Estado ordinario Solido
Densidad 10070 kg/m?®
Punto de fusién | 1323 K (1050 °C)
Punto de ebulliciéon | 3471 K (3198 °C)
Entalpia de fusién 62 kJ/mol

En particular el ?°Ac se desintegra 100% por emisién a al ??'Fr. El estado
fundamental del ?**Ac es J,=(3/2-). El valor recomendado de Q(a)=5935.1 keV
proveniente del promedio de las energias de radiacion (la probabilidad de cada
desintegracion a asociada a cada energia se presenta en el Anexo 1.1.). [22]
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Tabla 2: Propiedades nucleares del actinio.

T p(®®PAc) : 100 (1y d
T .,.'gl:-“g]FI' ) 4,79 (2) min
Q*(2BAc) : 59351 (14) keV

213 B.
83 ]- 130

El bismuto ya era conocido en la antigiedad, pero hasta mediados del siglo
XVIII era confundido con el plomo, estafio y zinc. Ocupa el lugar 73 en
abundancia entre los elementos de la corteza terrestre, siendo tan escaso
como la plata. Johann Heinrich Pott en 1738 comenzd la distincion entre el
plomo y el bismuto, Carl Wilhelm Scheele y Torbern Olof Bergman
continuarons, hasta que finalmente Claude Francois Geoffroy demostré en
1753 que este metal era distinto del plomo y del estafio.

El nombre bismuto es de etimologia incierta. Aparece en la década de 1660, a
partir de los términos obsoletos alemanes, Bismuth, Wismut o Wissmuth
(inicios del siglo XVI); tal vez relacionado con el antiguo alto aleman hwiz
("blanco”). El nuevo latin bisemutum (debido a Agricola, que latiniz6 muchas
palabras mineras y técnicas alemanas) es del aleman Wismuth, tal vez del
weilRe Masse, "masa blanca".

El bismuto se considera un metal pesado pero es irbnicamente muy poco
téxico. Al ser el bismuto un elemento denso con un peso atébmico elevado, es
utilizado para fabricar escudos de latex para proteccion de los rayos-X durante
examenes meédicos, principalmente porque se le considera un elemento no
toxico.

La directiva de la Comunidad Europea sobre la restriccidbn en cuanto al uso de
substancias peligrosas que impulsa la reduccién en cuanto al uso del plomo, ha
ampliado el uso del bismuto en la industria electrénica como uno de los
componentes de las soldaduras con bajo punto de fusién, reemplazando a las
soldaduras tradicionales a base de plomo-estafio. Su baja toxicidad es
especialmente importante para aquellas soldaduras que se utlizan en la
fabricacion de equipos para procesamiento de alimentos y tuberias de cobre
para agua. [23]

Tabla 3: Propiedades fisico-quimicas del bismuto.

Propiedades fisicas

Estado ordinario Sélido
Densidad 9780 kg/m®
Punto de fusion 544.4 K (271 °C)
Punto de ebullicion 1837 K (1564 °C)
Entalpia de vaporizacion 104.8 kJ/mol
Entalpia de fusion 11.3 kJ/mol
Presion de vapor 0,000627
Punto critico 271.4 K (-2 °C)/1564 Pa

213Bj se desintegra 97.91% por emisiéon B~ en **Po, mientras que el 2.09%
restante decae por decaimiento a al ?®TI. El estado fundamental del **Bi es
J:=9/2. El valor recomendado de Q(a) es de 5983 keV mientras que el Q(f’) es
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1423 keV. Ambos son promedios de las diferentes energias presentes en el
Anexo 1.2. [24]

Tabla 4: Propiedades Nucleares del bismuto.

Ty(319B1) @ 4559 (B)
Typp(*¥Po) : 3,70 (5)
Ty pp(*™T1) ¢ 2,161 (7) min
Q*(H%BiY) ¢ 5983 (B)
GBIy . 1423 (B)

En el 2009 el Comité Asesor de Ciencias Nucleares del Departamento de
energia de USA (NSAC por su sigla en inglés) public6 un reporte en el
Programa Nacional de Produccion y Aplicaciones de Isétopos en el cual se
crearon 6 recomendaciones prioritarias para dicho programa. La
recomendacion mas importante es la relacionada con la investigacion en
nuevas formas de produccién de emisores a, con prioridad en el **Ac. La
NSAC pone como principal objetivo buscar nuevos métodos de producciéon de
22Ac por dos razones. La primera es porque durante el decaimiento del °Ac
hasta el is6topo estable **Bi, se emiten 4 particulas a, lo que lo hace més
efectivo en el tratamiento de cancer frente a otras formas de radiacion.
Adicionalmente, las hijas emisoras a del ?**Ac tienen relativamente bajos
periodos de semidesintegracién, lo cual es una importante caracteristica para
cualquier radioisétopo terapéutico.

La segunda razén es porque la produccion mundial actual es de alrededor de
1700mCi/afio de ?*°Ac provenientes de la elucion de ?*°Th provenientes de
reservas de ?*U. El Laboratorio nacional de Oak Ridge aporta 600 mCi/afio.
Los estudios de prospectiva realizados por el DOE y el NSAC indican que la
produccion se debe incrementar en mas de 45-50 veces.

Dado los resultados obtenidos en los tratamientos con **Bi, sumado a los
altimos resultados en el tratamiento de tumores de préstata en Alemania, se
prevé que el consumo de **Ac estd en aumento y los requerimientos ya
exceden los suministros actuales para este isotopo. La situacién empeora pues
la DOE estima que las fuentes de ?*U se agotaran pronto, quedando sin la
mayor fuente de **Ac. Por eso se estimula tanto el desarrollo de nuevos
métodos para obtener ?*°Ac. [25-26]
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2.4. Estudio preliminar

2.4.1. Irradiacion de torio

En primer lugar se realizé una busqueda bibliogréfica para la determinacion de
los pardmetros fundamentales que debian tenerse en cuenta en el disefio del
blanco de irradiacién, cuando el mismo era torio natural.

Se comenzé estudiando las posibles reacciones que pueden ocurrir al irradiar
un blanco de torio con un haz de protones. A continuacidbn se muestran los
posibles productos de las diferentes reacciones que pueden ocurrir en el
blanco.

232Th(p,f)
Ipfi5c-43 . (B fIRh-105 G . Ipf Tel3l G . g Nek147 . g1 Dy-150
IpfiSc-44 (p,f) Rh-107 . Ipf) Teel31 M Ipf) Mc-149 . Ip.f) Cy-151
Ipf15c-44 1 (Bf) P11l M . Ipf Tel32 £ Prn-143 . IpfITm-165
IpfiSc-46 (Bf) Ag-110 M . pfl1-124 Igf1 Prn-144 . £ Tm-166
IpfiSc-47 (f) Ag-110 G . g gl 1-126 £ Pr-146 . g £ Tm-167
Ipfisc-45 (Bf) Ag-111 G . gl 1-130 G £ Prn-143 1 . gL Tm-163
Ip ficu-67 (pf) AZ-113 G . Ipf) 1-133 3 Ipfl Pm-148 G . Ipfl Tm-170
Ip£1Z n-650 (f) Ag-115 G . Ipf) Cs129 £ Pr-149 . £l Er-169
Ipf1Zn-72 (pf) Cd115 G . Ipfl C134 G g1 Prn-150 . £l Y166
IpfiGa-72 (pf) Cd117 G . Ipfl Cs135 M Ipfl Pm-151 . Ipfl Lu-167
IpfiGe-77 (p,f) In-114 1A . Ipf) Cs136 Ipfl Sm-145 . Ipfl Lu-169
Ipf) Ge73 (Bf) In-116 M1 . Ipfl Ba-126 g £ Eu-145 . £ Lu-170
I fINE5 (Bf) In-117 35 . Ipfl Ba-128 £ Eu-146 . g f) Lu-171
[Fs Ry [s 3= 5] (pf) Sn-117 M . Ipf) Ba-131 Ipfl Eu-147 . Ipf) Lu-172
IpfINE-97 G (Bf) Sn-123 M . Ipfl Ba-133 5 g £l Eu-143 . g1 Hf-170
I fINE-95 1 (Bf) Sn-125 G . Ipfl Ba-139 IpfIEu-149 . g f) Hf-171
Ipf1Zr-39 G (pf) Sh-120 M . Ipfl Ba-140 i) Eu-150 M . £ Hf-173
I f1Zr-%5 (B f) 5122 G . Ipf) Ce 137 M Igf) Eu-152 M1
IpfiZr-97 (pf) Sh-124 G . Ipf) Ce-139 G Ipfl Eu-156
IpfiMo-99 (gl 5125 . Ipfl Cel41 Ipf) Eu-157
g fivio-101 (Bf) 5126 G . Ipfl Ce-l44 Ig£1 5m-153
IpfiTe-56 G (pf) Sh-127 . IpfiCe-143 Ipfl Sm-156
Ipf1Te-104 (Bf) 5128 G . Ipfl La-140 Ipf) Gd146
g fIRU103 (Bf) TeelZl M . Ipfl La-142 g f) G147
IpfIRU-105 (pf) Te- 123 M . I f) Md133 Ipf) Gc-1449
IpfIRU-106 (B f) Teelz2am . g Nd-140 Ipf) Th145 G
232Th(p,X)
(pxIH-3 *  (px)As-TT & (px)Mo-99 & [(px)Ra-225 *  (px)Pr-143
(p,x) Fe-59 *  (px]Br-80M & [(px)Pd-109 & (px)Ra-227 * [px]Eu-152
(p.x) Mi-B5 *  (px) Br-82 * () Ag-111 *  (px)Ra-228 *  (px)Eu-156
(px) Mi-B6 *  (px)Br-83 & (px)Ag-112 & [(px)Ac-210 *  (px)Gd-159
(p.x) Ma-24 *  (px)Rh-B5 ®  (pxlAz-113 o (px)Ac-211 *  (px)Th-151
(px)P-32 *  (px) 589 *  (px)Cd-115M * (o) Ac-222 *  (px]Er-160
(px) Cu-64 *  (px) 590 &  (px)Cd-115G & (px)Ac-224 *  (px)Th-227
(%) Cu-67 *  (px)Zr-95 *  (px)Cs-136 * () Ac-225 *  (px)Th-229
(%) As-72 *  (px)Zr-97 *  (px)Ce-143 * (o) Ac-226 *  (px)Th-231
(pux) As-74 ®  (px)Mb-35 ®  (px)Ra-223 ®  (px) Ac-227
(%) As-76 *  (px)INb-595 *  (px)Ra-224 * (o) Ac-228
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Th 232 (p, ¥ Th2az(p, xhita)

e (p, 3N)Pa-230 *  (pA)Ac-225

* [p, MNIPa-232 o P, TN AC-222

* (p, SN)Pa-228 * (P, 10M+A) AC-219

- (p :IF'EI-EE? - I:FI 11N+.ﬂ-.jl.-"3‘-.li-218

e (p,7MIPa-226 o (P 12M+A) AC-217

s (p, 4NIPa-229 o [P, 13MN+A) AC-216
o Ip LANES) AC-215

Es evidente que si se produjesen todas las reacciones presentadas, seria
ineficiente llevarse a cabo la obtencién de ?*°Ac a través de este método. Para
acotar el niumero de las reacciones indeseadas se deben determinar las
condiciones de irradiacién que maximice la produccion de ?*°Pa.

Se ve que la mayor cantidad de productos secundarios indeseados provienen
de la fision del torio. Por eso se buscd mas informacion al respecto. Un estudio
realizado por Bowles, Brown y Butler consistio en bombardear targets de finas
capas delgadas (0.004”) de aluminio revestido con oxido de torio (ThOy).

Los experimentos a bajas energias (6.3-9.5 MeV) se hicieron con capas de
torio de 0.0015". Detras del blanco estaba un bloque grueso de aluminio de
media pulgada que sirvié para evitar multiples recorridos en el blanco por el
haz. El rendimiento de los productos de fisibn es muy pequefio a energias
bajas de protones y consideraron establecer que las fisiones observadas
fueron debidas sélo a protones y no a rayos y o neutrones originados en el
holder o en cualquier parte del ciclotrén. Se realizaron varios experimentos al
respecto.

La distribucién de productos de fision a través de las laminas muestra que las
fisiones inducidas por protones son localizables en una banda estrecha en el
borde del blanco, mientras que las de rayos y o de neutrones se distribuyen
uniformemente a través de la lamina. Otra serie de experimentos se realizé
utilizando suficiente aluminio para detener el haz de protones. Los resultados
mostraron que las fisiones de rayos y y neutrones fueron por debajo del limite
de deteccion. Los tiempos de irradiacion variaban de 1 minuto a 1 hora.

Los resultados arrojaron que, en el caso de la fision, la relacion de
simetria/asimetria incrementa cuando aumenta la energia aplicada al ndcleo
fusionado. [27]
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Grafico 1: Numero relativo de fisiones a diferentes energias del haz de protones.

2.4.2.Calculos provistos por INVAP

INVAP es una empresa dedicada al disefio y construccién de sistemas tecnoldgicos
complejos. Su misiéon es el desarrollo de tecnologia de avanzada en diferentes
campos de la industria, la ciencia y la investigacion aplicada, creando ‘paquetes
tecnolégicos” de alto valor agregado tanto para satisfacer necesidades nacionales
como para insertarse en mercados externos a traves de la exportacion.

Sus principales actividades se centran en las areas Nuclear; Espacial; Gobierno y
Defensa; Tecnologia Industrial y Energias Alternativas; TICs y Servicios
Tecnologicos.

En el ambito local, INVAP mantiene una estrecha relacién con la Comision Nacional
de Energia Atomica (CNEA) y la Comisiobn Nacional de Actividades Espaciales
(CONAE), entidades con las que ha llevado a término proyectos de gran
envergadura.[28]

En el marco del Proyecto Alfa se solicité a la empresa INVAP que se realicen
simulaciones que aporte una estimacion preliminar de los niveles de produccion
de *®Ac y de radiactividad de la muestra a partir de blancos de **?Th. Para ello
se consideraron diversos esquemas de irradiacion para dicho blanco. Los
calculos solicitados se llevaron a cabo con la geometria de holder que
actualmente utiliza la estacién de blancos sdlidos disponible en el ciclotron del

Figura 4: Formato de holder actual.
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Tabla 5: Datos de entrada utilizados por INVAP.

Material 232Th Puro

Densidad 11.72 glem’

Largo x radio 7.2 x0.5cm (Ver Figura 1)
Espesor 72 ym

VVolumen 0.0503 cm®

Masa 0.588 ¢

Los resultados presentados por INVAP son una estimacion preliminar realizada
en base a la suposicién de diversos parametros relacionados con la muestra y
el haz, los cuales deben ser consolidados. A su vez el grado de incerteza de la
linea de calculo utilizada deberd ser acotado mediante el modelado de
experimentos pertinentes a fin de fijar el grado de confianza asociado a las
estimaciones y calculos que se presentan a continuacion.

Las estimaciones fueron calculadas con el programa FISPACT-II que es una
plataforma multifisica que proporciona una amplia variedad de métodos
avanzados en simulacion de inventario y emplea datos nucleares actualizados
para simular las interacciones de neutrones, protones, a, deuterones o
particulas y con la materia.

Si bien FISPACT resuelve el problema de evolucion de los radiois6topos una
vez concluida la irradiacién, para el caso particular de la actividad del **°Ac, se
utiliza la Ecuacién 1 para obtener la evolucién temporal esperada del *Ac, asi
como el tiempo de espera (cooling) que maximiza su produccion.

_ YPaNpPaodpra —Ap, L —A -t —Aa-t
Vac £ = Gpetoy € € T Nacoe™

Ecuaciéon 1

—Apg)

1 (A
In Agc—AacN
Apa Ac™ *Ac™AcO (TPENPanl.Fa.}

t —]
Acmax (Aac—2pa)
Ecuacion 2

Donde:

Ac identifica al >*Ac

Pa identifica al **Pa

N= concentraciones [at/cm®]

Las constantes de decaimiento y la eficiencia de decaimiento es del canal
29pg >*5Ac.
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En la Tabla 6 se presentan las caracteristicas del blanco y del haz que utilizaron en
sus célculos:

Tabla 6: Caracteristicas del blanco y del haz.

Material 232Th (puro)
Densidad 11.72 g/lcm?®
Largo x Radio 7.2*05
Espesor 72 um

Volumen 0.0503 cm®
Masa 0.588¢g
Corriente del haz 50 pA
Intensidad 3.1205x 10* p/s
Angulo de incidencia | 7°

Radio 0.5cm

Energia 28, 30, 31 0 32 MeV

Tiempo de irradiaciéon | 1, 10050 h

Se realizaron esquemas de irradiacion de 1h, 10h y 50 h para energias del haz
de 28, 30 31y 32 MeV. Se obtuvieron las actividades totales de la muestra a fin
de la irradiacion (EOI por su sigla en inglés End of irradiation).

Debe notarse que la actividad total hay contribuciones de isétopos provenientes
de los procesos de fisién y de los diversos canales de activacion del 2%Th.

Como es de esperar, la actividad total de la muestra es creciente con la energia
de irradiacion y el tiempo de irradiacion. De manera conservativa se selecciono
como caso de estudio el mas conservativo, es decir el valor de energia
incidente levemente mayor al maximo de la curva de seccién eficaz (32 MeV) y
50 h de tiempo de irradiacion para realizar el analisis desde el punto de vista
radiolégico. [29]

Considerandose, ademas, un decaimiento desde el fin de irradiacion hasta la
entrada en la caja de guantes (dénde se procesaria el blanco) de 5 dias que es
cuando se maximiza la actividad de “*Ac. Los célculos de inventario de
radioisotopos se realizaron con FISPACT y a posteriori se calcularon las dosis
aportadas.

Los radionucleidos (RN) que mas contribuyen a la tasa de dosis (dominantes)
en el blanco son: #°Pa, **°Pa, |, “La, *?Pa, #®*Th y *®Pa. A su vez los
radionucleidos que mas contribuyen a la TD (dominantes) en el holder son:
10emag 1%ag, 1%pq y ®cd. Por ultimo también debemos considerar las fuentes de
fotones.

Con estas fuentes de fotones se calculé un mapa de tasa de dosis en el interior
y exterior de la caja de guantes para la que se propone un blindaje de 1 cm de
plomo.

El modelo geométrico para el calculo es muy sencillo, pero tiene una
representacion explicita del blanco y del holder respetando materiales,
volumenes y masas.

Para3|as paredes de la caja de guantes se supone plomo puro (densidad 11.3
g/cm?).
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ANALISIS DE RESULTADOS

El decaimiento elegido (5 dias) para el inventario de entrada en la caja de
guantes es el que maximiza la actividad de *Ac.

Las tasas de dosis resultantes para este caso de estudio son demasiado altas
independientemente de la ocupacion que se prevea para los alrededores de
esta caja de guantes. Lo son también para todos los recintos de alrededor.

Menores tiempos de decaimiento requeririan los blindajes atin mayores.

Aln con un decaimiento de 15 dias, las tasas de dosis siguen siendo
demasiado altas. Debe mencionarse también que la tasa de dosis en cercanias
del blanco es de varias decenas de mSv/h, lo que probablemente resulte en
una dosis equivalente en manos también demasiado alta.

Dado que el RN que contribuye en mayor porcentaje a la tasa de dosis es el
2%p3, cuyo periodo de semidesintegracién es de 17.4 dias, los tiempos de
decaimiento requeridos para lograr tasas de dosis suficientemente bajas de
acuerdo a normas regulatorias son de alrededor de 30 dias.

Una estimacidbn muestra que para obtener tasas de dosis aceptables, se
requiere un blindaje de méas de 5 cm de plomo. [30]
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2.5. Equipo y materiales

2.5.1. Ciclotrén

Un ciclotrén es un equipo que se utiliza para acelerar particulas elementales,
como protones, a altas velocidades. Para ello se utiliza campos eléctricos y
magneéticos en conjunto.

N
AN

Figura 5: Carga eléctrica rodeada por un campo eléctrico. P: punto arbitrario

De acuerdo con Faraday, un campo eléctrico se extiende hacia fuera de
cualquier carga y permea todo el espacio (Figura 5). Si una segunda carga
(lamada Q) se coloca cerca de la primera carga, siente una fuerza ejercida
por el campo eléctrico que hay en ese punto (digamos, el punto P en la Figura
4). Se considera que el campo eléctrico en el punto P interactia directamente
con la carga Q. para producir una fuerza sobre ella.

El campo eléctrico se define en términos de la fuerza sobre una carga de
prueba positiva. En particular, el campo eléctrico, en cualquier punto del
espacio se define como la fuerza ejercida sobre una pequefia carga de prueba
positiva (q) localizada en ese punto y dividida por su magnitud.

—=

F =

of Ecuacién 3

Dénde

E= Campo eléctrico [N/C].
F=Fuerza sobra la carga [N].
g=carga [C]

Por ejemplo calculese el campo eléctrico a una distancia r de una carga
individual Q:

T

F
a 2
k

[t

»

F Ecuacién 4

(=]

Observe que E es independiente de la carga de prueba q; esto es, E depende
sélo de la carga

Q que produce el campo eléctrico, no del valor de la carga de prueba g. A las
Ecuaciones 4 se les conoce como la ley de Coulomb para el campo eléctrico.
[31]

Al aplicarle tension en los laterales de las De del ciclotron se forma un arreglo
como el de la Figura 6. Si ponemos una particula en ese espacio el campo
eléctrico generara una fuerza sobre la misma. Dicha fuerza producira su
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desplazamiento. Si la particula tiene carga positiva ira hacia la derecha,
mientras que si tiene carga negativa se desplazard hacia la izquierda,
acelerdndose en cualquiera de los dos casos. Esto se debe a la repulsion
culombiana entre particulas de igual carga.

0 -0

— |

Figura 6: Campo eléctrico generado entre los espacios de
las De al aplicar tensiones.

Ahora bien, la velocidad final que posea la particula depende de la distancia
que recorra. Hay que tener en cuenta que se tienen restricciones fisicas para el
tamanfo del ciclotron. [31]

Ernest Lawrence comprendioé que un acelerador de particulas seria demasiado
grande y dificil de manipular para su laboratorio universitario. Buscé una
manera de construir uno mas compacto: decidid crear una camara de
aceleracion circular entre los polos de un electroiman. EI campo magnético
mantendria los protones cargados en una trayectoria en espiral a medida que
aceleran entre dos electrodos semicirculares conectados a un potencial alterno.
Después de aproximadamente un centenar de vueltas, los protones podrian
impactar en un objetivo, como un haz de particulas de alta energia. Segun
Heilbron y Seidel, Lawrence dijo entusiasmado a sus colegas que habia
descubierto un método para obtener particulas de alta energia, sin necesidad
de usar un voltaje mas alto. Inicialmente lo trabajé con Niels Edlefsen, un
estudiante de doctorado. Su primer ciclotrén estaba hecho de laton, alambre y
cera de lacre, y con solo 10 cm (4 in) de didmetro, literalmente, podia sujetarse
con una mano.

Continud avanzando con la construccién de ciclotrones mas grandes, alrededor
de este dispositivo, construyé lo que se convertiria en el laboratorio méas
importante del mundo para el nuevo campo de la investigacion de la fisica
nuclear en la década de 1930. [32]

Constant-frequency
alternating
voltage

Figura 7: Diagrama de un ciclotrén.


https://es.wikipedia.org/wiki/Acelerador_de_part%C3%ADculas
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclotr%C3%B3n
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https://es.wikipedia.org/wiki/Lacre
https://es.wikipedia.org/wiki/Cent%C3%ADmetro
https://es.wikipedia.org/wiki/Pulgada
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsica_nuclear
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsica_nuclear

27

El ciclotrén es un equipo circular conformado por dos De con un espacio entre
las mismas. Sobre las De se aplica un campo magnético perpendicular. En las
caras internas de las De se aplica un voltaje que crea un campo eléctrico
donde se producira la aceleraciéon propiamente dicha. La polaridad de este
voltaje se invertir4 con una frecuencia dada (que se explicard més adelante).

La particula que ingresa a la De ingresa con una velocidad vO y pasa de estar
bajo efecto de un campo eléctrico a un campo magneético.

No es facil producir un campo magnético uniforme sobre una region grande.
Sin embargo, el campo magnético entre dos piezas planas paralelas con polos
magneéticos opuestos es aproximadamente uniforme si el area de las piezas es
grande comparada con su separacion, como se muestra en la Figura 6. En los
extremos, el campo se “pandea” un poco: las lineas de campo magnético no
son exactamente paralelas ni uniformes. Las lineas paralelas espaciadas a
intervalos regulares en la region central del hueco entre las piezas indican que
el campo es uniforme en puntos alejados de los extremos, de manera similar a
las lineas de campo eléctrico entre dos placas paralelas (Figura 7). [31]

Figura 8: Lineas de campo eléctrico entre dos placas paralelas.

Los experimentos indican que la direccion de la fuerza siempre es
perpendicular a la velocidad de la particula y también perpendicular a la
direccion del campo magnético B.

Esto implica que cuando una particula ingresa con una direccién dada y hay un
campo magnético perpendicular a la misma, el campo generara una fuerza
perpendicular a la velocidad y al campo magnético produciendo que la
trayectoria de la particula se curve. De esta forma la particula recorrera un
semicirculo dentro de la De. Es importante aclarar que solo se produce un
cambio en la direccién, pero no se producen cambios en la magnitud de la
velocidad de la particula.

Luego de recorrer la semicircunferencia, la particula deja la zona donde esté el
campo magnético y se encuentra otra vez con el campo eléctrico. El voltaje que
genera al campo eléctrico debe ser opuesto al que tenia cuando ingreso a esa
De para que se produzca la aceleracion atreves del espacio entre las De. Es
por esto que el voltaje debe alternarse con una frecuencia tal que cuando la
particula egrese de la De sea acelerada hacia la otra con el campo eléctrico en
direccion adecuada.

Se expondra a continuacién la forma de calcular dicha frecuencia.
Comencemos analizando la primera Ley de Newton (Ecuacion 5) que formula
gue la suma de las fuerzas que actian sobre un cuerpo es igual a la masa de
dicho cuerpo por la aceleracion.
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2F = ma Ecuaciéon 5
Para una particula que est4 sometida a un campo magnético tenemos, por la
primera ley de Newton, que:

mv*

?@B=f

Ecuacién 6

Doénde:

r de la semicircunferencia que recorre la particula.

v=AXx/At es la velocidad [m/s].*

Ax=camino recorrido en este caso una circunferencia de2* m*R [m].
At =T el periodo de rotacion [s].

Si en la Ecuacién 6 cambiamos v por la definicion *, obtenemos que el periodo
de rotacion es:

T=2* m*R/qB [s] Ecuacién 7
Su inversa es la frecuencia (f):
f= qB/2* T*R [HZ] Ecuacién 8

Vemos que la frecuencia depende solo de la naturaleza de la particula y del
campo magnético, y no de la velocidad o el radio de la trayectoria que esté
atravesando, por lo que se puede mantener una frecuencia de oscilacién de
polaridad constante durante la aceleracién de las particulas en el ciclotrén.
Ajustando para que la polaridad de las Dees cambien cada f/2 (tiempo en el
que tardan en recorrer media circunferencia) podemos asegurar que las
particulas vayan acelerandose paulatinamente en un espacio menor.

Vale aclarar que estas ecuaciones se cumplen cuando v<<c. Cuando la
velocidad de la particula comienza a acercarse a la velocidad de la luz la
particula comienza a comportarse diferente por efectos relativistas que no se
discutirdn en el presente trabajo.

F

=

¥ B

Figura 9: Representacion de la
regla de la mano derecha.
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251.1.

La Comision Nacional de Energia Atdmica, cuenta en su sede de Ezeiza con
un ciclotron que fue puesto en marcha en 1994. El mismo es de tipo isécrono y
acelera H*. El rango de energia en el que trabaja es de 25 a 42 MeV con una
intensidad de haz de hasta 150pA. Ademas cuenta con tres salas de irradiacion
para solidos, liquidos y gases

Equipo a utilizar

Cyclotron Beam Transport Line Target Changing
System
;‘.7:7\7 4_:::: Quadrupole magnets Bcan} Shoter _::L_
P N x 6 Target slots
o Ton 4
O _\\ [= N =3 //_ % “~Solid target
Steering magnet Wobbler Vacuum
valve  Spindle drive
o T

Figura 10: Disposicion ciclotréon/target.[28]

Un corte transversal del holder actualmente usado en la estacion de blancos
soOlidos del ciclotron del CAE se muestra en la Figura 10. Consta de una
estructura de aluminio. Por la parte inferior ingresa el agua, el cual atraviesa las
canaletas de forma tal de refrigerar el blanco de irradiacion. En la pieza
superior, en su cara exterior, se electrodeposita el torio, y es ésta cara la que
se enfrentara al haz de protones.

Figura 11: Holder de irradiacion actual.

Por las caracteristicas descriptas, cualquier error en el electrodepositado puede
producir un desprendimiento indeseado de algun producto, causando la
contaminacion del ciclotréon, siendo el perjuicio dependiente del radionucleido
gue la produzca.

No se debe perder el objetivo central que es desarrollar tecnologia para
obtener radioisétopos a, en particular el ?*Ac. Hemos descripto la reaccion a
llevarse a cabo al bombardear torio con protones, sin embargo no es la Unica
ruta de obtencion.

Dentro del Proyecto Alfa se prevé trabajar con las siguientes reacciones:

e 2Th(p,4n)**Pa
e ?®Ra(p,2n)**Ac
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Por sus caracteristicas fisico-quimicas y nucleares se utilizara el torio para
probar la eficiencia del holder que se disefie, ya que los riesgos asociados con
una posible contaminacion de sus productos es menor que Si se comenzara
con la ruta de radio, la cual necesita un control mucho mas estricto y riguroso.
Actualmente, dadas las condiciones de irradiacion, esta forma de produccién es
imposible ya que el riesgo de contaminacibn es alto y podria tener
consecuencias graves.

Si bien se estudian las reacciones mencionadas, no son las Unicas vias de
produccion de **Ac, a continuacion se describen otras formas de produccion.
[34]

Karlsruhe, ORNL (USA), IPPE (Rusia)
(1) Reactor via 23U : |
) n oo, d 226 5
B2Th(Ox) > 23 > 29Th > 225
reactor al610y 7340y . B149d  (carrier free)

(2) Reactor produciendo 2*Th directamente :

(n.y)
(T, 1599y) 220Ra ———(?2"Ac - 228Th — 22Th) mezcla

(3) Ciclotrén produciendo 2*Ac directamente :

226Ra (p,2n) 2 Ac

(4) Produciendo 2¥Ra :

t2
[

25Ra SAC

1494d

De todos estos métodos de obtencion el mas adecuado es la ruta 3, que se
obtiene directamente el **Ac en ciclotrén. La ruta 1 utiliza viejos residuos de
233, sin embargo no hay suficientes residuos de **U de donde extraer #*°Th
para abastecer la demanda mundial por **Ac. Por la ruta 2 se requiere de
reactores de flujos de neutrones mayor a 10 n/(s*cm?) para lograr
rendimientos aceptables y disminuir la coproduccion de %?®Th.

2.5.2. Caracterizacion de los blancos

25.2.1. Torio

El torio debe su nombre al dios nérdico del relampago y la tormenta: Thor. Jons
Jakob Berzelius lo aislé por primera vez en 1828. Mas tarde, en el siglo XIX, los
investigadores Pierre Curie y Marie Curie descubrian que este elemento emite
radiactividad.

El torio, cuyo simbolo quimico es Th y con nimero atomico 90, pertenece a la
serie de los actinidos. Se encuentra en estado natural en los minerales
monacita, torita (ThSiO,) y torianita (ThO;). En estado puro es un metal blando
de color blanco-plata que se oxida lentamente. Al triturarlo finamente si se
calienta, arde y emite luz blanca. [35]


https://es.wikipedia.org/wiki/Thor
https://es.wikipedia.org/wiki/J%C3%B6ns_Jakob_Berzelius
https://es.wikipedia.org/wiki/J%C3%B6ns_Jakob_Berzelius
https://es.wikipedia.org/wiki/1828
https://es.wikipedia.org/wiki/Pierre_Curie
https://es.wikipedia.org/wiki/Marie_Curie
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiactividad
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADmbolo
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAmero_at%C3%B3mico
https://es.wikipedia.org/wiki/Act%C3%ADnido
https://es.wikipedia.org/wiki/Monacita
https://es.wikipedia.org/wiki/Torita
https://es.wikipedia.org/wiki/Torianita
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Tabla7: Propiedades fisico-quimicas del torio

Simbolo quimico Th
Numero atomico 90
Densidad 1172 kg/m3
Masa atémica 232.0381 u
Radio medio 180 pm

Configuracion electronica [Rn]6d27s2
Estados de oxidacion 4 base débil

Estructura cristalina cUbica centrada en las caras
Estado soélido
Punto de fusion 2028 K
Punto de ebullicién 5061 K
Calor de fusién 16.1 kJ/mol
Electronegatividad 1.3 (Pauling)
Calor especifico 120 J/(kg-K)

Conductividad eléctrica 6.53 x 106 m-1-Q-1
Conductividad térmica 54 W/(m-K)

Posee un periodo de semidesintegracién extremadamente largo (1405*10%°
afos). Es un material fértil, por lo que su uso como combustible nuclear
presenta el mayor interés dentro de las aplicaciones en las que se puede
utilizar. Sin embargo, otros usos del torio son los siguientes [36]:

4.

Incorporacién al wolframio metalico para fabricar filamentos de lamparas
eléctricas.

Aplicaciones en material ceramico de alta temperatura. (Como agente de
aleacién en estructuras metalicas)

Fabricacion de:
Lamparas electronicas.

Lentes de alta calidad para instrumentos de precision. (El 6xido de torio
afiadido al vidrio mejora sus propiedades difractivas).

Electrodos especiales para soldadura TIG (Tungsten Inert Gas), también
conocida como soldadura GTAW (Gas Tungsten Arc Welding). La
aleacion con wolframio favorece mayor emisividad de electrones del
electrodo. Esto facilita el encendido y permite que el electrodo de
wolframio funcione a menor temperatura y aporte el mismo rendimiento
en la pieza que se trabaje.

Detector de oxigeno en la industria electronica

Sin embargo no es la gran seccion eficaz de captura neutrdnica
(caracteristica que lo convierte en un elemento fértil de gran interés en
reactores nucleares) la que se quiere explotar para la produccion de
radioisotopos para farmacia. Sino la capacidad para reaccionar con
protones bombardeados desde un ciclotrén.


http://elementos.org.es/elementos-solidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Wolframio
https://es.wikipedia.org/wiki/Filamento_%28electricidad%29
https://es.wikipedia.org/wiki/Material_cer%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/wiki/Aleaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=L%C3%A1mpara_electr%C3%B3nica&action=edit&redlink=1
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https://es.wikipedia.org/wiki/Soldadura_TIG
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
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2.5.2.2. Radio

El radio (del latin radius, rayo) fue descubierto en 1898 por Marie Sktodowska-
Curie y su marido Pierre en una variedad de uraninita del norte de Bohemia.
Mientras estudiaban el mineral, los Curie retiraron el uranio de €l y encontraron
que el material restante aun era radiactivo. Entonces produjeron una mezcla
radiactiva hecha principalmente de bario que daba un color de llama rojo
brillante y lineas espectrales que no se habian documentado anteriormente. En
1910 el radio fue aislado por Curie y Andre Debierne en su metal puro
mediante la electrdlisis de una solucion de cloruro puro de radio usando un
catodo de mercurio y destilando en una atmadsfera de hidrogeno.

Los metales alcalinotérreos, entre los que se encuentra el radio, tienen
propiedades caracteristicas entre las cuales se encuentran ser blandos,
coloreados y tener una baja densidad. Los elementos como el radio tienen una
baja energia de ionizacion. Todos los metales alcalinotérreos forman
compuestos idnicos a excepcion del berilio.

El estado del radio en su forma natural es sélido (no magnético). El radio es un
elemento quimico de aspecto plateado metalico blanquecino. [37]

Tabla 8: Propiedades fisico-quimicas del radio.

Simbolo quimico Ra
NUmero atébmico 88
Densidad 5000 kg/m®
Masa atdmica 226.0254 u
Radio medio 215 pm

Configuracién electrénica [Rn]7s2
Estados de oxidacién 2 (base fuerte)

Estructura cristalina cubica centrada en el cuerpo
Estado solido
Punto de fusion 973 K
Punto de ebullicion 2010 K
Calor de fusion 37 kJ/mol
Electronegatividad 0.9 (Pauling)
Calor especifico 94 J/(kg-K)

Conductividad térmica  18.6 W/(m-K)

El radio es un alcalinotérreo que se encuentra a nivel de trazas en minas de
uranio. Es extremadamente radiactivo, un millén de veces mas que el uranio.
Su is6topo més estable, **°Ra, tiene un periodo de semidesintegracién de 1602
afos y se transmuta dando radén.

El radio es el mas pesado de los metales alcalinotérreos, es intensamente
radiactivo y se parece quimicamente al bario. Los preparados de radio son
destacables porgue son capaces de mantenerse a mas alta temperatura que su
entorno y por sus radiaciones, que pueden ser de tres tipos: rayos a, rayos B y
rayos y. Ademas, el radio produce neutrones si se mezcla con berilio.

Antiguamente se usaba en pinturas luminiscentes para relojes y otros
instrumentos. Mas de cien pintores de esferas de reloj, que usaban sus labios
para moldear el pincel, murieron a causa de la radiacion. Poco despuées se
popularizaron los efectos adversos de la radiactividad. A finales de los sesenta
aun se usaba el radio en las esferas de reloj. Los objetos pintados con estas
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pinturas son peligrosos y han de ser manipulados convenientemente. Hoy en
dia, se usan fosfatos con pigmentos que capturan la luz en vez de radio.

El cloruro de radio se usa en medicina para producir radon, que se usa en
tratamientos contra el cancer.

Una unidad de radiactividad, el curio, esta basada en la radiactividad del ?*°Ra.

El radio se empleaba a principios de siglo hasta los afios 30 en medicinas,
entre ellos el Radithor (agua destilada con radio), que lo describian como
solucion ante todos los males. También se mezclaba con pastas dentales,
chicles, cremas y una infinidad de cosas mas. Se brindaba con Radithor, y a
menudo, este elemento se empleaba en los cristales, para darles una tonalidad
verdosa brillante en la oscuridad. La razén de todo esto es que todo lo que
contenia radio significaba avance. [33]
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CAPITULO III
Disenno de nuevo holder

3.1. Descripcion del nuevo holder

Como se explico anteriormente, en el disefio de holder actualmente usado en la
estacion de blancos solidos del ciclotron del CAE, el blanco se electrodeposita
en la superficie exterior enfrentado directamente al haz de protones. Esto
implica que, en caso de desprendimiento, ya sea del blanco o de alguno de los
productos, se produzca una contaminacion general en las lineas de vacio que
transportan al haz, pudiendo extenderse la contaminacion el resto del equipo.
En caso de tratarse de un elemento con un largo periodo de
semidesintegracion (como es el caso del radio), esta contaminacion puede
implicar dejar fuera de funcionamiento el ciclotrén.

Ademas se busca optimizar la refrigeracion de blancos para evitar que los
mismos lleguen a temperaturas extremas que puedan producir la fusién de los
materiales o que se debiliten por fatiga térmica, produciendo complicaciones
mecanicas o cualquier otro efecto que produzca inestabilidad al proceso de
irradiacion.

En el nuevo disefio, el blanco debe estar encapsulado, de esta manera no se
exponen elementos activos al equipo. El material del encapsulado debe cumplir
con las siguientes caracteristicas.

e Seccidn eficaz pequefia para reacciones con protones, de forma tal que
se active lo menos posible.

e Los radiois6topos producidos por la interaccion de los protones con el
material de encapsulado deben poseer periodos de semidesintegracion
corto, de forma tal de que decaigan en un corto periodo de tiempo antes de
ser extraido del ciclotréon y llevado a los laboratorios o poseer propiedades
quimicas que, en el caso de tener que disolver todo el blister, permitan una
facil separacion de los mismos respecto del producto de la reaccién (*°*Ac)
y del blanco (¥*°Ra o ?**Th)

e Alta conductividad térmica para evitar el sobrecalentamiento del blanco.

e Alto punto de fusion.

e Permitir soldaduras de calidad nuclear.

Como primera opcidn se considera realizar el encapsulado en aluminio, pero
experiencias llevadas a cabo por otros grupos de investigacion en Europa
mostraron la dificultad de realizar soldaduras en aluminio confiables de calidad
nuclear, por lo que otra posibilidad es trabajar con plata.

Como consecuencia de restricciones en el disefio que se explicaran
posteriormente en la Seccion 3.2. se decidié elaborar un disefio donde el
blanco en vez de estar electrodepositado en la superficie de la pared exterior
del holder se ubica encapsulado dentro del mismo (Pastilla amarilla y roja que
se ve en la Figura 11), como se utiliza actualmente. De esta forma se optimiza
la refrigeracion y en caso de alguna pinchadura con consecuente fuga de
radionucleido la contaminacion sera aislada del ciclotron propiamente dicho, y
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quedaré retenida en el sistema de refrigeracion. Esto implicaria, en el peor de
los casos, un cambio de dicho sistema que no involucraria dar de baja el
funcionamiento del ciclotron.

Figura 12: Nuevo disefio de holder.

Este tipo de disefio del soporte con el blanco encapsulado en el interior
resuelve los problemas de potenciales contaminaciones de la instalacion a
través del sistema de vacio, pero para lograr una proteccién mas integral se
debe proteger de contaminaciones a través del sistema de refrigeracion del
blanco. Dado el disefio de la estacion de blancos sélidos del ciclotron y del
bunker donde se encuentra estos es posible y, por lo tanto una de las opciones
es que la salida del sistema de refrigeracion posea un detector de radiacion o
si los fondos de radiacion fuesen tal que interfirieran se buscaria otra opcion
como la deteccion de la variacion de alguna propiedad del agua como la
conductividad, a priori esta opcién parece menos sensible a la deteccion de
fugas y solo podria detectar una rotura del blanco de mayor envergadura, pero
todo esto se debera testear experimentalmente. Estos detectores estarian
acoplados a un sistema de valvulas accionadas autométicamente, de forma tal
de que si se presentase una contaminacion se podria desviar el flujo
contaminado a un sector preparado para su contencién que, eventualmente,
incluya columnas de resinas para retencion para los contaminantes mas
peligrosos.

Con estas medidas de seguridad que se pueden acoplar a la estacion de
blancos sélidos, irian en el sentido de minimizar las consecuencias de
potenciales eventos de contaminacion en la instalacion.
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3.2. Restricciones de disefio

Al tratarse de productos radiactivos es necesario proteger al personal y
minimizar el contacto de las personas con la radiacion. Es por esto que deben
implementarse sistemas auxiliares, que de forma mecanica 0 neumatica
transporten los holders por sectores blindados y seguros para la gente.

Una vez realizada una irradiacion el holder presenta altas dosis radiologicas
por lo que tanto la extraccion del blanco irradiado como su transporte hacia una
celda caliente (denominada de transferencia y que se encuentra en la zona de
celdas calientes) se hace con un sistema robético automatizado cuyo disefio es
especifico para la geometria y dimensiones de los holder actualmente en uso.
Es por esto que se imponen limitaciones estrictas en los cuales no se puede
variar el formato exterior del soporte. Queda, entonces, hacer los cambios
posibles dentro del holder.

El holder actual cuenta con dos partes. En las Figuras 13 y 14 se presentan las
dimensiones que se mantendran de la parte A.
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Figura 13: Vista superior de la Parte A.
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Figura 14: Vista Lateral de la Parte A.
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Por otro lado, en la parte B, se mantendran las dimensiones que se detallan en
las Figuras 15, 16y 17.
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Figura 15: Vista Frontal de la Parte B.
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Figura 16: Vista Lateral de la Parte B.
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Figura 17: Vista Superior de la Parte B.
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Con el disefio actual de holder, el blanco se electrodeposita en una seccién
como la que se aprecia en la Figura 17:

Figura 18: Superficie de electrodeposicion actual.

Siendo actualmente L=7.2cm, R=0.5 cm y e= 72um. Con estas dimensiones
podemos calcular el volumen de torio que actualmente se electrodeposita con
la Ecuacion 9.

V=[nr?+ (L —-2*r)*D]*e Ecuacién 9
Doénde:
V es el volumen en cm®.
R el radio en cm.
L el largo (incluyendo los dos semicirculos) en cm.
D el diametro en cm.
e el espesor en cm.

V(em®)=[1r* (0,5cm)?+6,2cm*1cm]*0.0072cm=0.0503cm?®

Teniendo en cuenta que la densidad del torio puro es de 11.72 g/cm®. La masa
actual que se electrodeposita es:

m=p*V=11,72*0,0503=0,589¢g Ecuacién 10

Dénde:

m es la masa en gramos.
p es la densidad en g/cm?®.
V es el volumen en cm?.

Como se ve en la Figura 14 el ancho de la parte A es de 38 mm, siendo el
ancho de la seccion con canaletas de 18 mm. Este seria el ancho maximo
disponible para que el blanco sellado quepa en el interior del holder. A su vez
las canaletas no se incluyen pues, como se explica en la Seccion 3.5, la
refrigeracion es optima. La siguiente modificacion en la parte A del soporte es
la realizacion de una ventana. La misma consta de un espesor menor cuyo
disefio se explica en la Seccion 3.4. Ahora bien, el nuevo disefio implica que el
torio ya no esta electrodepositado en una superficie sino que se encuentra
encapsulado. Para visualizarlo mejor imaginen que el torio se representa como
una pastilla que se encuentra dentro de un blister de plata como el que se
muestra en la Figura 19:
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Figura 19: Concepto de blister de irradiacion.

Si se observa con atencidon vemos que se necesita sellar el borde del blister
para mantener la capsula cerrada y aislada del sistema. Para ello debemos
dejar un borde para la soldadura y considerar que, por seguridad, se hara una
doble soldadura.
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3.3. Seleccidn de rango de energias de irradiacion.

En primer lugar debemos tener en cuenta que no todas las reacciones tienen
las mismas probabilidades de ocurrir. Para ello debemos analizar en qué
condiciones esta probabilidad es mayor para la obtencién del ?**Ac. En primer
lugar se analizara la seccién eficaz de la reaccién **Th(p,4n)***Pa para las
diferentes energias y determinar cual es el mejor rango de trabajo.

El concepto de seccion eficaz, como su nombre indica, se refiere al area
efectiva para la colision. [39].

Como los protones son particulas cargadas deben vencer la repulsiéon
culombiana para que se dé la interaccion del protén con el nacleo de torio.

98-TH-232(P, 4H)91-PA-229
EXFOR Request: 9571, 2816-Jul-26 13:38:34

25 30 35 40
T T T T T T T T T T T T T T T

Cross Section (barns)

1 L L L L 1 L L L L 1 L L L L
25 30 35 40
Incident Eperguy (MeU

Gréafico 1: Seccion eficaz de la reaccion 2*Th(p,4n)**Pa para diferentes energias de protén. [40]

Estudiando la curva de seccién eficaz de la reaccion **?Th(p,4n)**°Pa vs la
energia del haz incidente de protones (Grafico 1) se observa como primera
restriccibn de rango de trabajo a las energias comprendidas entre 28 y 32
MeV, que se corresponde con el pico de maxima productividad de la reaccion
descripta.

Si se continda estudiando los graficos para las reacciones listadas en la
Seccion 2.3.1. Irradiacion de torio para ver cuales de ellas son también
beneficiadas en este rango de energia se encuentra que este namero de
reacciones continda siendo alto. Sin embargo si nos movemos hacia bajas
energias en el 3 encontraremos que en esta zona las reacciones secundarias
no se ven tan favorecidas. Por lo que se elige en primer lugar un rango entre 25
y 27 MeV.

Debemos recordar que en la trayectoria del haz de protones no solo se
producira la reaccién de torio, sino que los protones interactuaran con todos los
materiales que encuentren en su camino. Es necesario buscar que posibles
reacciones pueden ocurrir de la interaccion con el resto de los materiales del
holder, por lo que se buscaron las secciones eficaces del aluminio y la plata
para reacciones con protones de diferentes energias.

En el Gréfico 2 se ven las secciones eficaces para todas las reacciones de
aluminio con protones. Se ve que en el rango de operacion del ciclotron pueden
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producirse varias reacciones, sin embargo como el aluminio es el primer
material con el que interacciona el haz nos importan aquellas que estan entre

35y 40 MeV aproximadamente.

13-AL-27(P,H+4P)18-HE-23
EXFOR Request: 1816771, 20817-Jul-17 14:21:28
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See: plotted data (§1Kb)

Grafico 2: Reacciones posibles al bombardear aluminio con protones. [40]

Por otro lado en el Grafico 3 se ven las posibles reacciones de la plata con
protones. A simple vista es evidente que las reacciones de plata ocurren a muy
bajas energias que no sera el caso de la irradiacion en estudio por lo que se
puede suponer que no habrd interferencias por reacciones nucleares con la
lamina superior de plata, pero si puede haberlas con la lamina inferior

dependiendo del rango de energia degradada en el blanco.

47-AG-167 (P, H)48-CD-187
EXFOR Request: 18178/1, 2017-Jul-17 14:48:88
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ﬂ- 3) 47-AG-109(P,N)48-CD-109,,51G

j 41 47-AG-107(FN)456-CD-107,,51G
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See: plotted data {d46Kb)

Gréfico 3: Posibles reacciones al bombardear plata con protones. [35]
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3.4. Stopping Power

El disefio detallado se comenzé estudiando los espesores de los diferentes
materiales que lo componen. Dichos espesores deben ser tal que cumplan con
lo siguiente:

1. Debe ser de un espesor minimo tal que la resistencia mecanica
del material no se vea afectada. Debe ser capaz de soportar las
condiciones de irradiacion.

2. No debe superar un espesor maximo de forma tal de minimizar la
degradacion de la energia del haz (en caso de los materiales que
estén en contacto con el haz de protones antes que el blanco).

Para dimensionar el holder en primer lugar se comenz6 estudiando la
restriccion numero 2. Es decir se busco que los espesores sean tales que el
rango de energias del haz de protones sea adecuado para la reaccion nuclear
a realizar en el blanco. Para ello debemos ver cuanto se degradara el haz al
atravesar los materiales. Esta degradacion depende del material que atraviesa
y la energia de entrada del haz. Se deben buscar los espesores maximos, es
decir por encima de los cuales la degradacion es demasiado intensa y dejaria
de ser efectiva la irradiacion. Esta restriccion surge porque el ciclotron tiene su
propio rango de energias de trabajo, siendo su maximo 42 MeV.

Se utilizé el programa SRIM para encontrar una relacién entre la energia del
haz incidente de protones y la penetracion del mismo en los diferentes
materiales de forma independiente.

Stopping and Range of lons in Matter (SRIM) es un grupo de programas
informaticos que calculan la interaccién de los iones con la materia. El nlcleo de
SRIM es un programa de transporte de iones en materia (TRIM). Los programas
fueron desarrollados por James F. Ziegler y Jochen P. Biersack alrededor de 1983 y
se estéan actualizando continuamente. SRIM se basa en un método de simulacion de
Monte Carlo, es decir, la aproximacion de colisién binaria con una seleccion
aleatoria del parametro de impacto de la siguiente colision. Como parametros de
entrada, se necesita el tipo de i6n y la energia (en el rango de 10 eV - 2 GeV) y el
material donde impacta. Como salida brinda listas de datos o gréficos. [41]

Se debe ingresar en el programa los siguientes datos:

e El tipo de particula con la que se desea bombardear (En este caso
protones).

e Rango de energia que se desea estudiar. (En este caso el estudio se
hizo entre 13y 37 MeV).

e La descripcion del target o blanco. (En este caso se eligieron el torio, la
plata, el agua y el aluminio, cada una implicé una corrida independiente
de la anterior).
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Figura 20: Interface del programa SRIM.

Como resultado los algoritmos del programa calculan (para cada una de las
energias que considera dentro del rango dispuesto) a que distancia de la
superficie en dénde incide el haz este se hace nulo, es decir que la energia
llega a cero por haber interaccionado por completo con el material. Estos datos
se compilaron en la Tabla 9 mientras que en el Anexo 2 se adjuntan las
corridas.

Tabla 7: Resultados del programa SRIM.

E(MeV) Penetracibn  Penetracion Ag Penetracion Penetracion
Al (mm) (mm) water(mm) Th (mm)
13 0.98 0.38 2.21 0.46
14 1.12 0.43 2.53 0.52
15 1.27 0.48 2.86 0.58
16 1.42 0.54 3.21 0.65
17 1.58 0.60 3.58 0.71
18 1.75 0.66 3.96 0.78
20 2.11 0.79 4.79 0.93
225 2.59 0.96 5.92 1.14
25 3.13 1.16 7.15 1.36
27,5 3.71 1.36 8.49 1.59
30 4.33 1.58 9.94 1.84
32.5 4.99 1.81 11.48 2.1
35 5.69 2.06 13.12 2.38
37 6.29 2.27 14.51 2.62

En la Tabla 9 lo que se observa es el dato en mm de cada material necesario
para hacer nulo el haz incidente con la energia de la primer columna, por e,
para 37 MeV, se observa que la Ag solo requiere 2.27mm para absorber toda la
energia del haz de protones, en cambio con Al se requiere 6.29 mm, por tanto
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el poder de frenamiento de la Ag es mayor. Graficando estos datos se saca una
ecuacion para cada material que relaciona energia del haz y penetracion. En
todos estos casos la ecuacion presenta la forma y=a*x” .Se presenta en los
Graficos del 4 al 7 para cada uno de los materiales involucrados en el disefio.
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Grafico 4: Penetracion vs E del haz de protones en aluminio.

3 Plata
—g 2
E
a1 //
0
0 0y P 40

Grafico 5: Penetracion vs E del haz de protones en plata.

Water
20
15
£ 10
o
5
0
0 10 20 30 40
E (MeV)

Grafico 6: Penetracion vs E del haz de protones en agua.
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Gréfico 7: Penetracion vs E del haz de protones en torio.
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En la Figura 21 se observa el orden de interaccion del haz de protones (Eo) con
los materiales que conforman el holder.
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Figura 21: Haz de proton incidiendo en el holder.

Con esta informacion se armoé una planilla de célculo que correlacionara las
diferentes ecuaciones obtenidas para cada material, teniendo en cuenta que la
energia de salida corresponde a la energia de entrada del material adyacente.
También se incluyo la penetracién correspondiente con cada energia en cada
material. De esta forma se relacion6 que la diferencia de penetraciones es el
espesor necesario para degradar un delta de energia determinado en el
material seleccionado.

De esta forma se busco determinar los mejores valores de energias de trabajo
y dimensionar los espesores que componen al holder.

Los espesores obtenidos (en la Figura 22 se observan como “c”) son el camino
recorrido por el haz, que coincide con el espesor real de los materiales sélo en
el caso en gue el holder se ubicase a 90° del haz. Sin embargo esto no es asi,
sino que el soporte tiene una ligera inclinacién que hace que el haz incida con
un angulo de 7°. Dicha configuracion se puede apreciar en la Figura 21.

protones

Figura 22: Disposicion real del holder con el haz.

El espesor real se puede calcular con la siguiente ecuacion:
a=c*sin(e) Ecuacion 11

Donde:

A es el espesor real en mm.

C es el camino recorrido real por el haz de protones en mm.
e es el angulo de incidencia del haz que corresponde a 7°.
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3.5 Termodindmica

Una vez establecidos los espesores fue necesario analizar la termodinamica
implicada en el sistema para corroborar que la refrigeracion sea suficiente y no
haya problemas por las temperaturas que se alcancen. Para ello se debe
analizar los calores que se producirdn en las reacciones. Asumimos que la
temperatura maxima se encuentra en algun punto dentro del volumen de torio,
por lo que parte del calor se desplazara hacia la derecha, y otra parte hacia la
izquierda (observar Figura 21 y 23). La refrigeracién anterior de agua (espesor
E), arrastrara el calor producido en F, en D y parte del calor en C. Mientras que
la refrigeracion posterior (espesor A), arrastrara el calor de B y parte del calor
de C.

Ty Ts Tz Ta Ts

F

(1-p]
-p)*gc

L2 Ls La Ls Ls

Figura 23: Flujos de calor dentro del holder.

El andlisis termodinamico es fundamental para asegurar que las temperaturas
gue alcancen los elementos sean operativamente seguras. Para ello se utiliza
la ecuacion general de calor en coordenadas cartesianas:

d(kg) N d(kZ—JT, N d(kg)

+q=p=*cp=* o Ecuacién 12
dx dy dz dt
Donde:
x: Es la direccion del flujo de calor. [cm]
y;z: Son las direcciones perpendiculares al flujo de calor. [cm]
q: es el flujo volumétrico de calor generado en dicho volumen. [J/scm?]
k: Conductividad térmica. [J/scmK]
p: Densidad [g/cm]
Cp: Calor especifico. [J/cm3*K]
T: Temperatura. [K]
t: Tiempo. [s]
Nota: Se decide trabajar en centimetros y no en metros por los espesores
pequefios que se manejan.

A la misma se le aplican las aproximaciones de calor unidireccional, se toman
en cuenta las condiciones geometrias, y propiedades fisicas del material
(densidad, viscosidad, conductividad térmica, etc). También se establecen las
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condiciones iniciales y de borde para obtener la distribucion de temperatura
dentro del material.

El calor generado en cada volumen es el calor producido por la reaccion
nuclear en cada material y se calcula de la siguiente forma:

g= (Ee-Es)*I/V Ecuacion 13

Donde:

q: es el flujo volumétrico de calor generado en dicho volumen. [J/scm?]
Ee: Energia de entrada [MeV]

Es: Energia de salida [MeV]

I: intensidad de corriente [HA]

V: Volumen [cm?]

3.6. Estudio para el radio.

Una vez verificado que el nuevo disefio era viable, es decir que se pueden
obtener espesores viables con la construccion de este nuevo disefio del holder
para todos los materiales implicados dentro del rango de energias requeridas
para las reacciones nucleares en estudio, se llevaron a cabo los calculos para
ver que sucedia si este disefio se aplica para la produccién del **Ac pero a
partir de blancos de ?*°Ra (cloruro de radio-226). En primer lugar se busco la
seccion eficaz de la reaccién de interés: #°Ra(p,2n)***Ac. En el Gréfico 8 se
presenta la seccion eficaz para la reaccion definida en funcion de la energia del
haz de protones. Se observa que la reaccion es favorable en energias
comprendidas entre 15y 20 MeV.

B88-RA-226(F, 20289-AC-225
EXFOR Request: 5307-1, 2017-Aug-81 13:82:84
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Grafico 8: Seccion eficaz para la reaccion 226Ra(p,2n)225

protones. [35]

Ac para diferentes energias de haz de

Los datos para las reacciones nucleares se pueden tomar de la base de datos
del Organismo Internacional de Energia AtOmica Experimental, Nuclear
Reaction Data (EXFOR)[40]. Esta base de datos es peribdicamente
actualizada, pero en la version consultada al momento de realizar los calculos
no se encuentran datos para otras reacciones que se puedan producir en Ra
con protones, por lo pronto no es posible predecir o esperar ningun otro
compuesto en especifico, producto de una reaccién de radio. Sin embargo
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debemos recordar que no es radio puro el blanco sino cloruro de radio, asi que
se debe tener en cuenta las posibles reacciones de protones en cloro. Para ello
se consideran los isotopos **Cl y *'Cl que son los que se encuentran en su
forma estable como se presenta en la Figura 24.

Figura 24: Is6topos estables del cloro. [42]
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Grafico 9: Posibles reacciones al bombardear cloro con protones. [35]

En el Gréafico 9 se observa que es esperable en mayor medida *’Ar. También
se espera que haya **S y *Ar, mientras que el Mg y ?*Na se produce solo a
energias muy altas a las cuales no se trabajara.
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Los datos de Stopping Power y su correspondiente curva se presentan en la
Tabla 15 y el Grafico 10 respectivamente:

Tabla 8: Resultados del programa SRIM para el cloruro de radio.

E(MeV) Penetracion (mm)
10 0.95
11 1.11
12 1.29
13 1.47
14 1.67
15 1.87
16 2.09
17 2.31
18 2.55
20 3.04
22,5 3.72
25 4.45
27,5 5.24
30 6.09
32,5 6.98
35 7.93
37 8.73
RaCl,
10
8
E° y = 0,0189x1/6968
- ¢ R2=1
2
0
0 10 20 30 40
E (MeV)

Grafico 20: Penetracion vs E del haz de protones en cloruro de radio.

La disposicion de los materiales en el holder sera la misma que utilizada en el
blanco de torio (como se observa en la Figura 25) el haz de protones
atravesara un espesor de aluminio (holder), luego hay un flujo de agua de
refrigeracion, y en siguiente lugar el blister de plata que contiene el cloruro de
radio.
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Figura 25: Haz de protén incidiendo en el holder.

Ahora se pueden considerar para los célculos dos situaciones:

Situacion N°1: Si se utiliza el mismo holder los espesores de Aluminio y Plata
son los mismos. Como el holder sostiene el blister por la parte soldada (cilindro
amarillo en la Figura 26) el espesor de agua variara levemente con la altura del
blanco a irradiar (cilindro rojo). A mayor espesor del blanco, menor espesor de
agua habra entre el blanco y el aluminio.

Figura 26: Pate B del soporte con el blister ubicado.

Situacion N°2: Se puede hacer el mismo analisis independiente que se hizo con
el torio.

En ambas situaciones para trabajar con el pico de seccion eficaz para la
reaccion **°Ra(p,2n)*?°Ac se elige que la energia de entrada para el espesor c
sea de 18MeV y de salida de 12MeV, rango de energia en el cual se maximiza
la produccién de *?°Ac. Los valores resaltados son los que se eligieron,
mientras que los otros valores se calcularon en funcion de los primeros.

Se plantea, luego, la distribuciéon de calores, sin embargo los calculos no se
pudieron completar ya que hay una ausencia de informacion acerca del calor
especifico del cloruro de radio. También se quiso hacer una aproximacion con
cloruro de bario, por la similitud quimica entre el bario y el radio, pero tampoco
se encontré informacion acerca de la conductividad térmica del cloruro de
bario.
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Resultados

Los espesores finales para el blister de torio se obtuvieron de los resultados de
la planilla de calculo que se describio en la pagina 45 ajustados con la
Ecuacion 11.

Se calcula el volumen con la Ecuacion 14:
V=mr* (R)**e Ecuacién 14

Dénde:

V es el volumen en cm3
R el radio en cm

e el espesor en cm

V=m* 0.5%*0.0023=0.0018cm?

Teniendo en cuenta que la densidad del torio es de 11,72 g/cm?®, este volumen
equivale a encapsular 0.021g de torio.

Ademas de los espesores quedaron determinadas las energias de entrada y
salida de cada espesor. Analizando con mas detalle que pasa para esas
energias en cada material obtenemos lo siguiente:

A si mismo, las temperaturas se calcularon con la Ecuacion 12 con las
condiciones de borde descriptas en el Anexo A.3.2.) También se calcul6 la
temperatura maxima que se alcanzara en el holder y la ubicacion en donde se
espera.

Para la irradiacion del cloruro de radio se obtuvieron los espesores que también
fueron modificados por la Ecuacion 11.

Siendo el espesor de cloruro de radio 0.15 mm con la ecuacion 18 se obtiene
un volumen 0.012 cm?®. Siendo la densidad del RaCl, 4.9 g/cm?® se trabajaria
con una masa de 0.059¢.

Finalmente en las Figuras 27 a 29 se presenta una imagen 3D del holder. La
parte inferior del mismo se le agregd dos aletas cuya funcion es mantener el
blister en su posicion y evitar que se traslade por la fuerza del flujo de agua. La
ventana debe degradar poco el haz y resistir mecanicamente a las condiciones
de irradiacion.



52

Figura 27: Pieza A del holder. En laimagen de la izquierda la pieza propiamente dicha, a la derecha
la pieza con el blister ubicado.

Figura 28: Pieza B del holder con el blister posicionado.

Figura 29: Holder completo con blister ubicado para irradiar.
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Discusion y Conclusiones

Del estudio de la seccién eficaz para la reaccién **?Th(p,4n)**°Pa se
puede concluir que el ciclotrén que posee el CAE es adecuado para la
produccién de “®Ac ya que el rango favorable de la reaccién esta
incluido en el rango operativo del mismo.

Del analisis de secciones eficaces de la plata y el aluminio en principio
se considera conveniente utilizar plata frente al aluminio para el armado
del blister, puesto que con plata podemos minimizar la produccion de los
productos secundarios que pueden surgir de su exposicién al haz de
protones.

Los espesores obtenidos del estudio de stopping power permiten la
construccion de un holder porque son espesores compatibles con su
mecanizacion. Debido a que es extremadamente delgada se propuso
realizar pruebas mecanicas para ver si no se produciran fallas al aplicar
vacio sobre la cara exterior en contramedida con el flujo de agua en la
cara interior. Debido a que dicha ventana es muy delgada se propone
repetir los célculos con otros materiales para buscar alguno cuyo
espesor sea seguro operativamente y no degrade el haz de forma
excesiva.

La suma de los espesores es menor a la altura actual del holder, de
forma tal que se puede modificar el holder actual para poder alojar en su
interior lo descripto anteriormente sin necesidad de modificar las
dimensiones externas, que son necesarias mantener por el sistema
neumatico de transporte del ciclotrén, el cual no puede modificarse.

Con el nuevo disefio se debe trabajar con una masa menor de torio. Una
masa menor de torio es, también, provechoso desde el punto de vista de
proteccion radioldgico ya que los calculos realizados por INVAP para el
Proyecto Alfa para esas masas y geometria del blanco arrojaron
actividades muy altas de radiacién que implican un manejo mas riguroso
del blanco ya irradiado.

De las dos situaciones presentadas para el radio se derivan dos
conclusiones. Se puede utilizar el mismo holder que fue dimensionado
para el torio (situacion N°1) lo cual implicaria que el mismo disefio se
puede aplicar para irradiar ambos materiales. Sin embargo si se quisiera
trabajar con un margen de seguridad mayor se podria llevar a cabo
dandole mayor espesor a la venta de aluminio. Un incremento de este
espesor continuara haciendo posible trabajar con un rango de energias
Optimo para el radio (aunque no es asi para el torio).

Se espera comenzar con las pruebas de dicho disefio para corroborar su
eficacia.

Sera necesario medir la conductividad térmica del cloruro de radio, o en
su defecto del cloruro de bario, para poder realizar los calculos térmicos
y poder predecir las temperaturas que alcanzara el blister. Ya ha habido
conversaciones con investigadores de la CNEA para realizar dichos
estudios utilizando la tecnologia de picnometros de helio.

Finalmente se demostr6 que, aun con las limitaciones que impone la
actual estacion de blancos sdlidos del ciclotron de produccion del CAE a
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la geometria porta-blancos, es posible disefiar un soporte que ademas
de ser utilizado para el Proyecto Alfa permitira a dicha instalacion
superar las restricciones de disefio y expandir la produccion de
radioisotopos en Argentina a escala industrial hacia radioisétopos que
requieren realizar reacciones nucleares a energias menores de 25 MeV.
El ciclotron ubicado en el CAE es el Unico con que cuenta Argentina que
permite realizar la produccion de radioisotopos en blancos soélidos a
corrientes altas, y por ende actividades altas, capaces de sustentar las
necesidades de nuestro pais, por lo que el disefio ser4 un aporte a la
expansion productiva de radiois6topos en nuestro pais.
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Anexo 1: Probabilidades de emisién

Anexo 1.1

Tabla 11: Probabilidad de desintegracion a del *°Ac.

Energy Probahility F
keV x 100

et 4092.4 (14) 0,0011 (4) 2.5
0 47 5083.1 (14) 0,0013 (3) 7.7
A6 5110,1 (14)  0,00015 (5) 08
e X H 5116,5 (14)  0,00083 (21) 19
0 44 5126.6 (14) 0,0021 (3) 88
0 43 51558 (14)  0,00114 (18) 24
00,42 5168,T (14) 0,0038 (19) 9
0 41 5186.3 (14) 0,015 (7) 28
0,40 5222,0 (14) 0,0058 (8) 119
0,30 5255,5 (14)  0,00066 (12) 165
00,88 5G280.1 (14)  0,00015 (5) 1140
an sy 5207.5 (14) 0,0101 {10y 189
0 36 5304.5 (14) 0,022 (1) 0.5
0,35 5334.1 (14) 0,0026 (5) 119
0 34 5364.5 (14) 0,048 (19) 10
0,33 5383.3 (14) 0,214 (100 2,76
0,32 54175 (14) 0,007 (7) 130

Energy Probahility F

keV x 100

o 51 54386 (14) 0,0027 (&) 450
050 5453.1 (14)  0,000007 (2) 14960
o 2 5476,0 (14) 0,0020 (5) 080
0 28 G488.8 (14) 0,0006 (4) 3800
oy 5512,5 (14) 0,0030 (4) 1020
025 5526,5 (14) 0,0023 (3) 1590
0 25 55284 (14) 0,0028 (8) 1340
024 5534.2 (14) 0,0083 (6) 485
oy 5541.8 (14) 0,098 (19) 45
201 B G66T.4 (14)  0,00052 (18) 11700
021 5586,7 (14) 0,0020 (3) 3360
00,20 5596,9 (14) 0,0022 (7) 4000
o1 56150 (14) 0,0052 (19) 2100
00,18 5623.7 (14) 0,013 (6) 030
a1y 56404 (14) 0,0072 (&) 2060
o 16 5646.9 (14) 0.055 (12) 202
g 15 5655.8 (14) 0.084 (10) 213
onid 56640 (14) 0,017 (7) 1160
o 5681,5 (14) 0,95 (4) 266
o 12 57006 (14) 0,114 (7) 268
o 11 57110 (14) 1,00 (5) 315
10 5739.3 (14) 4,16 (23) 11,6
09 5785,0 (14) 1,31 (4) 629
o8 5780.3 (14) 0.021 (14) 4100
oy LE26,7 (14) 2,03 (23) G
g 58342 (14) 1.6 (3) 01
o5 583563 (14) 1,24 (10) 119
o, 5835.6 (17) 0.0 (5) 16,4
o3 5806,5 (14) 6,2 (M) 48
ipa 58O8.0 (21) 18,9 (20) 16
0,1 5009.3 (14) 0,3 1135
o0 5035,1 (14) 52,4 (24) 7




Anexo 1.2

Tabla 12: Probabilidad de emisién a del *°Bi

2.1 o Transitions

Energy  Probability F

ke'V x 100
e 1 5655 (10) 0,186 (5) 103
0 5981 (10) 1,90 (4) 319

Tabla 13: Probabilidad de emisién B- del ?*°Bi.

.2 i~ Transitions

Energy  Probability Nature lg ft
keV x 100

fra 95 (5) 00014 (2) 7,68
Boa  304(5) 0,050 (20) 7,07
By 323 (5) 0,595 (L7) 6,16
By 3T7(5) 0,020 (4) 7,85
o 419(5) 00545 (33) 7,494
Baa  585(5) 00129 (6)  lst Forbidden Unique 8597
By, 822(5) 00035 (19) 9.9
Baa  98315) 30,8 (4) 1st Forbidden 6,07
Box L130(5) 021 (9) 1st Forbidden 8,45
fop 23(5) 662 (1) lst Forbidden 8,316
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Anexo 2: Resultados de stopping power para distintos materiales bombardeados

con protones en energias entre 13 y 37 MeV.

A.2.1. Torio

Disk File Name = SRIM Outputs\Hydrogen in Thorium.txt

lon = Hydrogen [1] , Mass = 1,008 amu

Target Density = 1,1658E+01 g/cm3 = 3,0261E+22 atoms/cm3

Atom Atom Atomic

Mass

Name Numb Percent Percent

Th 90 100,00 100,00

Bragg Correction = 0,00%

Stopping Units = MeV / (mg/cm2)

See bottom of Table for other Stopping units

lon dE/dx  dE/dx

Energy  Elec.  Nuclear

Range

Projected Longitudinal

13,00 MeV  1,432E-02
14,00 MeV  1,363E-02
15,00 MeV 1,301E-02
16,00 MeV  1,245E-02
17,00 MeV 1,195E-02
18,00 MeV  1,149E-02
20,00 MeV 1,069E-02
22,50 MeV  9,856E-03
25,00 MeV  9,159E-03
27,50 MeV 8,569E-03
30,00 MeV 8,061E-03
32,50 MeV  7,619E-03
35,00 MeV 7,230E-03
37,00 MeV 6,955E-03

6,594E-06
6,187E-06
5,830E-06
5,514E-06
5,233E-06
4,981E-06
4,546E-06
4,104E-06
3,744E-06
3,446E-06
3,193E-06
2,977E-06
2,790E-06
2,657E-06

462,93 um
522,43 um
584,88 um
650,23 um
718,44 um
789,46 um
939,75 um
1,14 mm
1,36 mm
1,60 mm
1,85 mm
2,12 mm
2,40 mm
2,63 mm

Multiply Stopping by

for Stopping Units

1,1658E+02
1,1658E+03

keV / micron

eV / Angstrom

32,71 um
36,27 um
39,93 um
43,68 um
47,54 um
51,50 um
61,44 um
75,10 um
88,92 um
103,05 um
117,54 um
132,43 um
147,74 um
159,48 um

Lateral

Straggling Straggling

58,35 um
65,27 um
72,47 um
79,97 um
87,74 um
95,79 um
112,70 um
135,33 um
159,54 um
185,29 um
212,53 um
241,23 um
271,33 um
296,40 um



1,1658E+03
1,0000E+00
1,0000E+00
1,0000E+03
3,8524E+02
5,3694E+02

MeV / mm

keV / (ug/cm2)

MeV / (mg/cm2)

keV / (mg/cm2)

eV / (1E15 atoms/cm2)
L.S.S. reduced units

(C) 1984,1989,1992,1998,2008 by J.P. Biersack and J.F. Ziegler
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A.2.2. Cloruro de radio

SRIM version ---> SRIM-2013.00
Calc. date --->julio 18, 2017

Disk File Name = SRIM Outputs\Hydrogen in Cl-Ra.txt

lon = Hydrogen [1] , Mass = 1,008 amu

Target Density = 2,9378E+00 g/cm3 = 1,7877E+22 atoms/cm3

Atom Atom Atomic

Mass

Name Numb Percent Percent

Cl 17 066,67 023,88
Ra 88 033,33 076,12

Bragg Correction = 0,00%

Stopping Units = MeV / (mg/cm2)

See bottom of Table for other Stopping units

lon

Energy

dE/dx

Elec.

dE/dx

Nuclear

Range

Projected Longitudinal

10,00 MeV
11,00 MeV
12,00 MeV
13,00 MeV
14,00 MeV
15,00 MeV
16,00 MeV
17,00 MeV
18,00 MeV
20,00 MeV
22,50 MeV
25,00 MeV
27,50 MeV
30,00 MeV
32,50 MeV

2,112E-02
1,976E-02
1,859E-02
1,757E-02
1,667E-02
1,587E-02
1,515E-02
1,450E-02
1,392E-02
1,290E-02
1,184E-02
1,096E-02
1,022E-02
9,593E-03
9,045E-03

1,021E-05
9,398E-06
8,713E-06
8,127E-06
7,619E-06
7,173E-06
6,780E-06
6,430E-06
6,116E-06
5,576E-06
5,028E-06
4,582E-06
4,213E-06
3,901E-06
3,635E-06

Lateral

Straggling Straggling

949,55 um 59,32 um 98,68 um

1,11 mm
1,29 mm
1,47 mm
1,67 mm
1,87 mm
2,09 mm
2,31 mm
2,55 mm
3,04 mm
3,72 mm
4,45 mm
5,24 mm
6,09 mm
6,98 mm

68,40 um
77,72 um
87,31 um
97,16 um
107,29 um
117,70 um
128,39 um
139,35 um
169,27 um
210,92 um
252,51 um
294,65 um
337,65 um
381,67 um

114,51 um
131,26 um
148,91 um
167,44 um
186,83 um
207,07 um
228,13 um
250,01 um
296,20 um
358,32 um
425,15 um
496,56 um
572,42 um
652,59 um
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35,00 MeV 8,566E-03 3,404E-06 7,93 mm 426,80 um 736,98 um
37,50 MeV 8,142E-03 3,202E-06 8,93 mm 473,09 um 825,48 um
40,00 MeV 7,765E-03 3,024E-06 9,99 mm 520,57 um 918,00 um

Multiply Stopping by for Stopping Units
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A.2.3. Aluminio

Disk File Name = SRIM Outputs\Hydrogen in Aluminum.txt

lon = Hydrogen [1] , Mass = 1,008 amu

Target Density = 2,7020E+00 g/cm3 = 6,0305E+22 atoms/cm3

Atom Atom Atomic

Name Numb Percent

Mass

Percent

Al 13 100,00 100,00

Bragg Correction = 0,00%

Stopping Units = MeV / (mg/cm2)

See bottom of Table for other Stopping units

lon dE/dx  dE/dx

Energy  Elec.  Nuclear

Range

13,00 MeV  2,771E-02
14,00 MeV  2,615E-02
15,00 MeV  2,478E-02
16,00 MeV  2,355E-02
17,00 MeV  2,246E-02
18,00 MeV  2,147E-02
20,00 MeV 1,976E-02
22,50 MeV 1,801E-02
25,00 MeV 1,658E-02
27,50 MeV 1,538E-02
30,00 MeV 1,436E-02
32,50 MeV 1,348E-02
35,00 MeV 1,271E-02
37,00 MeV 1,218E-02

1,333E-05
1,247E-05
1,173E-05
1,107E-05
1,048E-05
9,958E-06
9,060E-06
8,150E-06
7,412E-06
6,803E-06
6,289E-06
5,851E-06
5,472E-06
5,204E-06

985,24 um 42,77 um

1,12 mm
1,27 mm
1,42 mm
1,58 mm
1,75 mm
2,11 mm
2,59 mm
3,13 mm
3,71 mm
4,33 mm
4,99 mm
5,69 mm
6,29 mm

Multiply Stopping by

for Stopping Units

2,7019E+01
2,7019E+02

keV / micron

eV / Angstrom

47,64 um
52,58 um
57,62 um
62,74 um
67,96 um
86,39 um
112,65 um
137,73 um
162,44 um
187,12 um
211,97 um
237,08 um
253,99 um

Projected Longitudinal Lateral

Straggling Straggling

41,51 um
47,03 um
52,84 um
58,94 um
65,33 um
71,99 um
86,15 um
105,35 um
126,20 um
148,63 um
172,61 um
198,10 um
225,06 um
247,67 um
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2,7019E+02
1,0000E+00
1,0000E+00
1,0000E+03
4,4804E+01
2,8899E+01

MeV / mm

keV / (ug/cm2)

MeV / (mg/cm2)

keV / (mg/cm2)

eV / (1E15 atoms/cm2)
L.S.S. reduced units

(C) 1984,1989,1992,1998,2008 by J.P. Biersack and J.F. Ziegler
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A.2.4. Plata

Disk File Name = SRIM Outputs\Hydrogen in Silver.txt

lon = Hydrogen [1] , Mass = 1,008 amu

Target Density = 1,0473E+01 g/cm3 = 5,8467E+22 atoms/cm3

Atom Atom Atomic

Name Numb Percent

Mass

Percent

Ag 47 100,00 100,00

Bragg Correction = 0,00%

Stopping Units = MeV / (mg/cm2)

See bottom of Table for other Stopping units

lon dE/dx  dE/dx

Energy  Elec.  Nuclear

Range

13,00 MeV 1,913E-02
14,00 MeV 1,815E-02
15,00 MeV 1,727E-02
16,00 MeV 1,649E-02
17,00 MeV 1,579E-02
18,00 MeV 1,515E-02
20,00 MeV 1,403E-02
22,50 MeV 1,288E-02
25,00 MeV 1,192E-02
27,50 MeV 1,111E-02
30,00 MeV 1,042E-02
32,50 MeV  9,822E-03
35,00 MeV  9,298E-03
37,00 MeV 8,927E-03

9,199E-06
8,622E-06
8,117E-06
7,671E-06
7,274E-06
6,918E-06
6,306E-06
5,685E-06
5,180E-06
4,762E-06
4,409E-06
4,107E-06
3,846E-06
3,661E-06

382,33 um
432,81 um
485,93 um
541,67 um
599,98 um
660,84 um
789,99 um
965,15 um
1,16 mm
1,36 mm
1,58 mm
1,81 mm
2,06 mm
2,27 mm

Multiply Stopping by

for Stopping Units

1,0473E+02
1,0473E+03

keV / micron

eV / Angstrom

20,39 um
22,66 um
24,98 um
27,35 um
29,78 um
32,27 um
39,52 um
49,68 um
59,70 um
69,75 um
79,94 um
90,31 um
100,90 um
108,57 um

Projected Longitudinal Lateral

Straggling Straggling

33,30 um
37,40 um
41,68 um
46,15 um
50,81 um
55,64 um
65,84 um
79,56 um
94,31 um
110,08 um
126,83 um
144,54 um
163,17 um
178,74 um
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1,0473E+03
1,0000E+00
1,0000E+00
1,0000E+03
1,7912E+02
1,8218E+02

MeV / mm

keV / (ug/cm2)

MeV / (mg/cm2)

keV / (mg/cm2)

eV / (1E15 atoms/cm2)
L.S.S. reduced units

(C) 1984,1989,1992,1998,2008 by J.P. Biersack and J.F. Ziegler
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A.2.5. Agua

Disk File Name = SRIM Outputs\Hydrogen in O- H.txt

lon = Hydrogen [1] , Mass = 1,008 amu

Target Density = 5,2300E-01 g/cm3 = 5,2452E+22 atoms/cm3

Atom Atom Atomic
Name Numb Percent
O 8 033,33 088
H 1 066,67 011

Mass

Percent

81
,19

Bragg Correction = 0,00%

Stopping Units = MeV / (mg/cm2)

See bottom of Table for other Stopping units

lon dE/dx  dE/dx

Energy  Elec.  Nuclear

Range

13,00 MeV  3,763E-02
14,00 MeV  3,543E-02
15,00 MeV  3,349E-02
16,00 MeV  3,177E-02
17,00 MeV  3,024E-02
18,00 MeV 2,886E-02
20,00 MeV 2,648E-02
22,50 MeV 2,406E-02
25,00 MeV 2,207E-02
27,50 MeV 2,043E-02
30,00 MeV 1,903E-02
32,50 MeV 1,783E-02
35,00 MeV 1,679E-02
37,00 MeV 1,606E-02

2,130E-05
1,992E-05
1,872E-05
1,765E-05
1,671E-05
1,586E-05
1,442E-05
1,295E-05
1,177E-05
1,079E-05
9,967E-06
9,266E-06
8,660E-06
8,231E-06

3,67 mm
4,19 mm
4,74 mm
5,33 mm
5,95 mm
6,59 mm
7,97 mm
9,86 mm
11,94 mm
14,18 mm
16,60 mm
19,19 mm
21,95 mm
24,28 mm

Multiply Stopping by

for Stopping Units

5,2298E+00

eV / Angstrom

155,33 um
173,25 um
191,47 um
210,00 um
228,85 um
248,03 um
318,72 um
419,79 um
515,87 um
610,25 um
704,39 um
799,04 um
894,62 um
957,92 um

Projected Longitudinal Lateral

Straggling Straggling

102,21 um
116,32 um
131,23 um
146,92 um
163,40 um
180,64 um
217,40 um
267,51 um
322,13 um
381,14 um
444,43 um
511,92 um
583,50 um
643,63 um
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5,2298E+01
5,2298E+01
1,0000E+00
1,0000E+00
1,0000E+03
9,9706E+00
4,4209E+00

keV / micron

MeV / mm

keV / (ug/cm2)

MeV / (mg/cm2)

keV / (mg/cm?2)

eV / (1E15 atoms/cm2)
L.S.S. reduced units

(C) 1984,1989,1992,1998,2008 by J.P. Biersack and J.F. Ziegler
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Anexo 3: Ecuaciones de termodinamica
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Se retoma la Figura 22 de la pagina 53 para explicar el desarrollo mostrado en

la seccidn 3.4. Stopping Power y termodinamica.

Ty Tz Tz Ta Ts

{1-p]

-p)*qc

Ly Lz Lz La Ls Ls

Figura 30: Distribucion de calores y temperaturas dentro del holder.

A.3.1. Ecuaciones generales:

Los calores que van hacia la derecha son positivos y los que van hacia la

izquierda negativos.
qi=ai/(s*i) [W/em®]
q’i=qi/s [W/cm?]
Le-Ls=f
L4-L3=d
Ls-Lo=C
Lo-Li=b
L,=0
0c=P* dc*(1-p)* Qe

Ecuacion 15
Ecuacion 16
Ecuacion 17
Ecuacion 18
Ecuacion 19
Ecuacion 20
Ecuacion 21

Ecuacion 22



A.3.2. Condiciones de borde para cada capa (Conduccidn):

El siguiente andlisis parte de la Ecuacion 12 y de definir condiciones de borde
para cada espesor de acuerdo a la Figura 21.

A.3.2.1. Para el espesor f

@1 _ay
dx2 kg
., or
fax(Ls) B
oT

TS

= h(Ts —Tf)

—

A.3.2.2. Para el espesor d

AT —q"y
dx? kg
aT

— _k P ’
dax(L3) P*q.

= (T, — T)

ke Gxy

—

A.3.2.3. Para el espesor c

—d’T —q".
dx? K,
oT ,
] —kcm =p*q
—kca—T= —A-p)*q
0x(L,) ¢

—

A.3.2.4. Para el espesor b
T d?T q'p

dxz B kb

T
- —kbm=—(1—P)*qC

_kb m = h(T1 - Tf)
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A.3.3. Conveccion:

qftqetpv*qct+qq
T5 - Tf = [ z Ecuacién 23
hxS
qftqetb*qct+qq
T4 —Tr = AL = Ecuacion 24
f h*S
+(1—-p)*
T1 — Tf = % Ecuacion 25

gi se pueden calcular como AE[MeV]*I[uA]. Igualmente h se puede calcular. Los k;, S 'y
espesores son datos. > Obtengo p.

Volviendo a las ecuaciones de Conduccion y teniendo p puedo sacar las distintas
temperaturas y armar el perfil de T.

A su vez derivando la expresion del analisis para el espesor ¢ puedo obtener la Tmax
de la siguiente forma:
oT

—=2%xA+B=0
0x *A+
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