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3. INTRODUCCION

La aplicacion de radioisétopos a lo largo de los afios en diversas areas de la ciencia ha
contribuido a un avance significativo en los logros alcanzados por ella, particularmente
en dmbitos como investigacién, industria, tecnologia y en especial en el campo de la
medicina.

La Argentina se encuentra dentro del grupo de paises con capacidad tecnoldgica para la
produccion de radioisotopos, y ha venido realizando estudios y desarrollos que la ubican
en una posicion destacada en esta actividad. La Comision Nacional de Energia Atomica
(CNEA), con su reactor de investigacion y produccion RA-3 y su ciclotron de produccion,
emplazados en el Centro Atomico Ezeiza (CAE), abastece desde hace mas de 50 afios
al mercado local con la mayor parte de los radiois6topos empleados en el pais, y genera
saldos exportables, lo cual la posiciona como pionera y referente a nivel local, con
reconocimiento internacional.

Gran parte de este reconocimiento viene dado por la amplia difusién de las aplicaciones
de radiois6topos para mejora de la salud humana, con el aporte significativo a la calidad
de vida de la sociedad que esto representa.

Las aplicaciones de las radiaciones en beneficio de la salud comienzan desde el mismo
descubrimiento de los rayos X, en 1895, por el fisico aleman Wilhelm Konrad Roentgen.
Poco tiempo después comenzaron las primeras aplicaciones terapéuticas de estos
rayos, las que continuaron con el descubrimiento de los efectos producidos por los
radiois6topos descubiertos por Marie Curie, y siguen hasta nuestros dias.

La demanda de radiois6topos de uso terapéutico se encuentra en crecimiento. Entre
ellos, el Lu-177 se presenta como uno de los mas promisorios dadas sus propiedades
caracteristicas. Diversos desarrollos se han realizado en el Centro Atdmico de Ezeiza,
con miras a la realizacion de ensayos con radiofarmacos para tratamiento de diversas
patologias. Es intencion de este trabajo colaborar para lograr informacién pertinente que
permita llevar la obtencién de Lu-177 a escala de produccion rutinaria en el reactor RA-3

del Centro Atdmico Ezeiza.
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4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es el estudio de la produccion de Lu-177 por las vias directa e
indirecta, para colaborar en el logro de la obtencion de este nucleido a escala de

produccion, en el reactor RA-3 del Centro Atdbmico Ezeiza.
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5. MARCO TEORICO

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

El &omo (del latin atomon, que significa indivisible) es la unidad mas pequefia que
caracteriza a un elemento quimico. Consiste en un nucleo con un nimero Z de cargas
elementales positivas, que lleva casi toda su masa (mas del 99.9%) y Z electrones de
carga negativa que determinan su tamafo. [1]

Los electrones son particulas con carga eléctrica elemental, igual a 1,6 x 10
culombios, y con una masa de 9.1 x 10?® g, los cuales se encuentran en diferentes
zonas definidas alrededor del nucleo. Cada una de estas zonas, llamadas orbitales,
posee un nivel energético determinado y una cantidad maxima de electrones que los

pueden ocupar.

El nucleo atdmico se encuentra compuesto por dos clases de particulas llamadas
neutrones y protones. Los protones, portadores de carga, son particulas con una masa
1836 veces superior a la del electron. Los neutrones son particulas eléctricamente
neutras y de masa ligeramente mas alta que la del protén. La fuerza fuerte que mantiene
unido al nucleo atémico es lo suficiente grande para evitar la fuerza eléctrica repulsiva
de los protones por igualdad de carga. Como fue sefialado, casi la totalidad de la masa
atomica proviene del nucleo, sin embargo s6lo ocupa el 0.0001% del espacio total de la

estructura del atomo.

El nimero atémico (Z) determina la identidad quimica del atomo. Por ejemplo, todos los
atomos del elemento Calcio poseen 20 protones y todos ellos poseen las mismas
propiedades quimicas; sin embargo, el nUmero de neutrones varia: hay atomos con 20,
22, 23, 24, 26 y 28 neutrones. Cada uno de ellos se denomina isétopo, y este caso son

todos isotopos del Calcio.

Cada elemento conocido posee distinto numero de isétopos. Se denomina abundancia
isotdpica al porcentaje de cada isétopo que forma parte del elemento en la naturaleza.
Por ejemplo, el elemento Lutecio (Lu) posee 2 isétopos estables, el Lu-175 con una
abundancia de 97.401% vy el Lu-176 con una abundancia del 2.599%. Otro ejemplo es el
elemento Iterbio (Yb) que posee 7 isétopos estables; Yb-168 con una abundancia de
0.123%, Yb-170 con 2.982%, Yb-171 con 14.09%, Yb-172 con 21.68%, Yb-173 con
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16.103%, Yb-174 con 32.026% y Yb-176 con 12.996%. Estos datos pueden obtenerse
en diversas tablas con informacion sobre los diferentes is6topos conocidos. Un
fragmento de la Tabla de Nucleidos® de Karlsruhe se muestra en la figura 1, donde se
simbolizan en un recuadro color negro los distintos is6topos estables de los elementos

mencionados [2]

7

' Yb172 | Yb173
21.68 16.103

c~1.3 c 16
Gnu < 1E-6 Ona < 1E-6

Fig.1 — Tabla de nucleidos (fragmento)

Un elemento también puede poseer is6topos inestables, o radiactivos. Son aquellos que
sufren transformaciones espontaneas de sus ndcleos, con emisién de algun tipo de
radiacion. Este fendmeno es conocido con el nombre de decaimiento radiactivo, y tiene
caracteristicas propias en cada nucleido. Es un proceso de naturaleza estadistica,
siendo imposible predecir cuando un radionucleido se desintegrara. Los nucleidos

decaen y van cambiando su identidad, hasta alcanzar la estabilidad.

Los is6topos radiactivos pueden caracterizarse por sus formas de decaimiento, y por su
periodo de semidesintegracion (T.,), que es el tiempo que tarda en decaer la mitad de
los atomos de una poblacién. Se conoce como actividad (A) a la magnitud que expresa
la velocidad de transformaciéon de los nucleos radiactivos, y es proporcional al nUmero
de atomos N. La constante de proporcionalidad esta dada por A, la que a su vez se
relaciona con el periodo de semidesintegracion segun las siguientes ecuaciones.

A= —5 = AN (Ec.1)

In2
T1/2 = e (Ec.2)

!Se entiende por Nucleido a una especie atdmica caracterizada por su nimero atémico (néimero de
protones), nimero masico (nimero de protones mas neutrones) y su estado energético.
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Para obtener la tasa de desintegracion para periodos de tiempo ponderables es

necesario integrar la ecuacion 1, lo que da como resultado la siguiente expresion:
A=Aje M (Ec.3)
0 su analoga
N = Nye ™ (Ec.4)

Esta ultima ecuacién indica el nimero de &tomos radiactivos que quedan después de
transcurrido un tiempo t, comenzando el intervalo de tiempo a t = 0, cuando existen Ng
atomos radiactivos presentes en la muestra.

Otro modo de producir cambios en la identidad de los elementos es a través de
reacciones nucleares. En éstas una particula penetra en el ndcleo, alterando su
composicion y dando lugar a la aparicion de un producto con la emision simultanea de

otra particula o radiacion gamma. Suelen simbolizarse con la siguiente nomenclatura
B(x,y)C

donde B representa al nucleo que esta siendo bombardeado por la particula x, C es el

producto de la reaccion e y es la particula o radiacién emitida junto con C.

Las reacciones inducidas con neutrones tienen lugar principalmente en un reactor
nuclear. En un reactor la fuente de neutrones esta dada por la fisibon de un nucleo

pesado, como el U-235.

Cuando un nucleo de U-235, que es el is6topo fisil del uranio natural, interacciona con
neutrones de baja energia se divide (o fisiona) en dos nuevos fragmentos de tamario
similar, llamados productos de fision. Este proceso tiene lugar con gran desprendimiento
energeético y con la emision de 2 o 3 neutrones de alta energia. Estos neutrones rapidos,
con energias mayores a 1 MeV, pueden ser frenados (moderados) hasta llegar a
alcanzar la energia térmica promedio de las particulas del medio circundante (0.025 eV),
donde se los llama neutrones térmicos, pasando por un estado intermedio de energias,

donde se los suele denominar neutrones epitérmicos.

Los neutrones rapidos liberados en la fision, al ser moderados, son capaces de inducir
nuevas fisiones, dando lugar a lo que se denomina una reaccion en cadena. A su vez,

en el reactor pueden introducirse muestras para ser bombardeadas por estos neutrones
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y dar lugar a la ocurrencia de reacciones nucleares sobre los componentes de la

muestra, o blancos de irradiacion.

Las reacciones nucleares producidas en reactores nucleares son procesos de alto
interés en la produccion de radioisotopos. Diversos parametros deben tenerse en cuenta
para lograr productos con las caracteristicas deseadas en cuanto a su aplicacion. La
cuantificacion del producto obtenido puede encontrarse a través de la que se conoce

como ecuacion de activacion, dada por
A = Nop(1 — e Mirr)edec (Ec.5)

donde los términos expresados tienen los siguientes significados

A = actividad del producto radiactivo

o = seccion eficaz de captura neutronica (puede entenderse como la probabilidad de ocurrencia de la
reaccién nuclear implicada)

¢ = flujo de particulas bombardeantes

A\ = constante de decaimiento del producto de radiactivo

t,= tiempo de irradiacién (en el reactor)

tyec = tiempo de decaimiento (luego de concluida la irradiacién en el reactor)

N = nimero de atomos del blanco irradiado, siendo este valor igual a

meN
N =—% (Ec.6)
Ay

con

m = masa del blanco

0 = abundancia isotopica del isétopo blanco
Nav= numero de Avogadro

A, = masa atémica relativa del elemento blanco

Para la produccion de radioisétopos, los blancos de irradiacion deben ser de
composicién definida y alta pureza, para evitar la ocurrencia de otras reacciones
nucleares sobre elementos diferentes al blanco que originen productos que interfieran en
la produccion del nucleido de interés, y su calidad. Los blancos de irradiacion se
acondicionan adecuadamente y se colocan en el reactor, en posiciones de irradiacion
especificamente disefiadas para tal fin durante un tiempo definido, luego del cual las
muestras son retiradas y transportadas en blindajes especiales a los laboratorios de

procesamiento.

Como producto del decaimiento radiactivo, los nucleos pueden emitir, entre otras

posibilidades, particulas beta. Aunque son emitidas por el nucleo, las particulas beta
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negativas, o beta menos (B°) resultan idénticas a los electrones. La emision 3 implica la
transformaciéon de un neutron en un protén, un electron y otra particula llamada
antineutrino.

n-op+p +0v

Estas particulas ° son emitidas con energias que varian de un modo continuo desde
cero hasta un valor maximo. Luego de su emision, el a&tomo se convierte en otro de
mayor nimero atomico por incrementar su numero de protones, manteniendo constante

el numero total de nucleones en el nucleo (figura 2)

éX_’ZﬁilY‘l',B_"‘U"‘QB‘

(Ec.7)

Fig.2 — Decaimiento B

La energia liberada en la desintegracion B~ (Qg-) es igual a la diferencia de masas entre
el nucleo que se desintegra, llamado genéricamente madre (X) y el producto de su
decaimiento, llamado ndcleo hija (Y). Esta energia se distribuye como energia cinética

de la particula B y la energia cinética del antineutrino.

Asi como en los electrones extranucleares, la energia de los nucleones en un nucleo
estd cuantizada. Un nacleo normal tiene un conjunto de niveles permitidos de energia,
que incluyen un estado fundamental (estado de energia minima) y varios estados
excitados, o de mayor energia. En las transformaciones fisicas y quimicas ordinarias, el
nacleo siempre permanece en su estado fundamental. Cuando un nucleo se encuentra
en un estado excitado, ya sea por bombardeo con particulas de alta energia o por una
transformacion radiactiva, puede decaer al estado fundamental emitiendo uno o mas
fotones, dentro del rango de energia de rayos gamma. La radiacion gamma es un tipo de
radiacion electromagnética constituida por fotones de energia mayor a 100 keV. Dado su
caracter neutro desde el punto de vista eléctrico, y de no poseer masa asociada, no son
afectados por campos eléctricos ni por campos magnéticos. La emision de rayos gamma

no produce variaciones ni en la masa atdmica ni en el nimero atémico.
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Existen diferentes tipos de detectores utilizados para detectar radiacibon gamma. Entre
ellos se pueden mencionar a los detectores de centelleo, detectores gaseosos Yy
detectores de semiconductores. Estos ultimos revisten importancia particular para la
realizacion del presente trabajo, por su empleo de deteccion de radiacion gamma por

espectrometria de alta resolucion.

El comportamiento general de un detector semiconductor se puede resumir en estas tres

ideas principales:

e La radiacion ingresa al detector e interacciona con los atomos del material con el
cual esta constituido
e Fruto de esta interaccion la radiacion cede toda o parte de su energia en uno o
mas eventos al material detector
e Gracias a esta interaccion se producen electrones, que son colectados,
multiplicados y analizados a través de un sistema electronico, en funcién de los
pulsos eléctricos generados
Los fotones gamma interaccionan principalmente a través de 3 efectos con el material
del detector. Es importante su descripcion, pues de su forma de interaccion dependeran
las caracteristicas de los espectros que se obtendran para la deteccién de emisores

gamma.

o Efecto fotoeléctrico: Un fotdn es absorbido por un atomo del material y se libera
un electron (muchas veces llamado fotoelectrén). Dado que el fotdén cede toda su
energia de este modo al material semiconductor con el que interacciona, la
energia cinética total del electron equivale a la energia del foton, y siempre sera la
misma para fotones monoenergéticos. En el espectro generado por el sistema
electrénico se observara un pico que representa a la energia depositada, o
energia total del gamma incidente.

e Dispersibn Compton: Es el proceso por el cual un fotdn interacciona con un
electron del medio, cediéndole parte de su energia, eyectandolo; como
consecuencia surge un nuevo rayo gamma, de energia menor y diferente
direccion a la del gamma incidente. Todos los angulos de dispersion ocurriran en
el sistema detector, ocasionando una distribuciébn de energias que seran
transferidas al material, provocando un espectro continuo desde energia cero

hasta un valor maximo (cuando el angulo sea igual a =).
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e Formacion de pares: un fotdn energético (E > 1022 keV) interacciona con el
material del detector desapareciendo y creando un par electrén-positrén. Después
de perder casi toda su energia por colisiones, el positron se aniquila con un
electron del medio, originando dos fotones de 511 keV (energia equivalente a la
masa del electrén), que se emiten a un angulo de 180 grados. De acuerdo a las
dimensiones del sistema detector, los fotones de aniquilaciéon pueden interactuar
con él, o escaparse del sistema. Si los dos escapan, suele verse un llamado pico
de doble escape, con un valor de energia igual a la energia propia del gamma
incidente menos 1022 keV; si escapa solo uno, aparece un pico de simple

escape, con energia igual a la energia del gamma incidente, menos 511 keV.

e efecto fotoeléctrico

»

a)MMMNMWMANM‘V\A. >

efecto Compton

produccion de pares
C) MWV

Fig. 3 — Efectos de la interaccion de fotones gamma con la materia

5.2 RADIOISOTOPOS DE USO MEDICO

La medicina nuclear es una especialidad médica que utiliza a los radioisotopos y las
radiaciones ionizantes para diagnostico, terapéeutica e investigacion. Las técnicas en
medicina nuclear son ampliamente conocidas y en constante desarrollo a nivel mundial
para diagndéstico de enfermedades como cancer en tiroides, higado, vesicula, intestinos,
pulmén y corazon entre otros, y utilizadas también en tratamientos especificos dirigidos

a patologias cancerosas.

Pégina 12 de 69

Viqueira, Maximiliano Federico



Los radiois6topos unidos a moléculas frias (no radiactivas) son extensamente utilizados
en la practica médica como radiofarmacos. Se entiende por radiofarmaco a toda
sustancia que contiene un atomo radiactivo dentro de su estructura y que, por su forma
farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion, puede ser administrado en seres humanos
con fines diagndsticos y terapéuticos.
Dos de los radiois6topos mas comunmente utilizados en medicina son el Tc-99m, vy el
[-131. El primero es un emisor gamma, y se usa para la obtencion de imagenes de
esqueleto y miocardio, en particular, pero también de cerebro, pulmones (perfusion y
ventilacion), higado, bazo, rifidn (estructura y velocidad de filtraciébn), médula o6sea,
glandulas salivales y lagrimales, infecciones, asi como para otros numerosos estudios
médicos especializados. El 1-131 es ampliamente utilizado para tratar la hiperfuncion de
la glandula tiroides, el cancer de tiroides y la formacién de imagenes de esta glandula.
Ambos nucleidos pueden obtenerse a partir de los productos de fisién del U-235.
Como ejemplo de otros radioisotopos utilizados en medicina nuclear podemos
mencionar:

e F-18 0 C-11 para tomografia PET (tomografia por emision de positrones)

e Co0-60 para radioterapia

e At-211 o Bi-213 para terapia por emision de particulas alfa.
Entre las aplicaciones terapéuticas, el Lu-177 est4 ganando importante interés, dadas

sus particulares caracteristicas.

5.3 LUTECIO

El lutecio es un elemento quimico de nimero atomico 71 y con una masa atomica
relativa de 174.9668 [2]. Pertenece a la serie de los lantanidos, y se incluye entre las
tierras raras, a pesar de encontrar a su ultimo electron en un orbital d. De todo este
grupo de metales, es el mas dificil de aislar, por lo que su costo suele ser elevado.

De los isétopos radiactivos del lutecio, el Lu-177 en los dltimos afios ha generado una
considerable atencién en el ambito cientifico al ser muy prometedor para su uso en una
variedad de procedimientos terapéuticos. En un lapso relativamente corto el Lu-177 ha
invadido practicamente todas las areas de terapia e imagenes in vivo y esta en carrera

en convertirse en un radionucleido terapéutico clave en biologia molecular y celular.
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El Lu-177 posee 3 estados isoméricos. Un estado fundamental (Lu-177g, o simplemente
Lu-177) con un periodo de semidesintegracion de 6.647 dias que posee un decaimiento
B” y emision de fotones y de relativamente baja energia (siendo las emisiones a
112.9498 keV y 208.3662 keV las mas intensas), un estado metaestable (Lu-177m1) de
periodo 160.44 dias, y otro estado metaestable (Lu-177m2) con periodo de 7 minutos
[3]. El estado m1l comparte todas las energia de emisibn gamma con el isomero
fundamental, y posee otras propias tales como 228.4838 keV, 281.7868 keV, 327.6829
keV, 378.5036 keV y 418.5388 keV (ver Anexo 1). Por tanto, la medicidon de muestras de
Lu-177 en presencia de Lu-177m1 conlleva dificultades. Al momento de cuantificar estos
nucleidos, es necesario discriminar la contribucion de cada isbmero en los picos

observados en el espectro gamma, tarea que no siempre suele ser sencilla.

La particularidad principal que es de gran interés y que abrié el campo de la produccion
e investigacién acerca de la produccién de este elemento es que posee 2 cualidades

importantes:

e Es un emisor de particulas B~ de energia maxima 498.3 keV. Esta cualidad hace
que tenga una penetracion promedio en tejido blando de 670 um, logrando
suministrar una gran cantidad de energia en volimenes pequefios. Se ha
encontrado que el Lu-177 posee una gran eficacia en localizar la radiacion
citotbxica en areas relativamente pequefias produciendo la destruccion de
tumores pequefios y de lesiones metastasicas ocasionando escaso dafio en tejido
sano circundante.

e Es un emisor de fotones gamma de baja energia, los ya mencionados 208.37 y
112.95 keV, que permiten calcular dosimetria y obtener imagenes de la
biodistribucién y la cinética de excrecién al mismo tiempo que se realiza la terapia

con el mismo radiofarmaco.

Estas propiedades son importantes para la realizacion de un tratamiento médico
personalizado y para el desarrollo de agentes teragndsticos (estrategia de diagndstico y

terapia utilizando la misma molécula).

Otra caracteristica importante de este radionucleido terapéutico es el periodo de
semidesintegracion de 6.647 dias que permite la marcacion de anticuerpos que poseen

una cinética de orientaciéon y acumulacién lenta sobre el 6rgano blanco. El periodo
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relativamente largo proporciona también excelentes ventajas de logistica ya que da lugar
al envio a sitios alejados, para marcacion del radiofarmaco y el envio y la distribucion a

usuarios sin tener una pérdida de actividad considerable.

Las notables perspectivas de uso y las investigaciones llevadas a cabo acerca de la
utilizacion de radiofarmacos marcados con Lu-177 han llevado al estudio de alternativas

de produccién de este radionucleido con alta actividad especifica.
5.4 VIAS DE PRODUCCION DE Lu-177

Se conocen diferentes vias de produccion para el Lu-177 [4]. Pero las dos mas

conocidas y difundidas son las que se detallan a continuacion.

e Meétodo directo, por irradiacion de Lu-176, a partir de la reacciéon inducida por

neutrones

Lu-176(n,y)Lu-177 (Ec.8)

e Método indirecto, por irradiacion de Yb-176, a partir de la reaccion inducida por

neutrones, seguida de decaimiento beta

Yb-176(n,y)Yb-177 —— Lu-177 (Ec.9)

METODO DIRECTO. El método directo presenta ventajas y desventajas, que deben ser
evaluadas. Segun datos de bibliografia, puede obtenerse un producto de alta actividad
especifica en irradiaciones con alto flujo neutrénico, considerando las caracteristicas de
la reaccion involucrada [5 - 9]. En primer lugar, para considerar la produccion por la via
directa deberan tenerse en cuenta las particularidades del blanco de irradiacion. Dadas
las caracteristicas de los compuestos de Lu, y segun diversos analisis, la forma quimica

de eleccion para los blancos de irradiacion es el oxido, Lu,O3 [10 - 11].

Como ya fue mencionado, el Lu natural presenta dos isotopos (Lu-175, 97.401%, Lu-
176, 2.599%). La irradiacion con neutrones térmicos de Lu-176, representada en la

ecuaciéon 8, se muestra como muy favorable pues presenta una alta seccién eficaz de
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captura neutrénica, con un valor igual a 2100 barns [2]. La irradiacidbn con neutrones
térmicos de Lu-175, componente mayoritario del elemento natural, produce Lu-176m (T
3.68 h) y Lu-176 fundamental, cuasiestable (ver figura.l). La produccion de este ultimo,
dado su largo periodo de semidesintegracion, es despreciable. Por otra parte, la
irradiacion de Lu-175 podria también contribuir a la produccion de Lu-177 a través de

una doble captura neutrénica, segun la reaccién
Lu-175(n,y)Lu-176(n,y)Lu- 177 (Ec.10)
Esta contribucion sélo seria importante en irradiaciones con alto flujo neutrénico.

El pardmetro que puede verse afectado por la presencia de Lu-175 es la actividad
especifica. Se entiende por actividad especifica a la actividad de un radionucleido por
unidad de masa del elemento, o de la forma quimica de la que forma parte, tomandose
en consideracion tanto los is6topos estables como los radiactivos. Es necesario lograr un
producto de alta actividad especifica pues es un requerimiento para correcto desempefo
en los procedimientos de marcacion. Por tanto, seria deseable disminuir la proporcion de
Lu-175 en el blanco, y trabajar con blancos enriquecidos en Lu-176, con el mayor grado
de enriquecimiento posible.

La irradiacion de Lu-176 con neutrones térmicos puede llevar a la co-produccién de
Lu-177ml y Lu-177m2. Dado el corto periodo de semidesintegracion del isétopo m2,
éste puede no tenerse en cuenta en el analisis. El Lu-177m1 (de aqui en mas Lu-177m)
si debe ser considerado, pues su presencia puede modificar la calidad del producto final
Lu-177 obtenido.

Como fue sefalado al mencionar la doble captura, el Lu-177 también puede absorber
neutrones (su seccion eficaz de captura es igual a 1000 barns [2]); entonces, habra que
evaluar también la tasa de quemado del Lu-177 y la influencia de la posibilidad de doble

captura a partir de Lu-176.

Dependiendo del flujo neutrénico y del enriquecimiento del blanco de irradiacién, la
actividad de Lu-177 producida sera maxima luego de cierto tiempo de irradiacion, a partir
del cual la actividad decrecera debido al alto quemado del blanco y las posibles
reacciones competitivas. Dadas estas circunstancias, se precisa conocer con detalle las
caracteristicas de las posiciones de irradiacion del reactor, y determinar los pardmetros y

tiempos 6ptimos de irradiacion, para lograr un producto de maxima actividad especifica
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posible. Es de esperar que la actividad de Lu-177 obtenida experimentalmente sea
mayor a la calculada tedricamente segun la ecuacion de activacion (ecuacion 5),
tomando en cuenta solamente la captura de neutrones térmicos. Como ya fue sefialado,
el célculo clasico de actividad tiene en cuenta la seccion eficaz de captura neutrénica, la
masa del blanco y su abundancia isotopica, el flujo neutrdnico, y el tiempo de irradiacion,
bajo un flujo de particulas bombardeantes considerado constante, tipicamente en el
rango de energias térmicas. En esta situacion, se considera que la seccion eficaz de
reaccion sigue un comportamiento tipico relacionado con la inversa de la velocidad de
los neutrones (llamado comportamiento 1/v), pues la probabilidad de reaccidén disminuye
a medida que la energia de los neutrones aumenta. Sin embargo, es sabido que el
Lu-176 no cumple este comportamiento [24], y presenta una seccion eficaz de captura
mayor (zona de resonancias) en un rango de energias neutronicas cercano al térmico,
por lo cual hay que aplicar correcciones adicionales al calculo, con parametros que
dependen de las caracteristicas del reactor, segun convenciones de expresion de flujo

neutrénico.

Otro problema no menor que presenta este método es la dificultad de acceder a
compuestos de lutecio de alto enriquecimiento. Este tipo de materiales no se consiguen
en nuestro pais, su costo es muy elevado?, pocos son los proveedores a nivel
internacional, y la posibilidad de compra al momento de la finalizacion de este trabajo se
encuentra restringida, pues no hay en el mercado disponibilidad de lutecio de alto

enriquecimiento.

METODO INDIRECTO. Este método de produccion de Lu-177, definido como ruta
indirecta, hace referencia a la produccién de este radionucleido a través de irradiaciéon
con neutrones de blancos del elemento Iterbio, tipicamente 6xido (Yb,Os3) en polvo, o
disuelto en un acido mineral de baja concentracién. Segun la ecuacién 9, la irradiacion
de Yb-176 conduce a la produccién de Yb-177, el cual decae a Lu-177. Un punto a favor
de este método es que el decaimiento del Yb-177 no genera Lu-177m, lo cual es
deseable en las aplicaciones meédicas del nucleido buscado. Ademas, brinda la
posibilidad de obtener Lu-177 de alta actividad especifica, por ausencia de otros

isétopos del elemento durante el proceso. Este método de produccion requiere una

2 E| costo por gramo de lutecio con ~86% de enriquecimiento en Lu-176 es aproximadamente de u$s
250.000 (ver Anexo 2)
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separacion radioquimica asociada, debido a las altas actividades de Iterbio generadas

durante la irradiacion. Como ya se menciond anteriormente, el Iterbio posee varios

is6topos, por tanto si se irradiase el elemento en su composicion natural, todos ellos se

activaran y se producirdn varios radionucleidos que alteraran la composicién y calidad

del producto buscado. Nuevamente, la alternativa de trabajo es emplear blanco

enriquecido en Yb-176, que en este caso tiene un costo mas econémico®, lo cual

representa otra ventaja de este método.

En la tabla 1 se muestran resumidas las caracteristicas de los nucleidos involucrados en

ambas vias de produccion.

Tabla 1 — Productos de activacion de Lu e Yb [24]

Productos de activacion neutrénica de Lu e Yb, y sus caracteristicas
Seccion | Producio
Abund. eficaz de Modo de Producto de
Isétopo Isotopica | (barns) | Activacion decaimiento T% decaimiento
16 Lu-176m B—, vy 3,68h Hf-176
Lu-175 | 97,401 0
8 Lu-176 B—, B+, vy 3,8x107"a Hf-176
Lu Hf-177 (78,6%
2 |Lu-177m| p—,yyT.I | 16044d (78,6%)
Lu-176 2,599 Hf-177 (21,4%)
2100 Lu-177 B—, vy 6,647 d Hf-177
Yb-168 | 0,123 2400 | Yb-169¢g E.C. 32,0d Tm-169
Yb-170 | 2,982 12 Yb-171 Estable - -
Yb-171 | 14,09 53 Yb-172 Estable - -

Yb Yb-172 | 21,68 1,3 Yb-173 Estable - -
Yb-173 | 16,103 16 Yb-174 Estable - -
Yb-174 | 32,026 63 Yb-175 B— v 4,2 d Lu-175

Yb-176g | 12,996 3,1 Yb-177 B—, vy 19h Lu-177

3 El costo por gramo de Iterbio con enriquecimiento en Yb-176 cercano al 96%, ronda en los u$s 18000 (ver

Anexo 2).
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6. ANTECEDENTES

No es nueva la intencion de producir Lu-177 en el Centro Atdmico de Ezeiza para
abastecer el mercado local. Se han realizado varios ensayos con anterioridad para lograr
este fin. Entre ellos, los expertos de la Division Radiofarmacia Basica y Aplicada de la
Gerencia de Area de Aplicaciones de la Tecnologia Nuclear, en conjunto con
profesionales del reactor RA-3 y la Planta de Produccion de Radioisotopos (PPR) del
CAE, han trabajado para producir en forma experimental Lu-177 de alta actividad
especifica, para investigar los métodos de marcacion y estudiar el comportamiento in
vivo e in vitro de radiofarmacos con fines terapéuticos. Dichos trabajos fueron realizados
en colaboracion con el Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA), quien
suministroé 6xido de Lutecio de alta pureza y enriquecimiento en el is6topo 176 (> 80%).
Esta Division también ha trabajado en colaboracién con el Grupo de Dosimetria de la
Autoridad Regulatoria Nuclear en los ensayos de estimacion de dosis, identificacion de
organos criticos, determinacion de la maxima actividad suministrable y extrapolacion de

resultados a seres humanos [12-22].
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. INSTALACIONES E

INSTRUMENTAL

7.1.a. REACTOR RA-3

Las irradiaciones realizadas para este trabajo se llevaron a cabo en el reactor nuclear

RA-3 del Centro Atémico Ezeiza (figura 4). EI RA-3 es un reactor de produccion e

investigacion, tipo pileta, con un flujo neutrénico maximo de 10** n/cm?.s, y una potencia

térmica de 10 MW. Utiliza agua liviana para refrigeracion y moderacion de neutrones,

con elementos combustibles tipo MTR (Material Testing Reactor). Estos elementos se

encuentran ubicados en el nucleo del reactor con una configuracion como se muestra en

la figura 5 [23], rodeados por bloques de grafito como reflector de neutrones. En distintas

posiciones de esta configuracion se encuentran las cajas de irradiacion, dentro de las

cuales se colocan las muestras a irradiar

S,

g .
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Fig.4 — Imagen del ndcleo del reactor RA-3
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Las posiciones de irradiacion habituales para la realizacion de ensayos son las
marcadas en la grilla de la figura como D6 (posicidn con predominancia de neutrones
rapidos, dentro del nucleo), y B5 (posicidbn con predominancia de neutrones térmicos,
fuera del ndcleo). También se han realizado irradiaciones en la posicion central, G4, que
cuenta con el mas alto flujo neutronico y es destinada a la irradiacion de blancos de
uranio para la produccion de Mo-99, segun el procedimiento indicado en los parrafos

siguientes.

A B CDEEF GHI J

! ||

2 Co -
3 1

4 4 2 B
5 & 3 | |
3

7 |

3

Fig. 5 — Configuracion del nucleo del reactor RA-3

7.1.b. LABORATORIOS
Las tareas experimentales se han desarrollado en los laboratorios de la Divisidon
Radioquimica Béasica y Datos Nucleares (RBDN), perteneciente al Departamento
Quimica Nuclear de la Gerencia de Area Aplicaciones de la Tecnologia Nuclear. La
Divisibn cuenta con un laboratorio radioguimico (LRQ) y un cuarto de medicion
licenciados como Clase Il segun la Autoridad Regulatoria Nuclear, ademas de un

laboratorio inactivo, destinados a tareas sin presencia de radiactividad.

Las muestras a irradiar se preparan en el laboratorio inactivo, y en el LRQ y su cuarto de
medicion se llevan a cabo tareas de laboratorio con muestras activas y su medicion,

cumpliendo con normas de proteccion radiologica.
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7.1.c. DETECTORES
Para las mediciones de actividad realizadas en este trabajo se emplearon un activimetro,
y dos detectores semiconductores de germanio hiperpuro (HPGe), todos ellos
localizados en el Cuarto de Medicion de la Division RBDN (Laboratorio 14) del Edificio

Aplicaciones del CAE.

El activimetro es marca CAPINTEC modelo CRC 15R, y fue calibrado con patron de
Lu-177, por el Laboratorio Metrologia de Radioisétopos (LMR) del CAE. Dicho patron se
prepara y calibra por medicion directa de su actividad en la camara de ionizacion de
referencia (activimetro) controlada periédicamente con una fuente de Cs-137

perteneciente al LMR y patrones de referencia.

Los detectores semiconductores se emplearon para mediciones por espectrometria
gamma de alta resolucién, se los reconoce como Detector 1 y Detector 2, y pueden

observarse en el Anexo 3.

El Detector 1 posee una resolucion de 2,0 keV en el pico de 1332,5 keV de Co-60, y una
eficiencia del 18% con respecto a un cristal de Nal(Tl) de 3” x 3", a una distancia de 25
cm, con un sistema electrénico por moédulos compuestos por la fuente de alta tensiéon
ORTEC 660, amplificador espectroscépico ORTEC 672, y analizador multicanal ORTEC
919E. El Detector 2 posee una resolucion de 1.78 keV y una eficiencia relativa del 37%,
y cuenta con un sistema electronico integrado modelo Despec Jr 2.0 de ORTEC. Los
datos se adquirieron y analizaron con el software GammaVision versién 5.3, también
marca ORTEC. Ambos sistemas de deteccion poseen un blindaje de plomo de 10
centimetros de espesor de pared con recubrimientos internos que permiten la
atenuacién de los rayos X producidos en el plomo. Estos dos detectores se controlan
diariamente, verificando las calibraciones en energia mediante la medicién de un patrén
puntual de Eu-152, y procediéndose a la recalibracion si se observa un corrimiento de
0.5 keV en al menos uno de los picos del patron a alta, media y baja energia analizados
(ellos son 121.7817; 778.9045 y 1408.013 keV). Con las mediciones realizadas se
construyen cartas de control, utilizando los datos de FWHM (ancho a mitad de altura de
pico, segun sus siglas en inglés) y area neta de cada pico, y los graficos obtenidos son

analizados para asegurar la confiabilidad de los sistemas de medicion.
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7.1.d. BALANZA

Para las pesadas realizadas se empled una balanza analitica semi-micro SARTORIUS
CPA225D, de doble rango automatico de pesada de 100/220g y legibilidad 0.01/0.1 mg,
calibrada por el Laboratorio de Calibracion de Instrumentos de Medicién, de la Gerencia
de Gestion de la Calidad de CNEA. Esta balanza se encuentra en un cuarto

especialmente acondicionado para su uso, junto al LRQ.
7.1.e. ANALISIS DE MUESTRAS POR FLUORESCENCIA DE RAYOS X

Para la verificacion de la cuantificacion de las soluciones de Oxido de Lutecio a ser
irradiadas, se contd con un espectrometro de fluorescencia de rayos X por reflexién total
(TXRF), S2 Picofox, Bruker, Alemania, de caracteristicas detalladas en la tabla 2,
perteneciente al Laboratorio de Fluorescencia de Rayos X del Departamento de Quimica
Analitica, Gerencia Quimica, Centro Atomico Constituyentes. Dicho equipo incluye

computadora con software validado segun certificado del proveedor.

Tabla 2 — Caracteristicas equipo TXRF

Tubo de rayos X Mo, 50 kV, 0.6 mA
Rango elemental NaaZr,RuaU
Optica Multicapa Ni/C, 17.5 keV,80% reflectividad
Detector Detector Si, 10 mm2, < 160 eV resolucion @ Mn Ka

7.2. REACTIVOS

Se utilizaron los reactivos detallados a continuacion

e Oxido de Lutecio (Lu,Os) Aldrich, 99.9% pureza, de composicion isotopica natural.

e Oxido de Yterbio (Yb,O3) Koch-Light Laboratories Ltd, 99.9% pureza, de
composicion isotdpica natural.

e Acido clorhidrico fumante 37% Merck.

e Resina AG1-X8 Bio Rad, grado analitico, 100-200 mesh, forma cloruro

¢ Resina AG50W-X8 Bio Rad, grado analitico, 100-200 mesh, forma hidrégeno.

e Agua destilada suministrada por el Laboratorio Dosimetria Personal y de Area del
CAE.
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Si bien para el presente trabajo no se han realizado irradiaciones con material

enriguecido, se han analizado muestras de irradiaciones realizadas por la Division

Radiofarmacia Basica y Aplicada, de la Gerencia de Area Aplicaciones de la Tecnologia

Nuclear del CAE. En dichas irradiaciones se emple6é 6xido de Lutecio enriquecido al

86.5% en el iso6topo Lu-176, marca Trade Sciences Internacional, suministrado por el

OIEA.

7.3. DATOS NUCLEARES

Para el analisis de muestras por espectrometria gamma, y la realizacion de calculos

tedricos, se consultaron las siguientes bases de datos:

Energias gamma y periodos de semidesintegracion: NUDATZ2, desarrollada por el

National Nuclear Data Center (NNDC) del Brookhaven National Laboratory, USA,

disponible en la pagina www.nndc.bnl.gov/nudat2

Secciones eficaces e integrales de resonancia: Live Chart of Nuclides,
desarrollada por el Servicio de Datos Nucleares (NDS-IAEA) del Organismo
Internacional de Energia Atomica, disponible en las paginas https://www-

nds.iaea.org/relnsd/vcharthtml/VChartHTML.html; vy  https://www-nds.iaea.org/,

vinculada a las bases de datos ENSDF (Evaluated Nuclear Structure Data File
Search and Retrieval), EXFOR (Experimental Nuclear Reaction Data), y otras de
IAEA.

Abundancias isotdpicas: Comision de abundancias isotOpicas y pesos atdmicos
de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), disponible en la

pagina http://ciaaw.org/

Masas atomicas (evaluacion 2016): Centro de Datos de Masas Atdmicas (AMDC),
del Instituto de Fisica Moderna de la Academia China de Ciencias (IMP), asociada
al NDS-IAEA, disponible en las paginas

http://amdc.impcas.ac.cn/masstables/Ame2016/mass16.txt y https://www-

nds.iaea.org/amdc/ame2016/massl16.txt

Estas fuentes fueron seleccionadas por su calidad técnica, la trazabilidad de los datos

publicados y el nivel de reconocimiento internacional.
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7.4. IRRADIACIONES

Se han realizado irradiaciones con distintos procedimientos, segun la posicion de
irradiacion elegida en el reactor RA-3, y el estado fisico del blanco.

Para irradiaciones realizadas en posicion B5 o D6, el procedimiento consiste en preparar
las muestras y acondicionarlas en el contenedor de irradiacion elegido, segun sus
caracteristicas. Luego se colocan en una cpsula de aluminio grado nuclear, llamado
can de irradiacién, el cual se cierra por presion en frio y se envian al reactor para su
irradiacion.

Los canes son alojados en un soporte tipo canasto e introducidos en el reactor en la
posicion de irradiacion elegida, permaneciendo alli durante el tiempo solicitado. Una vez
concluida la irradiacion, y luego de un tiempo de decaimiento prudencial acorde a la
dosis que contiene la muestra, el can se abre en celda caliente, la muestra se retira en

recipiente blindado y se transporta al LRQ para su procesamiento.

En caso de blancos sélidos, como Lu,O3; en polvo, se acondicionan en pequefios
envoltorios de papel aluminio, o en ampollas de cuarzo, los cuales son introducidos en el
can de irradiacion. En caso de soluciones de Lu>Os3, un volumen definido de éstas se
evapora en pegquefias ampollas de cuarzo por calentamiento en bafio de arena sobre
plancha calefactora. Las ampollas conteniendo el material evaporado se envuelven en

papel aluminio y se colocan en los canes de irradiacion (ver figura 6).

Fig. 6 — Bafio de arena para evaporacion en ampollas, y can de irradiacion
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Para irradiaciones llevadas a cabo en la posicion central G4, el procedimiento es
levemente diferente. Dado que esta posicion es destinada para la irradiacion de blancos
de uranio en forma de miniplacas para produccion de Mo-99, no dispone de la misma
capacidad para introducir canes que las demas posiciones de irradiacion. En desarrollos
previos realizados por la Division Radiofarmacia Bésica y Aplicada junto con personal
del RA-3 se ha realizado una adaptacion a la canasta portadora de miniplacas, para
incorporar en sus laterales pequefios tubos de aluminio, llamados minicanes, de
dimensiones reducidas. Estos minicanes solo pueden contener en su interior pequefias
ampollas de 3 mm de didmetro externo y 22 mm de largo cada una, por un total de 6
minicanes en cada lapiz contenedor alrededor de la canasta portadora. Por esta causa
se prepararon ampollas de estas dimensiones, conteniendo solucion evaporada de

Lu,O3 en su interior.

En el caso de irradiaciébn de minicanes, éstos deben acompafar los ciclos de irradiacion
de las miniplacas de uranio. Es decir, no pueden modificarse los tiempos de irradiacion a
voluntad. De este modo, las ampollas que han sido irradiadas en minicanes cumplieron

ciclos de irradiacion de aproximadamente 80 horas.

7.5. METODOLOGIA DE MEDICION POR ESPECTROMETRIA GAMMA

Para la calibracion de los detectores de HPGe se construyeron curvas de eficiencia en
funcion de la energia con fuentes patrén de Eu-152, suministradas por el LMR. Los
gréficos de las curvas generan una ecuacion polinémica de grado 2 o 3, dependiendo de
la calidad del ajuste. Estas curvas se emplearon para la cuantificacién junto con el
detalle presentado a continuacion, tanto en los calculos de los ensayos por via directa

como indirecta.

Como fue mencionado anteriormente, la cuantificaciéon de Lu-177 por espectrometria
gamma presenta la dificultad que todos los picos gamma de este nucleido coinciden con
los del Lu-177m (ver Anexo l). Por tanto, para poder discriminar el aporte de cada
nucleido en los picos observados en las mediciones realizadas con detectores HPGe se

realizaron los calculos que se describen a continuacion.
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La actividad de Lu-177m puede calcularse con picos propios, no compartidos. Para esto

se seleccionaron las energias indicadas en la tabla 3.

Tabla 3 — Picos seleccionados para cuantificacion de Lu-177m

Energia Nucleido Intensidad
378 keV Lu-177m 29,9%
327 keV Lu-177m 18,1%
228 keV Lu-177m 37,1%

Se tomd un promedio de la actividad obtenida en cada pico utilizando la siguiente
ecuacion:

cps,
177m Z l; - eﬁi
Apromedio = 3 (Ec. 11)

siendo

cps; = cuentas por segundo en el pico de energia i

I; = Intensidad de la emision gamma en la energia i

eff; = eficiencia de deteccion en la energia i

Puede agregarse en esta ecuacion un factor de decaimiento durante la medicion (fopw)
pero para el Lu-177m es practicamente igual a 1 en todas las mediciones realizadas,

dado su largo periodo de semidesintegracion. Este factor se expresa como

f _ A. treal (EC 12)
DDM —
1

— e‘l-treal

donde t.q €s el tiempo real de la medicién.

No puede calcularse la actividad de Lu-177 en un pico j comun a ambos nucleidos, por
simple diferencia entre la actividad total calculada y la actividad promedio de Lu-177m,
pues hay aporte simultaneo de ambos nucleidos, con distintas intensidades en el mismo

pico.

cps;

total __
AT e, (Ec. 13)
] .
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Se trata de encontrar el aporte de cada nucleido al conteo total en un pico compartido en

base a la actividad calculada par el Lu-177m. Para esto se tienen en cuenta los picos

sefialados en la tabla 4. Si bien el pico en 208.37 keV tiene mayor intensidad para

ambos isbmeros, esta en una zona dudosa de la curva de calibracion en eficiencia (zona

de rodilla). El pico en 249 keV, con intensidades menores, estd en una zona de

calibracién mas confiable.

Tabla 4 — Picos seleccionados para cuantificacién de Lu-177

Energia Nucleido Intensidad
Lu-177m 57,4%
208 keV
Lu-177 10,36%
Lu-177m 6,16%
249 keV
Lu-177 0,2%
321 keV Lu-177m 1.3%
Lu-177 0.2%

Tomando como referencia el pico en 208 keV, se hace la siguiente estimacion (y se

procede analogamente para el pico en 249 keV), considerando que las actividades de

Lu-177m en 208 keV es la misma que el promedio hallado.

177m
177m _ CPSyos _ A;Wm

08 — [177m -
|208 'eﬁzos

El conteo en el pico de 208 keV debido al Lu-177m sera

177m __ Al77m 177m
CPSyp5 = Apromedio' Izos 'effzos

177m

romedio

total _ Al77m 177 CPSyog
Entonces 08 = Foog t P = |7 off
208 " €l 50g

Las cuentas totales en el pico de 208 keV son

(Ec. 14)
(Ec. 15)
cpst??
Paos (¢ 16)
208 " eff 208
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totales

177 177
CPSyp5 = Cpszoag +Cp5208m (Ec. 17)

Asi, el conteo de Lu-177 en el pico de aporte simultaneo sera

177 totales 177m
CPS308 = CPS208  —CPS208 (Ec. 18)

Por lo tanto, la actividad del Lu-177 se calcula finalmente como:

177 totales 177m totales 177m 177m
1779 _ |: Cpszoeg } f 1779 _ {Cpszos — CPS;p8 :| f 1779 _ {Cpszos - (Apromedio' Izos ' eﬁ208) f 177g

08 — 1779 DDM — 1779 DDM — 177g DDM
Izos 'Eﬁzoe Izos 'eﬁzos |208 'eﬁzos

(Ec. 19)
Aqui debe tenerse en cuenta el factor de decaimiento para Lu-177 durante la medicion,

pues puede no ser cercano a 1 en mediciones largas.

Luego se aplica correccion por decaimiento, segun ecuacion 3, al momento de finalizada
la irradiacion (t = 0), tanto para Lu-177m como para Lu-177, para poder comparar todas

las mediciones realizadas.

7.6. ACTIVIDADES OBTENIDAS POR CALCULO

En la Division RBDN se realizaron calculos para lograr cuantificar la actividad especifica
gue podria obtenerse experimentalmente en irradiaciones de blanco lutecio, en distintas

condiciones experimentales.

Para esto, se planted un sistema de ecuaciones diferenciales lineales, de primer orden,
cuya solucién analitica puede obtenerse mediante el método de las transformadas de

Laplace. Para su resolucion se empleé el software Mathematica, version 7.0.

El modelo matematico propuesto se basa en las relaciones entre los nucleidos

involucrados por activacion y decaimiento, segun el esquema de la figura 7.
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. .= Yb-176
(n) — P
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xo/ (B) ‘el Hf-176 —p  Activacion

Fig. 7 — Nucleidos incluidos en el calculo tedrico de actividades

Las siguientes ecuaciones representan el numero de atomos del nucleido numerado en

cada caso, segun la codificacion sefialada en la figura 7, en un tiempo de irradiacion t;.

Z(I\tl:) = _Nl(ti)[d’thGlZ_d’epiIlZ] - Nl(ti)[¢th013—¢epi113] (Ecs. 19)
dn,

ION N1 () [den 012+ Pepiliz] — N2 (t)[Den027—Pepilar — PenO26—Pepilzs]

dN,

d(t-6) = Ny (t)[Pen 26+ Pepilze| + A17N7(6) fr6 — No(t) Pen0s0 — A6Ne (t:)

dn,

4, = Ny (t)[Pen a7+ Depilaz| — 17N7 () — Ny () deno7o

dN

Tt:’) = N1(ti)[¢th013+¢epi113] — A3N5(t;)

Estas ecuaciones incluyen el crecimiento de los nucleidos producidos por captura
neutrénica, su decaimiento, el quemado de blancos, quemado de producto, y
aproximacion segun convenciéon de Hogdahl considerando seccion eficaz de captura
para neutrones térmicos mas integral de resonancia para captura de neutrones
epitérmicos. No se contemplaron otras reacciones ademas de las sefaladas, por no
contarse con suficiente informacion, particularmente datos de secciones eficaces, y se

asumio la suposicion que no aportaran modificaciones considerables al sistema.
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Las ecuaciones empleadas para el calculo de actividades durante un tiempo de

decaimiento ty se representan a continuacion.

N3 = Ny;(t)e"std (Ecs. 20)
N7 = Ny;(t)e *7ta

Ng = Ng;(t)e st + Ny (t)e Ptafyq
En ambos grupos de ecuaciones los simbolos representan

Nx= nimero de atomos del nucleido X

& = flujo térmico

Pepi = flujo epitérmico

oxy = seccion eficaz para la reaccion X(n,y)Y

Ixy = integral de resonancia para la reaccion X(n,y)Y

JAx = constante de desintegracion del nucleido X

fxy=porcentaje de decaimiento del nucleido X hacia el nucleido Y

Los datos nucleares empleados en estos célculos se tomaron de las fuentes citadas en

el item 7.3

7.7. ENSAYOS PARA LA PRODUCCION POR VIA DIRECTA

Para la realizacion de ensayos por via directa, se intentd en primer lugar irradiar Lu,O3
sélido, en ampollas de cuarzo. Este reactivo tiene forma de polvo muy fino, que se
adhiere facilmente al recipiente que lo contiene y al instrumental de laboratorio, por tanto
su pesada con precision y trasvasado se torna muy dificil, con altas posibilidades de
pérdida de material. Dada esta dificultad en su manipulacion y su alto costo, se prefirio
buscar otra alternativa para la irradiacion. Se prepard entonces una solucién de Lu,Og3
natural (llamada Solucién A), con una concentracion de 641 mg/l en HCI 1M.

En las primeras irradiaciones realizadas, se construyeron pequefias ampollas a partir de
tubos delgados, cerradas en uno de sus extremos, con diferentes espesores de pared,
para evaluar el modo y complejidad de ruptura de las mismas luego de la irradiacion, y la

capacidad de extraccion de los blancos irradiados.

Se incorporaron distintos volumenes de solucion A en estas ampollas, con jeringa
Hamilton de 100yul. Para la evaporacion de la solucion en las ampollas, se utilizé un bafio
de arena en recipiente de vidrio, calentado en plancha calefactora y medido con

termémetro de mercurio, llevando la temperatura a 90°C aproximadamente. Las
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ampollas se colocaron en forma vertical, semisumergidas en la arena. En estas
condiciones, se logré evaporacion total del volumen incorporado (alicuotas de 5, 10, 20,

30y 40 pl) luego de 2,5 horas como maximo.

Luego de la evaporacion se colocé a las ampollas un pequefio tapdn de papel aluminio,
se envolvieron también en papel aluminio, y se colocaron dentro del can de aluminio
para su irradiacion en el reactor (ver Figura 8). Las primeras muestras se irradiaron

durante 1 hora en posicion D64X.

Bajo este procedimiento se realizaron distintas irradiaciones para célculo de actividad
producida y ensayos de recuperacion bajo distintas modalidades.

Fig. 8 — Ampollas para irradiacion

Para la recuperacion del material irradiado a partir de las ampollas se realizaron distintas
pruebas. En unos de los ensayos se colocé la ampolla irradiada en pipeta Pasteur de
plastico, abierta en su extremo, conteniendo un poco de lana de vidrio en su punta, y se
procedié a romper la ampolla con una pinza manual y a eluir el contenido con agregado
de HCI a diferentes concentraciones (figura 9). En otros de los ensayos se procedié a
colocar las ampollas en viales plasticos, se las rompié con un pisén de aluminio, se

agregaron volumenes de HCI de distinta concentracion, se agit6 el contenido del vial con
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un agitador tipo vortex, y se procedio a su filtrado. Las diferentes muestras obtenidas se
midieron y cuantificaron por espectrometria gamma de alta resolucion.

Fig. 9 — Pipetas Pasteur y ampollas

Para la medicion con detectores HPGe las muestras en polvo se trasvasaron a
recipientes de polietileno y se midieron a determinadas distancias con respecto al
detector (geometria de medicion), de modo de llevar el valor del tiempo muerto de
deteccion por debajo del 5%. En el caso de las muestras contenidas en ampollas de
cuarzo, se sujetaron convenientemente en un soporte plano de poliestireno a través de
una ranura y se midieron en condiciones similares a las anteriores (figura 10). Para
todos los casos se realizaron curvas de eficiencia en cada uno de los detectores y
geometrias empleados, asimilando las caracteristicas de estas muestras a la de una

fuente puntual.

Fig. 10 — Soporte para medicién de ampollas
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Para las mediciones de muestras en solucion, éstas se trasvasaron en volumenes de 10
ml a viales de polietileno y se midieron en condiciones similares a las descritas, pero en
este caso se realizaron calibraciones con un patron liquido de Eu-152, provisto por el

LMR, en mismo volumen y tipo de vial que las muestras.

Se procedié también a llevar a cabo una irradiacion en ampollas de cuarzo en
minicanes, en la posicion central de irradiacion. En este caso las ampollas tienen que
estar necesariamente cerradas, para poder ser manipuladas y extraidas de los
minicanes en condiciones de operacion segura en celda. Se prepararon 3 ampollas, de
distinto espesor de pared y didmetro externo, y volumen de muestra. En este caso, una
vez incorporada la solucién a las ampollas, se realiz6 una evaporacion en centrifuga
provista por el laboratorio de la Division Radiofarmacia, a 45°C. Se sellaron las ampollas
y se enviaron al reactor para su colocacion en los respectivos minicanes. Se irradiaron
en posicidon central, durante dos ciclos completos, que corresponden a 149hs 50min
totales de irradiacion, con un periodo entre ciclos de 94hs 25min dentro del nucleo, sin

irradiar.

También se analizaron irradiaciones realizadas por profesionales de la Division
Radiofarmacia Basica y Aplicada, con Lu,O3 enriquecido al 86% en el is6topo 176,

durante dos ciclos de irradiacion.

7.8. ENSAYOS PARA LA PRODUCCION POR VIiA INDIRECTA

Para los ensayos de la via indirecta, se realizaron irradiaciones con Yb,Os;, de
composicién isotopica natural. Se colocaron pequefias masas de muestra en pequefios

sobres de papel aluminio, y éstos se ubicaron en canes para ser irradiados en el reactor.

También se hicieron irradiaciones de 1 hora, en posicion D64X. En una de las muestras,
al momento de ser extraida del reactor, se evidencid la presencia de agua dentro del

can, pero igualmente se utilizé para realizar ensayos.

Luego de medicion de las muestras irradiadas, se realizaron separaciones en resinas de
intercambio i6nico. Se emplearon resinas BioRad, en columnas de 1cm de didametro, y
distintos largos, en medio clorhidrico. Estos ensayos fueron realizados con miras a lograr

la separacion del Lu producido a partir del blanco de Yb.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 PRODUCCION POR VIA DIRECTA

De las distintas irradiaciones de Lu,O; realizadas para produccion de Lu-177 se

obtuvieron distintos resultados, los cuales se presentan a continuacion

8.1.a. AMPOLLAS DE IRRADIACION
Se utilizaron distintas ampollas para contener el reactivo a irradiar en polvo, y solucién
evaporada. Como ya es sabido, el material de eleccion para la elaboracion de las

ampollas es el cuarzo, pues el vidrio tiene varias impurezas activables.

Se contdé con ampollas de cuarzo de distinto diametro externo y espesor de pared,

indicadas en la tabla 5.

Tabla 5 — Ampollas de cuarzo para irradiacion

Diametro externo | Espesor de pared
4,0 mm 1,0 mm
3,0mm 1,0 mm
3,0 mm 0,5mm
2,0 mm 0,5mm

Estas ampollas deben cortarse o romperse al terminar la irradiacién, para extraer el
material irradiado. Hasta el momento, los ensayos realizados previamente emplearon un
minitorno para corte de las ampollas de cuarzo, y extraccion del material. Pero esta es
una tarea delicada y que puede exponer al operador a dosis de radiacion cuando se
produzcan altos niveles de actividad, si no se realiza en celda. Por tanto, para la
planificacion en escala de produccion, seria lo mas adecuado la alternativa de ruptura de
la ampolla y extraccion del material irradiado, con una maniobra que pueda realizarse en

celda facilmente.

Pensando en las irradiaciones en minicanes, se descartaron las ampollas con diametro
externo mayor a 3,0 mm. Las ampollas con diametro externo de 2,0 demostraron no ser
convenientes, pues son de muy delicada maniobra, y poseen poco espacio interno para

poder incorporar material. Las ampollas de 3,0 mm de diametro externo y espesor de
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pared 0,5 mm han sido mas faciles de maniobrar, teniendo en cuenta que sus extremos
deben cerrarse con calor, y que en caso de irradiacion en minican deben tener una
longitud maxima de 22 mm. Y dado que su rotura es relativamente sencilla, y cuentan
con un volumen interno que permite incorporar mas material a irradiar, se ha observado
gue su uso es adecuado para las irradiaciones a realizar, permitiendo un aumento en la

capacidad de produccion a escala.

8.1.b. CIERRE DE LAS AMPOLLAS

Las primeras ampollas para irradiar se prepararon cerrando uno de los extremos con
soplete de acetileno, para incorporaciéon de solucién de Lutecio y su evaporacion. Como
fue mostrado en la figura 8, estas ampollas no se cerraron en el otro extremo, sino que
se les incorpor6é un pequefio tapén de papel aluminio, y finalmente se envolvieron en
mas papel aluminio para ser incorporadas al can de irradiacion. Tanto el papel aluminio
exterior como el del tapon fueron medidos. No se encontraron valores de actividad
significativos en el papel exterior, pero si en el papel del tapén. Si bien estos valores no
han sido elevados, deberia considerarse la posibilidad que haya pérdida de material
irradiado por contacto de las paredes internas de la ampolla con el papel aluminio, si se
realizan irradiaciones con esta configuracion. En el caso de ampollas para ser irradiadas
en minicanes, es imprescindible que estén cerradas en ambos extremos, para poder
extraerlas de los mismos en condiciones seguras.

Hay que mencionar aqui también que la tarea de cierre de ampollas con soplete, debe
ser realizada con cuidado y precisién porque dadas las estrechas dimensiones de los
minicanes, no deben quedar puntas dobladas hacia afuera ni bordes gruesos que

impidan la adecuada insercion de la ampolla en el minican.

8.1.c. ELUCION DE LAS AMPOLLAS
En una de las primeras irradiaciones realizadas se procedi6 a la rotura de la ampolla con
una pinza dentro de pipeta Pasteur de plastico abierta en su extremo, con lana de vidrio
en la punta, y posterior incorporacion de soluciones de HCI de distintas concentraciones,
sobre los fragmentos de cuarzo, para despegar el material irradiado dentro de la
ampolla. Se observd que el simple hecho de hacer pasar volimenes de las soluciones

sobre los fragmentos, aun incrementando la concentracion de acido, no logra despegar
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suficiente cantidad de material irradiado (menos del 10% de la actividad medida), segun

se muestra en la tabla 6.

En un ensayo posterior, se analiz6 otra ampolla irradiada, pero en esta ocasion la

ampolla se rompié dentro de un vial plastico con pis6n de aluminio, se agregd un

volumen de 10 ml de HCI 1M, y se agitd unos minutos con agitador vortex.

Posteriormente se incorpor6 todo el contenido del vial a una pipeta Pasteur

acondicionada como en el caso anterior, y se eluyé el volumen de liquido, colectando

esta fraccion y se posteriormente se realizaron 3 lavados con 10 ml de HCI de la misma

concentracion, y un ultimo con HCI 6M. Con este procedimiento, el porcentaje de

recuperacion fue notablemente mayor, segin se muestra en la tabla 7.

Tabla 6 — Elucion de ampollas con HCI

Elucién Medio % recupera_ci_érj de actividad
inicial
1 10ml HCI 1M 7,23
2 10ml HCI 1M 0,08
3 10ml HCI 1M 0,14
4 10ml HCI 1M 0,07
5 10ml HCI 1M 0
6 10ml HCI 6M 0
Total recuperado 7,52

Tabla 7 — Elucion de ampollas con HCI, luego de agitacién

Elucién Medio % recuperapi_c’m de actividad

inicial

1 10ml HCI 1M 79,0

2 10ml HCI 1M 14,9

3 10ml HCI 1M 0,14

4 10ml HCI 1M 0,08

5 10ml HCI 6M 0,00
Total recuperado 94,12%

Por tanto, si se planifica un procedimiento de produccion rutinaria en celda, deberia

contemplarse la posibilidad de romper las ampollas e incorporar un sistema agitador

para recuperacion del material irradiado adherido a las paredes de cuarzo.
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8.1.d. EVAPORACION DE LAS AMPOLLAS

Para ver la variabilidad en la dispensa y evaporacion de solucién en las ampollas, se
irradiaron simultaneamente 4 ampollas de cuarzo, en el mismo can, para mantener la
igualdad de condiciones de irradiacion. Se dispensaron 20 ul de solucién A en cada una
de las ampollas con jeringa Hamilton, y se evaporaron en bafio de arena segun el
procedimiento indicado. En este caso, no se incorporé tapon de papel aluminio por
dentro de las ampollas, para evitar pérdida de actividad, sino solo por fuera de su

extremo abierto, segun se ve en la figura 11.

Las actividades obtenidas en cada ampolla se presentan en la tabla 8. Como se
esperaba, no hubo variacion significativa en los resultados obtenidos. Esto confirma la

uniformidad en la dispensa en los volumenes que se utilizaron.

Fig. 11 — Ampollas irradiadas simultdneamente

Tabla 8 — Actividades obtenidas en andlisis de dispensa de volumen

Ampolla | Actividad (uCi)
1 28,9+3.2
2 28,5+3.1
3 294+3.2
4 28,6 +3.1

Las incertidumbres en las actividades medidas se calcularon tomando como fuentes la
incertidumbre de conteo, la de la energia de la emisibn gamma y la del patrén de
calibracion.
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8.1.e. ACTIVIDADES ESPECIFICAS OBTENIDAS

Se cuantificaron las actividades obtenidas en distintas irradiaciones, teniendo en cuenta
la masa de Lutecio incorporada. En todas ellas se trabajé con un volumen de solucion A
(6xido de lutecio natural), evaporado en ampolla, e irradiadas 1 hora en posicion D64X
en can convencional. Las actividades especificas obtenidas a fin de irradiacion fueron
las sefialadas en la tabla 9.

Tabla 9 — Actividades especificas obtenidas

en irradiaciones en posicion D64X de blanco de Lu con enriquecimiento natural

AE Lu-177
Irradiacion | (mCi/mg) EOI
R122 2,65
R123 A 2,55
R123 B 2,94
R125 3,23

Se estima que estas actividades tienen una incertidumbre cercana al 10%. De todas
maneras, queda pendiente la revision de las fuentes que contribuyen a la incertidumbre

en estas determinaciones.

8.1.f. IRRADIACIONES EN POSICION CENTRAL

Al momento de la finalizacién de este trabajo, solo se realiz6 una irradiacion en posicion
central de molibdeno (G4), con blanco de lutecio natural. Para esta irradiaciéon se
prepararon 3 ampollas de cuarzo de 22 mm de largo y diferentes diametros internos y

externos, con diferentes cantidades de solucion A, de lutecio natural.

Se colocaron los siguientes volumenes:
Ampolla 1: 20ul solucion A (3mm diametro X 1Imm espesor).
Ampolla 2: 10ul solucién A (2mm didmetro x 0.5mm espesor).

Ampolla 3: 20ul solucién A (3mm diametro x 0.5mm espesor).

Una vez colocada la solucién de Lutecio se realizd la evaporacion del solvente en
centrifuga a 45°C provista por la Division Radiofarmacia durante 20 minutos. Se sellaron
las ampollas con soplete de acetileno y se enviaron al reactor para la colocacion en los

respectivos minicanes en posicion central. Se irradiaron en esta posicion durante 2 ciclos
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completos, que correspondieron a un total de 149hs 50min de irradiacion con un periodo

intermedio de 94hs 25 min en el nudcleo sin irradiar.

Para el calculo de actividades se utilizo el Detector 1 con una geometria especial para
reducir el tiempo muerto ya que estas muestras presentaban alta actividad por la
posicion y el tiempo de irradiacion utilizado en reactor. Las muestras se acondicionaron

para su medicion, segun se observa en la figura 12.

La curva de calibracion de eficiencia versus energia, en escala doble logaritmica

realizadas para esta geometria especial se muestra en la figura 13.
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Figura 12 — Ampollas irradiadas en posicion central
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Fig. 13 — Curva de calibracioén
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La curva de calibracion se realiz6 con un patrén de Eu-152 con geometria identificada
como C2C1B1B2A1A2A3 (75cm de distancia al detector), y con ella se calcularon las
siguientes actividades en funcién de las mediciones realizadas. Una de ellas se muestra
en la figura 14, donde se sefialan los picos en 113 y 208 keV del Lu-177 y 228 y 327 keV
del Lu-177m.
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Figura 14 — Espectro medicién de ampollas irradiadas en posicion central
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Se cuantifico la actividad especifica obtenida en cada ampolla, de acuerdo a la masa de
Lutecio natural contenida en cada una de ellas. Se encontré que la cantidad de Lu-177m
es aproximadamente 4000 veces menor que la de Lu-177.

Tabla 10 — Actividades especificas obtenidas

en irradiaciones en posicion central de blanco con enriquecimiento natural

Relacién
Muestra (n?clzzi/;qu_)ﬂgm actividades
9 Lu-177/Lu-177m
LO1-1 495 + 56 3582
LO1-2 491 + 52 3954
L01-3 544 + 59 4576

Para la realizacién de este trabajo no se pudieron realizar irradiaciones en posicion
central con blanco enriguecido. Este tipo de irradiaciones fueron llevadas a cabo con
éxito en varias ocasiones por la Division Radiofarmacia. Segun los célculos realizados,
se estima que se pueden obtener entre 10 y 15 mCi /mg Lu irradiando muestras con un
blanco enriquecido al 86,5% durante 2 ciclos en posicion central.

De las irradiaciones llevadas a cabo por la Divisibn Radiofarmacia con material
enriquecido, se ha medido una muestra en el LRQ con activimetro. Se llegé a un valor
de actividad especifica en el rango mencionado. Se ha intentado medir en HPGe, pero al
momento de finalizar este trabajo la muestra facilitada por la Division Radiofarmacia no
contaba con el decaimiento suficiente para ser medida en condiciones adecuadas en los

detectores HPGe. Queda pendiente la realizacion de esta medicidén para proximos dias.

8.2. CALCULOS TEORICOS

Los valores obtenidos por calculo no fueron coincidentes con los valores de actividad
obtenidos de manera experimental. La discrepancia rondaba en un valor cercano a 2,
obteniendo siempre mayor actividad de manera experimental. Esta misma dificultad ha
sido manifestada por autores consultados en bibliografia [9], también obteniendo una
actividad experimental cercana al doble de la obtenida por calculo. Aparentemente esta
discrepancia no solamente puede deberse al hecho de una simplificacion en las
ecuaciones involucradas, sino también en considerar la aproximacion de Hogdahl, la

cual no es valida para nucleidos que no siguen la ley 1/v, como es el caso del Lu-176.
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Para mejorar el calculo, seria necesario emplear otras ecuaciones, como por ejemplo las
expresadas por la convencion de Westcott para expresion de flujo, las cuales son mucho
mas complejas y precisan contar con parametros de caracterizacion de las posiciones de

irradiacion, los cuales no se encuentran disponibles.

A pesar de esta salvedad, igualmente se han realizado estimaciones empleando este
modelo matematico simplificado, para estimar rangos aproximados de actividades que
se podrian obtener, modificando distintos parametros, como enriquecimiento del blanco,
tiempos de irradiacion, y flujos neutrénicos. Bajo estas premisas, se realizaron corridas
del modelo, y se llegaron a resultados interesantes, que si bien pueden no ser precisos,

marcan una tendencia en lo que se puede llegar a obtener de manera experimental.

Por ejemplo, se considerd la variacion en el nimero de ciclos de irradiacion, y se
observé que no se produce un incremento significativo en la actividad obtenida si se

irradian mas de dos ciclos.

Tabla 11 — Incremento en la actividad con varios ciclos de irradiaciéon

Calculo a varios ciclos de irradiacion
Flujo térmico 1,00E+14
Flujo epitérmico 3,00E+12
Masa 2,63 g Lu total
Enriquecimiento 86,50%

% incremento actividad respecto del 1° ciclo
Fin de 2° ciclo 41,5%
Fin de 3° ciclo 12%
Fin de 4° ciclo 1%

Si este célculo se realiza para valores de flujo mas alto, las actividades alcanzadas

comienzan a disminuir, en lugar de aumentar, por quemado del producto.

También se compararon, a iguales condiciones de irradiacion, las actividades
especificas que podrian obtenerse con distinto enriquecimiento del blanco, segun se

observa en la tabla 12.

Tabla 12 — Variacion de la AE con el enriquecimiento del blanco

% Enriguecimiento
86,50% 74% 60%
1 0,86 0,70

AE relativa
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Estos valores son obtenidos por calculo aproximado, y son solo orientativos.

8.3. PRODUCCION POR VIA INDIRECTA

Para los ensayos por via indirecta, las irradiaciones realizadas fueron sobre un blanco
de Yb,O3; de composicion isotopica natural. Las muestras se colocaron en pequefos
sobres de papel aluminio cantidades determinadas del blanco anteriormente dicho y

colocadas en un can de aluminio para ser irradiadas en el reactor.

La primera muestra enviada (2,23 mg) fue designada como R125, y se irradi6é 1 hora en
posicion D64X. Al momento de extraer la muestra del can se evidencio que se introdujo
agua del reactor dentro del can, pero igualmente se utilizé para primeros ensayos. Se
extrajeron 0,8 mg de muestra, y se midieron dentro de un vial plastico, a una distancia
de 40 cm del detector, para poder obtener un tiempo muerto menor al 10%. Se empled
para su cuantificacion la curva de calibracion que se muestra en la figura 12, realizada

con patron de Eu-15 con geometria B1C1B2 (40 cm).

Curva Eu-152 In energia vs In eficiencia
detector 1

y=0,12693x3-2,41946x? + 14,19792x - 33,76727

R*=0,99913

Figura 15 — Curva de calibracién
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En la figura 16 se muestra un espectro con los picos de mayor intensidad del Yb-169
(195.07 keV), Lu-177 (208.5 keV) e Yb-175 (396.38 keV). Se evidencia la presencia de

pico de 208 keV de Lu-177, y la ausencia de picos de Lu-177m

En la tabla 13 se muestran las actividades de is6topos de Yb observadas, y la actividad

Lu-177 calculada luego de 24hs finalizado la irradiacion ya que se debié esperar

alrededor de 10 periodos de Yb-177 para que se produzca por decaimiento el Lu-177.

Tabla 13 — Actividades obtenidas en la irradiacion de blanco de Yb (R125)

Nucleido Actividad (uCi)
Yb-169 19,3+4/-1,9
Yb-175 439,0 +/- 49,2
Lu-177 6,6 +/- 0,7
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Figura 16 — Espectro gamma de muestra de 6xido de Iterbio natural (ver Anexo 5)
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Luego de la irradiacion se ensay0 una separacion a través de resina anionica AG1-X8 en

medio HCI 0.1 M, en columna de polietileno de 1 cm de diametro y 10 cm de largo.

Se tomaron los 0.8 mg medidos y se disolvieron en 10ml de HCI 0.1M (solucién inicial
B). Se tomo6 1ml y se le incorporé actividad de Lu-177 como trazador. Esta actividad fue
extraida a través del método mencionado anteriormente, a partir de otra ampolla
irradiada con blanco de Lutecio natural (rotura de ampolla, agregado de HCI, agitacion,
filtrado y disuelto en HCI 0,1M). Estos ensayos fueron realizados con fines de comprobar

la separacién de Lu e Yb a través de la resina anidnica antes mencionada.

Antes de realizar la separacion, se midié por espectrometria gamma la solucion inicial B,
la cual se tomd6 como referencia (figura 17). Se realiz6 la separacion tomando fracciones
de 1 ml del eluido de columna, las cuales fueron medidas por espectrometria gamma en

detector 2.

A partir de la quinta fraccion de elucion (5 ml) se comenzé a observar la aparicién de

Lu-177 limpio en el eluido, segun se observa en la figura 18.

Para la coleccion de las distintas fracciones, se pasaron distintos volimenes de HCI a
diferente concentracion, segun se observa a continuacion, para verificar la influencia de

la concentracion del acido en la retencion de los isétopos de Lu e Yb en la resina.
10 ml HCI 1M
10 ml HCI 6M
10 ml HCI 8M
5 ml HCI 12M

En el anexo 4 se presenta detalle de la separacion. Se determiné buena calidad de
separacion Lu -Yb con elucién de HCI 1M. El incremento en la concentracion del acido
no produjo mayor grado de separacion. El porcentaje de recuperacion en los eluidos de

cada nucleido se presenta en la tabla 14.

Tabla 14 — Separacion Lu-Yb

% recuperacion en eluciones con
HCIl 1M
Lu-177 99,2%
Yb-169 4,9%
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En la figura 19 se muestra el espectro gamma obtenido en la medicion de la columna
con la resina utilizada en la separacion, para evidenciar la presencia de picos de 109,
118, 177 y 198 keV de Yb-169, y la ausencia de picos de 112 y 208 keV de Lu-177.

Segun se puede ver en estas dos Ultimas figuras se logrd una separacion satisfactoria a

través de la resina anidnica AG1-X8 de la muestra analizada.

Se realizaron otras pruebas con solucién de Yb,O3 con agregado de actividad de Lu-177
como trazador con resina catibnica AG50W-X8 en diferentes largos de columna
(columnas de 1cm diametro de diametro y 5, 8, 10 y 14 cm de largo) pero en ninguna de

ellas se evidencio separacion alguna.

Se procuraron repetir los ensayos de la separacion analizada con otra muestra irradiada
de Yb,0Os;. La muestra (R127) fue irradiada en las mismas condiciones que la anterior
(R125), y se intent6 reproducir la separacion anteriormente descrita. En esta ocasion, no
se pudieron reproducir los resultados obtenidos, no se evidencié separacién de los
isétopos de los dos elementos. Se intentaron hacer modificaciones en el procedimiento,
pero ninguno fue productivo, no se lograron reproducir los resultados exitosos

sefalados. Se plantearon distintas posibilidades para este comportamiento, a saber:

- La muestra R125, cuya separacion tuvo excelentes resultados, se retir6 del
reactor con agua dentro del can de irradiacidon, lo cual no es esperable. La
presencia de agua dentro del can puede haber modificado el comportamiento del
Yb por un proceso de radidlisis (supuesta reduccion de Yb®*" a Yb?"), modificando
sus propiedades quimicas y favoreciendo su retencién en la resina.

- La irradiacién del Yb,O3 en el sobre de aluminio, en contacto con agua del
reactor, puede haber dado lugar a la formacién de algin complejo que modifique

el comportamiento del Yb, favoreciendo su retencién en la resina.

Estos posibles motivos se han plateado a modo de hipoétesis, deberan ser estudiados en
futuros ensayos, modificando los parametros descritos para lograr reproducibilidad, pues
la separacion lograda puede ser de sumo interés para la obtencion de Lu-177 a través

de la via indirecta.

Una irradiacion posterior de 6,02 mg de Yb,Os3, codificada como R133, se realizé durante
1 hora en posicion D64X, para corroborar actividad de Lu-177 producida. Los resultados

obtenidos se muestran en la tabla 15. Se midio actividad 24hs después finalizada la
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irradiacion. Se verifican las mismas proporciones de actividad de los nucleidos que en la

irradiacion anterior.

Tabla 15 — Actividades obtenidas en irradiacién de blanco de Yb (R133)

Nucleido Actividad (uCi)

Yb-169 142,6 +/- 17,0
3337,4 +/-

Yb-175 3371

Lu-177 51,6 +/- 5,6

8.4 ENSAYO TXRF - ACLARACION

Se determind por andlisis con espectrometro de fluorescencia de rayos X por reflexion
total (TXRF) la composicion de la solucion A de 6xido de lutecio natural (ver imagenes
en Anexo 3). Para la realizacién de este ensayo, se tomd una alicuota de 1 ml de
solucién A, con 1 pul de solucién de 100 ppb de Ga, como estandar interno, y se agito en
vortex para homogeneizacion. Se sembraron 5 ul en reflector de cuarzo, se llevaron a
sequedad con lampara IR y se midieron en el espectrometro durante 300 segundos. El
valor obtenido fue 450.66 mg Lu/l (ver anexo , que corresponden a 513mg Lu,O4/l
diferente al que se suponia por preparado por pesada y disolucion del compuesto
(641mg Lu,O3/l). Dada esta discrepancia en los valores, se debié corregir los célculos
donde se utilizé esta muestra para la obtencion de actividad especifica, los cuales fueron

mas altos.

Este punto es importante, y se deberia tener en cuenta la realizacion de analisis para
determinacién precisa de la masa de Lu dispensada en las ampollas de irradiacion, para
precisar el calculo de actividad especifica. Se plantea la posibilidad de realizar ensayos
con TXRF en soluciones frias, y ver la posibilidad de analizar el contenido de Lutecio

elemental en soluciones irradiadas, con técnicas como ICP-MS.

Este dltimo andlisis seria significativo, pues también se podria determinar la presencia
de Fe, que es un contaminante importante pues interfiere en las tareas de marcacion de

radiofarmacos con Lu-177 y debe ser eliminado.
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9.CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSIONES

A modo de consideraciones finales sobre las tareas realizadas, se remarcan los

siguientes puntos:

e Se probaron ampollas de cuarzo de diferentes espesores para corroborar cual de
ellas presenta una mayor facilidad de maniobra para recuperacion de Lu-177 en
tareas de celda en planta de produccion.

e Se analizo el procedimiento de recuperacion de Lu-177 obtenido por irradiacion
de solucion evaporada en ampolla, con incorporacion de agitacidon, obteniéndose
una recuperacion de un 94% de actividad.

e Se determinaron experimentalmente las actividades obtenidas de Lu-177 y
Lu-177m por irradiacion de blancos de composicion natural

e Se obtuvo una separacion de Lu-Yb en resina aniénica en medio clorhidrico, con
un muy alto porcentaje de recuperaciéon de Lu-177, pero en condiciones no
reproducibles hasta el momento

e Se cuantificaron las actividades obtenidas de isétopos de Yb y Lu-177 en

irradiacion de muestras de Yb,O3; de composicion natural.

Para lograr mejoras en los resultados obtenidos, se proponen las siguientes acciones

futuras:

e Analizar la influencia de la temperatura en la recuperacion de Lu-177 a partir del
método directo, por irradiacion de solucion evaporada en ampollas

e Analizar la influencia de diferentes concentraciones de HCI en la recuperacién

e Analizar la cantidad maxima de material que puede incorporarse en las ampollas
para irradiacion en minicanes, con el fin de aumentar la productividad

e Analizar la posibilidad de incorporar modificaciones en los canes de irradiacién, y
en la ubicacion de los mismos dentro de la grilla de irradiacion para produccion de
molibdeno en posicién central, para poder incorporar ampollas y canes con mayor
cantidad de masa

e Analizar las muestras de Lu-177 obtenidas por ICP-MS para determinar con
precision su actividad especifica, y analizar la presencia de Fe

e Determinar incertidumbres en las mediciones realizadas con mayor detalle

e Irradiar blancos de Yb en posiciéon central
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e Irradiar Yb enriquecido en el isétopo 176 y determinar la actividad especifica de
Lu-177 obtenido

e Trabajar en la recuperacién de blanco de Yb enriquecido

e Continuar con los ensayos de separacién Lu-Yb, modificando las condiciones de
la irradiacion y de la separacion (analizar influencia del estado de oxidacion,
medio y concentracién de eluyente, volumen de resina, entre otros), para lograr
resultados reproducibles.

e Determinar la cantidad de ciclos a irradiar para conseguir la mayor actividad
especifica de Lu-177 por via indirecta.

e Estudiar con detalle los calculos de activacion para blancos por ambas vias,
teniendo en cuenta los pardmetros de operacion del reactor y convenciones de

expresion de flujo neutrénico.

Pégina 54 de 69

Viqueira, Maximiliano Federico



10. BIBLIOGRAFIA

[1] IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled
by A. D. McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997).
DOI:10.1351/goldbook.A00493

[2] J.Magill, G.Pfennig, R.Dreher, Z.Soti. Karlsruhe Nuclide Chart, 8" Edition, 2012.
[3] IAEA Live Chart of the Nuclides. www-nds.iaea.org/relnsd/vcharthtml/VChartHTML.html

[4] Z. Dvorakova. Production and chemical processing of Lu-177 for nuclear medicine at
the Munich research reactor FRM-II. Tesis doctoral. Universidad Técnica de Munich.
2007

[5] Chakraborty, S. et al. On the practical aspects of large-scale production of Lu-177 for
peptide receptor radionuclide therapy using direct neutron activation of Lu-176 in a
medium flux research reactor: the Indian experience. Journal of Radioanalytical and
Nuclear Chemistry 302(1) (2014) 233- 243. DOI: 10.1007/s10967-014-3169-z

[6] M.Pillai et al. Production logistics of Lu-177 for radionuclide therapy. Applied
Radiation and Isotopes 59 (2003) 109-118.

[7] S. Banerjee et al. Production of high specific activity Lu-177 and formulation of Lu-177
DOTATATE for the treatment of neuroendocrine cancers. Bhabha Atomic Research
Center Newsletter, Special Issue (2011) 231.

[8] Z. Dvorakova et al. Production of Lu-177 at the new research reactor FRM-II.
Irradiation yield of Lu-176(n,y)Lu-177. Applied Radiation and Isotopes 66 (2008)147-151

[9] Y. Nir-El. Production of Lu-177 by neutron activation of Lu-176. Journal of
Radioanalytical and Nuclear Chemistry 262(3) (2004) 563-567

[10] K. Vimalnath et al. Aspects of yield and specific activity of (n,y) produced Lu-177
used in targeted radionuclide therapy. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry
302 (2014) 809-812

[11] Le Van So et al. Production of Lu-177 radioisotope using Lu-176(n, y)Lu-177 reaction
(2005) DOI: 10.13140/RG.2.2.21019.46887

Pégina 55 de 69

Viqueira, Maximiliano Federico


https://doi.org/10.1351/goldbook.A00493

[12] J.L.Crudo, N.Nevares, A.C.Lopez Bularte, A.M.Zapata, J.H.Perez, D.Isolani,
J.Quintana. Produccion experimental de Lu-177 de alta actividad especifica para la
marcacion de anticuerpos monoclonales de uso potencial en radioinmunoterapia.
Revista de la Asociacion Argentina de Biologia y Medicina Nuclear, Vol.4, N°3 (2013) 5-
15.

[13] N.Puerta Yepes, A.M.Rojo, S.Gossio. Avances en la dosimetria interna de nuevos
radiofdrmacos marcados con Lu-177 de produccion local para la protecciéon radiologica
de los pacientes en medicina nuclear. X Congreso Regional Latinoamericano IRPA de

Proteccion y Seguridad Radiolégica. Buenos Aires (2015).

[14] J.L.Crudo, N.Nevares, A.C.Lopez Bularte, M.Trotta, A.M.Zapata, J.H.Perez,
P.Alfaro Aguero, N.Puerta Yepes, S.Gossio, A.M.Rojo, S.Michelin. Avances en la
evaluacion preclinica y dosimétrica de 177Lu-DTPA-SCN-Rituximab® de uso potencial
en radioinmunoterapia de Linforma no Hodgkin. Revista de la Asociaciéon Argentina de
Biologia y Medicina Nuclear, Vol.5, N°3 (2014) 90-98.

[15] N.Puerta Yepes, J.H.Perez, N.N.Nevares, A.M.Zapata, A.C.Lopez Bularte,
A.M.Rojo, S.Gossio, J.L.Crudo. Estudio biocinético y dosimétrico de un kit de produccion
local de 177Lu-EDTMP para su uso como agente paliativo del dolor. Alasbimn Journal,
Afo 13, N°53 (2011)

[16] Crudo, J. L., Nevares, N., & Bularte, A. L. (2010). Experimental production of MSA
Lu-177 from highly enriched Lu-176. Nuclear Medicine and Biology, 37(6) (2010) 717.
DOI:10.1016/j.nucmedbio.2010.04.083

[17] Nevares, N., Bularte, A. L., Trotta, M., Perez, J., Zapata, A., Michelin, S., & Crudo, J.
(2014). 177Lu-DOTA-DIISAVVGIL: Labelling, quality controls and in-vitro assays.
Nuclear Medicine and Biology, 41(7) (2014) 639. DOI:10.1016/j.nucmedbio.2014.05.040

[18] Crudo, J. L., Crudo, J. L., Nevares, N., & Bularte, A. L. (2010). Experimental
production of MSA Lu-177 from highly enriched Lu-176. Nuclear Medicine and Biology,
37(6) (2010) 717. DOI:10.1016/j.nucmedbio.2010.04.083

[19] Nevares, N., Bularte, A. L., Trotta, M., Perez, J., Zapata, A., Michelin, S., & Crudo, J.
(2014). 177Lu-DOTA-DIISAVVGIL: Labelling, quality controls and in-vitro assays.
Nuclear Medicine and Biology, 41(7) (2014) 639. DOI:10.1016/j.nucmedbio.2014.05.040

Pégina 56 de 69

Viqueira, Maximiliano Federico



[20] Lopez Bularte, A., Nevares, N., Trotta, M., Perez, J., Zapata, A., Michelin, S., &
Crudo, J. (2014). Comparison of the internalization results of two minigastrin analogs
labelled with Lu-177. Nuclear Medicine and Biology, 41(7) (2014) 643-644.
DOI:10.1016/j.nucmedbio.2014.05.120

[21] Nevares, N., Jimenez, Y. V., Deluca, G., Zapata, M., Pérez, J., Rojo, A., & Crudo, J.
L. (2010). Obtainment of 177Lu-DOTA-LANREOTIDE for in vivo studies. Nuclear
Medicine and Biology, 37(6) (2010) 697. DOI:10.1016/j.nucmedbio.2010.04.074

[22] A.C.Lopez Bularte, N.Nevares, A.M.Zapata, J.H.Perez, J.L.Crudo. Estado de avance
en ensayos con nuevos radiofarmacos de Lu-177 en terapia radionucleidica de
receptores peptidicos (PRRT). XXXVIII Reunion Anual de la Asociacion Argentina
de Tecnologia Nuclear. Buenos Aires (2011).

[23] C. Notari, A. Gomez, S. Bustamante Miller. Analysis of RA-3 experiments for the

validation of a neutronic model. Annals of Nuclear Energy 33 (2006) 1452-1466

[24] A.Dash, M.Raghavan, A.Pillai, F.Knapp. Production of Lu-177 for targeted
radionuclide therapy: Available options. Nuclear Medicine Molecular Imaging. 49(2)
(2015) 85-107. DOI: 10.1007/s13139-014-0315-2

Pégina 57 de 69

Viqueira, Maximiliano Federico


https://dx.doi.org/10.1007%2Fs13139-014-0315-z

11. ANEXO 1

EMISIONES GAMMA DE Lu-177y Lu-177m

Lu-177 Lu-177m
Energia Intensidad Energia Intensidad
7.9 3.06 & 12 7.8 45.6 % 19
14.16 0.151 = &
54.611 1.60 % 5 54.611 33.7 = 10
55,15 2 1.79 = 12
55.79 2.77 = 3 55.79 55,1 % 17
62.985 0.310 = 14 62.985 .51 = 12
63.243 0.592 3 14 63.243 12.6 & 4 ||
64.942 0.205 = £ 64.942 4.29 % 12
6a.2 0.010 % 4
71.6418 & 0.172 % ¢ 71.6418 5 0.94 & 5
58.4 0.037 % &
105.3589 4 12.4 % 5
112.9498 4 6.17 % 7| 112.94%8 4 21.9 9
117.1442 1z 0.19 % 3
28.5027 4 15.6 5 7 |
136.7245 5 0.0469 3 | 136.7245 5 1.40 ¢ 8
145.7693 7 0.91 % §
153.2842 4 17.0 % 7 |
159.7341 7 0.53 t 3
174.3988 4 12.7 % 5 |
177.0007 4 3.45 % 18
181.9093 13 0.125 % 13
203.0 0.121 % 13
204.1050 ¢ 13.9 % & |
208.3662 4 10.36 = 208.3662 4 57.4 % 24
214.4341 5 6.6 3 3 |
223.3 0.0115 % 13
228.4838 ¢ 37.1 % 1€
233.8615 5 5.6 3|
242.07 10 0.037 % 1z
249.6742 € 0.2008 % 2|  249.6742 6 €.16 % 23
281.7363 5 14.2 ¢ 6 ||
283.609 3 0.40 % 7
291.5429 1z 1.02 % 8
292.5266 14 0.83 % &
296.4584 5 5.10 % 24
299.0534 7 1.81 % 9
305.5033 5 1.83 3 9
313.7250 5 1.26 7
321.3159 5 0.210 = 4| 321.31808 & 1.28 % 8
327.6329 5 18.1 % & ||
341.6432 10 1.62 % 9
372.5036 5 29.9 & 17
385.0304 2 3.14 & 17
412.5382 5 21.3 & 12
426.4726 24 0.43 & 3
465.8416 10 2.36 & 15
—_—
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12. ANEXO 2

PRESUPUESTOS DE Lu;03— Yb,03
ENRIQUECIDOS EN LOS ISOTOPOS DE INTERES

Trace Sciences Inlemational Corp. T c Trace Sdences Inlermalional Inc.
40 Viogell Road, Unit 42 RA E PO Bax 1496
Richmond Hill, ON L4B 3NE Canada Fiot Point, Texas TE258
Tek: (B05) 7T70-1100 Fax: (905) 770-1180 == USA
Ermail: sales@iracesciences. com EC'E"':EM"T'““'- Tek (340} 324-3505 Fax: (940) 324-3504

Wsbaite: wwes iraces

SALES QUOTATION

Vigueira, Maximiliano Federico Cuote Number: AAADGTARD
Mational Atomic Energy Commission, Diate: Jul 24, 2018
Argentina Quote Expires On: Aug 23, 2018
Relerence:
For inguiries, please contact
Phone: Leilani Martyn
Fax: Ermail galesfiracesciancas com
Iso Enrichmeant (% Form uanti Unit Price/Unit  Delive Total Price
Yb-176 G5 Craide 100 rge 1200 1-2 weeks 51,200.00
Yhb-176 GG Credie 100 mege £17.50 4-5 wesks. %1,750.00
Subiptal: 52,950.00
*Digcount:
FackagingShipping: TED
Laboratory Fee: S0.00
Total Amount Due: $2.950.00

"* Quantities quoled ane based on elemanial weights.

Frices are quoled in LS Dollars (USD). FCATFOE

Cusiomer s nesponsibbe for cusioms dulies, ard aees.

Ovders conlaining dangerous goods ane subject 1o a USSTS handling fee.

The minimasm order has o egual mt-mtrmimmﬂ

Walerials are limiled and subject o prior

Pleass reder bo our webishe al th“mﬂm

Remarks:
Please contact me if | can be of further assistance.

1add
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(ﬁ:) Ezeiza Atomic Center,

National Atomic Energy Commission,

I S OTO P E Buenos Aires, Argentina.

Isotope, JSC
22, Pogodinskaya str.,
Moscow, Russia, 119435
Tel/ fax +7 (495) 981-96-16/+7 (499) 245-24-92

www.isotop.ru  e-mail: isotop@isotop.ru
N 15 8[ 150 Teakog Siglolcor
With reference to of
Commercial offer for Lu-176

Dear Ms. Siri,
We welcome your inquiry and thank you for your interest to our products. With
the reference to your inquiry, please, find below our commercial offer for the
following stable isotopes:

Stable isotope | Enrichment Quantity Package Price
250.00 mg of 215.00$/
y clement y 1_mg of element
4% Towmgor| oesvial 200.00$ /
element 1 mg of element
500.00 mg of 220008/
element 3 1 mg of element
8250% I T000.00mgor| 8lass vial 205.00$ /
; s ¢lement | mg of element
utetium enric
in stable isotope 500.00 mg of 240,008/
Lu-176 as oxide 86.50% element . |_mg of element
’ 1 000.00 mg of glass vial 225.008/
element |_mg of element
50,00 mg of ; 245008/
88,40% clement glass vial 1 mg of element
500.00 mg of 260,008/
" element ; 1 mg of element
8940% o000 mgor| lessvial 250008/
element 1 mg of element
Transportation cost 280,008/
1 shipment

Delivery terms: CPT International Airport in Argentina (Incoterms-2010). Shipment
will be done within 15 days after receiving advance payment (but not earlier than

March, 2017).
ISC Isotope certified to meet @
the requirements by ISO 9001 »’
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Trace Sciences Intermatioral Carp.
40 Viogell Road, Unit 42
Richmand Hill, ON L4B INE Canada
Tk (905) 770-1100 Fax: (805) 770-1160

Trace Sciences Intermational Inc.
PO Box 1496
Filot Point, Texas FE258
- | — o LISk

Email: sales@tracesciences com SCIENCES INTERMATIONAL  Taf (040) 324-3505 Fax: (940) 324-3504
Wabsils: www. Irscescisncss. com
SALES QUOTATION
Sandra Siri Quote Number: AAADZITO
CHEA ) _ Date: Oict 18, 2018
CEnhfu_Hlmm Ezeiza Quote Expires On: Mov 17, 2018
Arganting
Reference:
For inguiries, please conlact
Fax: Ernail: salesi@iracestiancas com
Iso Enrichment [% Form uantity Unit Price/Unit  Delive Total Price
Lu-17& S Ol 1000  mge 54510 1-2 weeks 545 100.00
Lu-176 Ta%e Crcide 1000 mge $16780 2 4-0weeks $167,800.00
Subiotal: $212,800.00
"Dz eount:
Packaging/Shipping: TBD
Laborabory Fee: 50.00
Total Amownt Due: $212.900.00

" Quaniities quoled are based on elemental weights.

Frices are quaind in LS Dollars (USD). FGA

Cusiomer© is responsibie for cusioms dulies, and tees.

Ovders cont goceds ane subject 1o a SSTS handing foe.

or b greater than $300 LFS0.

o jpricr sl

Please peler io cor webshe ai Wiy Sacesciences oom for all sales terms and condiions.
Eemarks:

Please contact me if | can be of further assistances.

1ol
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E AMERICAN

THE ADVANCED MATERIALS MANUFACTURER

MERELEX CORPORATICN + 10884 WEYEURN AVE. LOS ANGELES, C4 90004
TEL. 310-208-0551 « FAX 310-208-0351 » E-MAIL: orders Glamericanidements com

Customer Service Representative
Levine Ching
Tenfione: Ti(-208-3227
Fax: J10H0-0407
QUOTATION: 180724LC006
10: Maximiliano Federico
Ezeiza Atomic Center
Argentina
EMAIL: maximilianofv@gmail.com
RE: Ytterbium Oxide |sotope
SHIPPING TERMS: FOB Los Angeles, CA
PAYMENT TERMS ClA
DATE: July 24, 2018
QUOTE VALIDITY August 7, 2018
Ytterbium Cride Isotope o176 1000 mg $1851/mg
PN: YB-0X-01450. 176l Enrichment: 6%+ 5000 mg $13.52img
Shipping (Estimated) TED

"Uniess staled otherwise, products are shipped from the US. Shiping does not inelude any anpheable import dufies andibr
laxes inlp Argenting
"Quiole is basad on LSS equivalent af fime of guade. Payments may be made it ay WTO member currency and other national

currengias with our first approwal, howewer the comespanding exchange rate set on the DAY OF ACTUAL PAYMENT must be
used. Plaase consull your customer service mpresentative fo confim comect exchange rate and payment amount on this day.
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Comision Macional de Energia Abomica
Centro Abtmico Ezeiza (CAE)

Ms. Sandra Sir

Edificio éplicaciones of. 17

BE1B02ZAYA Buenos Aires
Argentina

Offer No. 11613632

Tal.: #54 11 41758033
Email: ssirificae.cnea.gov.ar

Daair Ms. Sandr Sie,

Page: i
Offesr M. = 1161362
Cusiomer M. 14001
Procetied by BH
O M. E-Maidl: 18.11.2016
Tan=M. 29 504 017156
VAT=-1d: DE204037746
Drabiz= 22.11. 0046

Wi thank you for your interest in our products, and are pleased to offer the following quotation, all

prices are im ELIRD:

Ttems Description

Gty Unit

Usit price |Mecount]  Valse

1 Lutetivm=-176 (Lu=17E]) cxide
Cat. & CS22=-2006102

#53 aoim % 17ELu

in el [Lud O} form

Delvery time: approx. 4.5 moeks
Litetiiim=1 76 [Lu-17E) cxide
Cak. & CS32-200r6 10

B4 aioim N 176L.

in ok (Lu2 O} form
Dielvery time: appros. 45 moeks

Quantitkes quobe ane based on
ehmnis weights

2 | Freight &

Cat. # Wi

1.000,00 | mg

1.000,00

L.00

49,25 € 49.250,00 €

230,94 € 230,940,000 €

100,00 € 100,00 €

Mel amount

280,290,000 €

oy free [Steuerfreie Umsdtae §4,
13 USHG. )

Total & sumnt

280.290,00

PrepaymentfVorkasse
Dadicry date: aooonding to posithoes

Dur quotation is valid for 4 vebiks, Subject o prior sale. Prices ane ofensd (o you exd. VAT.

Trarspor costs:

TWithin Gonmainy ahd The Netheriands: Oeders of = D500 (e, VAT) are delieemed froe of change,

"To couRtries sutside Germaey and The Notherands: Freight charges ane calculated Baged on

prosducts ondened.

*Adithesal fraight charges are caloulated for dangerous geseds and/or dry kot when applicable for

dilieeries o 3l CountrRs.

CAMPRO
[SCIENTIFIC

FHIdEUEMTETE

Pemlinl Likiriris
e
k. = 1741 35
L4E X3 Barfin
e regsy

ALY ATl
Carprn Toevelic Gmibs
Diarwir S 24
PARAT B
BTl

Phang 4l | DGE25. 00 0
Flin +38. |01 12,418 1) 40 0
WP R

e
—— CETIOT
WT- il Bl GE 311 307 Pak

#
Fhona + 1. (03505417
Fam 4 10, [DO 158 542 10L
o b e g
e i

L
WAET-1d P, WL EELSL 02 288 EOL

Llabe ]
i
_*;m
T, Rhargd Bajabd
E_.:l.-i_

IEki
NN J0A0 D000 DalN3 ATS 30
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13. ANEXO 3

IMAGENES

DETECTOR 2 - LRQ
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MINICAN

CAN Y MINICAN
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ANALISIS POR TXRF
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14. ANEXO 4

SEPARACION RADIOQUIMICA Lu - Yb
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15. ANEXO 5

EMISIONES GAMMA DE Yb-175 e Yb-169

307.73586 4

333.963 12

336.618 3 0.0094 % 3
356.74 5 1.41E-4 % 6
370.854 8 8.8E—-4 % 9
379.284 18 4.1E-4 % 8
386.671 13 3.35E-4 % 8
452.62 8 1.8E-5 % 5
464 .7 3.6E-6 % 22
465.65 1.904E-4 % 22
466.7 3 1.94E-5 % 22
474.970 9 1.94E-4 % 4
494 .357 8 0.00147 % 3
500.35 10 8.8E-6 % &8
507.8 3 1.5E-6 % 8
515.101 6 0.00417 % 6
528.569 10 1.20E-4 % 3
546.16 22 1.5E-6 % 4
562.410 12 1.19E-4 % 3
570.890 27 1.11E-4 % 6
579.851 5 0.00193 % 3

600.603 &8

0.001139 % 18

624.881 4

0.00492 % 14

633.32 10

6.9E-6 % 5

642.873 9 7.65E-5 % 18
663.599 7 1.93E-4 % 5
693.46 8 8.7E-6 % 4
710.354 15 3.4E-5 % 3

739.42 11

1.83E-6 % 22

760.24 24

8.3E-7 % 22

773.386 14

2.09E-4 % 3

781.64 8

3.0E-6 % 3

169 Yb 175 Yb
70 70
Energy (keV) Intensity (%) Energy (keV) |Intensity (%)

65.86 2 0.005 & 5 113.805 4 3.87 & 5
72.028 2 0.0018 % 18 137.658 6 0.235 % 16
85.09 ? 0.0014 % 14 144.863 5 0.672 % 10
93.61447 7 2.580 % 17 251.474 17 0.17 % 3
95.70 2 0.0011 % 11 282.522 14 6.13 % 8
95.85 2 0.0011 % 11 396.329 20 13.2 % 3
98.01 2 9E-4 % 9

101.405 ? 0.004 % 4

105.19 10 0.0026 % 8

109.77924 3 17.39 ¢ 9

113.62 2 0.005 & 5

113.98 2 0.004 & 4

117.376 19 0.040 % 3

118.18940 14 1.874 % 10

129.94 2 0.3 % 3

130.52293 4 11.38 & 5

156.724 11 0.0099 & 3

173.88 2 0.0014 % 14

177.21307 4 22.28 % 11

193.15 5 0.0075 % 11

197.95675 4 35.93 %

199.77 2 0.016 & 16

205.99 6 0.0034 % 8

213.935 17 0.00291 % 22

226.3 7 2.58-4 % 18

228.71 5 2 2.0E-4 % 20

240.331 3 0.114 % 6

261.07712 5 1.679 % 9

291.188 11 0.00431 % 14

294.54 11 1.0E-3 % 3

301.73 2 0.0023 % 23

306.83 2 0.09 & 9

307.52 2 0.3 % 3
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16. ANEXO 6

Certificado de analisis por TXRF

mieGicun
52 PICOFOX - TRACE ELEMENT ANALYSIS

Listed at B/23/2018 11:25:22 AM

User: Administrator Seral number: 421610212

Project: ERAAMN 2018.rbx Sample: Lutecio

ID-Nao.: 5428 Disc:

Spectrum: Lutecio_1 Meas date: 8232018 11:02:53 AM
Coumnt rate: 10878 cps Dead time: 2.8 %

Method: U 2018 (Profile bayes normal fit)

Element | Line Concd Sigmal RSDV LLDv MNet area | Backgr. Chi
mgil mgil Y mgi

L& K12 1.013 0.028 27 0.020 1583 113 254
Ar K12 2032 0.031 1.5 0.009 4888 48 312
K K12 0118 D.006 4.9 0.003 487 20 8.83
Ca K12 0.801 0012 1.5 0,000 4589 1 4.48
Mn K12 |Motdet 0,000 1 7.85
Fe K12 0175 0.003 1.8 0.003 4109 431 318
Ga (IS) |K12 10,000 D019 0.z 0.003 512636 as1T 17.84
Lu L1 45 066 0.061 01 0.005| 1288784 2712 35.59

Page 1 - Spectrum: Lutecio_1
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Fe de erratas:

En pagina n°42 donde dice “se pueden obtener entre 10 y 15 mCi /mg Lu
irradiando”

debe decir "se pueden obtener entre 10 y 15 Ci /mg Lu irradiando”

En pagina n°42 donde se muestra “tabla 10”:

Relacion
Muestra (r:CI:Ei II;:-; 270| actividades
9 Lu-177/Lu-177m
LO1-1 495 + 56 3582
L01-2 491 + 52 3954
L01-3 544 + 59 4576
Debe decir “tabla10”:
Relacion
Muestra (r:CI:Ei llr':'; -I,E-,OI actividades
9 Lu-177/Lu-177m
LO1-1 495 + 56 13740
L01-2 491 + 52 16500
L01-3 544 + 59 17650






