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RESUMEN

El ®°"Tc, radionuclido empleado para diagndstico y terapia en medicina nuclear,
se produce comercialmente por decaimiento radioactivo del **Mo, producto de
fision del 23°U. Con el fin de reducir la dependencia de importaciéon del producto
de fision °*Mo, se han propuesto una serie de alternativas para la produccion de
este radiondclido. Una de las opciones disponibles a corto plazo es la activacion
neutrénica del °®®Mo en un reactor nuclear via la reaccién nuclear %Mo (n, y)*°*Mo
y el desarrollo en paralelo de nuevos materiales con capacidades de retencion del
radionuclido padre °*Mo superiores a las que ofrecen soélidos comercialmente
disponibles; las dos tecnologias en conjunto permitiran el desarrollo de
generadores de *®Mo/*®"Tc de baja o mediana actividad via activacién neutrénica
a base de nanomateriales adsorbentes de elevada capacidad de fijacién. En este
trabajo de investigacidn se sintetizaron y caracterizaron 6xidos simples de TiOz,
SiO2 y mixtos constituidos por la combinacion de ambos 6xidos con diferentes
proporciones de titanio-silicio para su utilizacion como matrices adsorbentes en la
preparacion de generadores de **Mo/**"Tc en la ruta de produccion del **Mo por
activacion neutronica en el reactor nuclear Triga Mark 11l del ININ. La sintesis de
los nanomateriales se realiz6 por el método sol-gel utilizando alc6xidos como
precursores, los sélidos resultantes se caracterizaron utilizando técnicas como la
Microscopia Electrénica de Barrido (MEB) para el andlisis morfolégico y tamario
de particula y Adsorcién Fisica de Nitrégeno (BET) para la obtencién de las
superficies especificas. La capacidad de retencion del Mo(VI) en los 6éxidos
simples y mixtos se determin6 mediante el método de equilibrio de batch
utilizando la técnica de trazadores radioactivos y mediante la saturacién del sélido
con iones MoO;~. Los resultados experimentales indicaron que la capacidad para
retener los iones molibdatos es de 37 mg Mo/g para el TiOz2y de 8.0 y 5.0 mg
Mo/g para los 6xidos mixtos. Para el SiO2 se obtuvieron valores irrelevantes por lo
tanto no es una alternativa para la retencion de Mo (VI) en un alto grado. Ya que
el TiOz2 presentd una mejor afinidad por el molibdeno se realizaron también
pruebas preliminares en columnas cromatogréaficas rellenas con este 6xido con el

fin de probar su funcionamiento como un generador *°Mo/**"Tc. Estas pruebas
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RESUMEN

preliminares demostraron que todo el ®®Mo permanece fijo en la columna mientras

el ®¥"Tc es eluido al hacer pasar una solucién salina de NaCl al 0.9%.



ABSTRACT

The ®"Tc, radionuclide used for diagnosis and therapy in nuclear medicine, is
commercially produced by radioactive decay of the Mo, 23°U fission product. In
order to reduce the import dependence of the **Mo fission product, a number of
alternatives have been proposed for the production of this radionuclide. One of the
options available in the short term is the neutron activation of Mo in a nuclear
reactor via the nuclear reaction Mo (n, y) °®®Mo and the parallel development of new
materials with retention capacities of the parent radionuclide **Mo higher than those
that offer commercially the available solids; the two technologies together will allow
the development of low or medium activity ®*Mo/**"Tc generators via neutron
activation based on adsorbent nanomaterials with high fixation capacity. In this
research work were synthesized and characterized simple oxides TiO», SiO, and
their mixture in different proportions were use as adsorbent matrices in the
preparation of °°Mo/*®"Tc generators where %°Mo was produced by neutron
activation in the Triga Mark Il reactor of the ININ. The synthesis of the nanomaterials
was carried out by the sol-gel method using alkoxides as precursors, the resulting
solids were characterized using techniques such as Scanning Electron Microscopy
(SEM) for morphological analysis and particle size and Physical Adsorption of
Nitrogen (BET) to obtain the specific surfaces. The retention capacity of Mo(VI) in
the simple and mixed oxides was determined by the batch equilibrium method using
the radioactive tracers technique and by saturation of the solid with Mo03~ ions. The
experimental results indicated that the capacity to retain molybdate ions is 37 mg
Mol/g for TiO2 and 8.0 and 5.0 mg Mo/g for mixed oxides. For the SiO; irrelevant
values were obtained therefore it is not an alternative for the retention of Mo (VI) to
a high degree. Due to the fact that TiO2> showed a better affinity for molybdenum,
preliminary tests were also carried out on chromatographic columns filled with this
oxide in order to prove its operation as a *Mo/*®*"Tc generator. These preliminary
tests showed that all ®*Mo remain fixed in the column while **™Tc is eluted by passing

a 0.9% NacCl saline solution.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Una de las ramas de la ciencia donde los elementos radiactivos encuentran una
gran aplicacion es la medicina nuclear la cual se encarga de estudiar el
comportamiento de compuestos radiactivos en el organismo humano, usados

como trazadores con propdsitos de diagnostico o bien con fines terapéuticos [1].

Durante el desarrollo de la medicina nuclear ha surgido la necesidad de sintetizar
moléculas marcadas con radionlclidos de caracteristicas quimicas, bioldgicas y
nucleares que permitan proporcionar terapias seguras y efectivas, dando origen a
una rama mas especifica, la radiofarmacia que tiene por objeto la produccién de
radiofarmacos con fines de diagndéstico y terapéutico.

Para la fabricacion de radiofarmacos es indispensable contar con la produccion o
suministro de radiondclidos de interés en la medicina nuclear como son los
emisores gamma *°"Tc, 1in, 3%, 138Xe y el 2°1T| de vida media corta o los
emisores de positrones de vida media ultracorta como el '*C, 0, 8F y 82Rb;
estos radionuclidos pueden producirse ya sea en un reactor nuclear, en un

ciclotrén o bien en un generador de radionuclidos.

En México, el 80 % de los radiofarmacos utilizados en diagnésticos meédicos en
medicina nuclear contienen %°™Tc; y éstos son empleados en el diagnéstico de
padecimientos 0seos, hepatobiliares, cerebrales, cardiacos, renales, pulmonares,
procesos infecciosos ocultos, etc. [2-4]. El ®®*"Tc se obtiene a partir de su
radioisotopo padre, %°*Mo mediante un sistema llamado generador de
radionuclidos el cual es un dispositivo que contiene un radionuclido denominado
“‘padre” el cual tiene una vida media relativamente larga que decae a un
radionuclido “hijo” de vida media mas corta, el cual a su vez se desintegra y es el
elemento clave en medicina nuclear. Comercialmente estos generadores estan
constituidos por un soporte de alimina, de limitada capacidad de fijacién en masa
(2-20 mg Mo/g), en donde el **Mo de elevada actividad especifica (~103 TBq/g),
obtenido como un producto de fisiéon del uranio (**°U) en un reactor nuclear, es

adsorbido y el ®*"Tc es eluido al hacer pasar una solucién salina de NaCl al 0.9%.

Con el propdsito de contar con un suministro constante de °°™Tc en forma
sencilla, eficiente y a bajo costo y que pueda ser explotado por hospitales o
centros de investigacion en paises cuya infraestructura nuclear es limitada, como

es el caso de México, es de importancia considerable explorar otras formas de
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CAPITULO I: INTRODUCCION

producir el radionlclido padre Mo el cual puede obtenerse mediante dos
mecanismos diferentes: por fision del 2%°U con elaboradas manipulaciones
radioquimicas y por activacion neutronica mediante el bombardeo del molibdeno
%Mo con neutrones. El **"Tc que actualmente se emplea en Medicina Nuclear
proviene, casi siempre, de %Mo obtenido por fisibn. En este trabajo de
investigacion se explora la posibilidad de producir ®®Mo por la via de activacién
neutrénica en el Unico reactor nuclear disponible en México para este tipo de
aplicaciones, el reactor TRIGA Mark Il del Instituto Nacional de Investigaciones
Nucleares.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los Ultimos afos, varias instalaciones de produccién de °*Mo han enfrentado
una interrupcion en la produccién de este radioisotopo fundamental, provocando
una escasez mundial e impulsando las investigaciones para producirlo a través de
otras vias. Una de las tecnologias disponibles a corto plazo es la activacion
neutrénica del Mo en un reactor nuclear. Sin embargo, la produccién del
radiontclido **Mo, via activacién neutrénica del °®®Mo en un reactor nuclear ofrece
una actividad especifica baja (0.35-3.5 Ci/g) por lo que, para plantear como
alternativa el uso de **Mo de baja actividad especifica resultante de la activacion
neutrénica del molibdeno natural en la fabricacién de generadores de *°Mo/**"Tc,
es necesario el desarrollo de nuevos materiales de elevada capacidad de fijacion

del radiontclido padre **Mo.
1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Los materiales nanoestructurados pueden ser utilizados para una separacion
radioquimica eficiente de la pareja de radionlclidos *°*Mo/®®*™Tc y cudl seria la

explicacion fisicoquimica de esta diferencia de afinidades de los radionuclidos?

1.3 HIPOTESIS

La hipoétesis de este trabajo plantea que los nanomateriales considerados como
nuevos productos adsorbentes para el desarrollo de generadores de radionuclidos
SiO.-TiO2, ofrecen una eficiente separacion quimica de la pareja de radionuclidos

®Mo/*®"Tc con una marcada preferencia de retencién por el radiontclido padre
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Mo(VI), y una eficiente elucion del radiondclido hijo Tc(VIl), basandose en la

definicion de acido-base de Lewis.

1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo General

En este trabajo de investigacion se propone sintetizar y caracterizar
nanomateriales de SiO»-TiO», para ser evaluados como matrices adsorbentes en
la separacién de radionuclidos y asi proporcionar una tecnologia de optimizacion
del generador mas utilizado **Mo/*®*™Tc en la ruta de produccion del **Mo por la

via de activacion neutrénica en un reactor nuclear.
1.4.2 Objetivos Especificos

1. Optimizar los parametros de irradiacion de la sal de molibdeno para la
obtenciéon de actividades del radiontclido padre °*Mo, en el Reactor Triga
Mark 11l y calcular la rapidez de exposicion debida a la actividad de los

diferentes radioisétopos formados durante la irradiacion.

2. Sintetizar el 6xido mixto SiO2-TiO2 y probar su eficiencia en la preparacion

del generador de radionuclidos.

3. Caracterizar los nanomateriales SiO2-TiO2 en funcion de la concentracion

para obtener la capacidad maxima de retencion (mg/qg).

4. Estudiar la retencion de la pareja de radiondclidos *°Mo/**™Tc en el 6xido

mixto SiO2-TiO2 en funcién del pH de una solucion salina de NaCl 0.9%.

5. Diseflar una metodologia para la fabricacion del generador a base de
nanomateriales. La afinidad del radiondclido padre y la del radionuclido hijo
se utilizara para la Optima preparaciéon de una columna de cromatografia
empacada con el Oxido mixto para la separacion de la pareja de

radiondclidos: 2°Mo/°°MTc.

En el primer Capitulo se describen brevemente conceptos fundamentales sobre el
funcionamiento del generador de radiondclidos *°Mo/*®™Tc y la importancia que

tiene el ®®*"Tc en la medicina nuclear. El segundo Capitulo esta dedicado a las



CAPITULO I: INTRODUCCION

diversas tecnologias de produccién del ®®Mo utilizado como radion(clido padre en
la fabricaciéon de los generadores de °Mo/**"Tc. En el tercer Capitulo se
describen brevemente las técnicas de sintesis y caracterizacion de los 6xidos por
diversas técnicas. Por Uultimo, se presenta el estudio experimental de la
determinacién de la capacidad méaxima de retencion del ion molibdato en los
oxidos en funcion de la concentracién del ion en la solucién asi como del pH de la
solucion, principal parametro fisicoquimico para definir si un material es atil o no
en la fabricacion de los generadores de radionuclidos. Se realiza, ademas una
comparacién del valor obtenido con la capacidad de retencién del ion molibdato
en la alimina comercial. Por Ultimo, se prepara una columna de cromatografia
rellena de TiO2 con el fin de probar su funcionamiento como un generador
®Mo/®"Tc.
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2.1 INTRODUCCION

Con el descubrimiento de los usos de la radiacion y los radionuclidos en la medicina,
los médicos pueden ahora ofrecer a sus pacientes opciones mas variadas y eficaces
para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de enfermedades. La Medicina
Nuclear, segun la definicion establecida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA), “es la especialidad
médica que se ocupa del diagndéstico y funciones corporales, tratamiento e
investigacion médica, mediante el uso de radiofarmacos”. Los radiofarmacos son
moléculas a las cuales se les ha unido un &tomo radioactivo (radionuclido) dentro de
su estructura y que, por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion,
puede ser administrado en pacientes con fines de diagndstico y/o terapéuticos.

Los radiofarmacos constan de una molécula especifica unida a un atomo radiactivo,
la molécula especifica determina la ruta metabdlica y el elemento radiactivo permite
la deteccion externa de la biodistribucion del radiofarmaco dentro del organismo [5].
Cuando son utilizados con un propdosito de diagndstico, se aprovecha la propiedad de
emision de los radioisotopos para detectarlos a distancia; cuando la intencidon es
terapéutica, se aprovecha el efecto deletéreo que la radiacion puede tener sobre un

tejido.

Para hacer un diagndéstico por imagen en medicina nuclear se requiere la
administracion (intravenosa, subdérmica, oral, inhalacién, etc.) de una dosis
trazadora de la sustancia radioactiva o radiofarmaco [6] pudiendo ser este un emisor
de rayos gamma o de positrones el cual después de ser administrado puede
detectarse utilizando una gamma camara o un escaner. Las dos tecnologias de
medicina nuclear que se asocian principalmente con los radiofarmacos son la
Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico (SPECT), para detectar la
radiacion gamma y la Tomografia por Emision de Positrones (PET) para detectar los

positrones.

En medicina nuclear, los radiofarmacos mas comunmente utilizados contienen como

radiontclidos tecnecio 99m (*°*™Tc) y yodo 131 (*3!). Este ultimo es ampliamente
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utilizado para tratar la hiperfuncién de la glandula tiroides, el cancer de tiroides y la
formacion de imagenes de la tiroides. Es un emisor beta (8), por lo cual es util para
uso terapéutico [7]. El ®**MTc, es un emisor gamma (y) y se usa para la formacién de
imagenes del esqueleto y el miocardio, en particular, pero también del cerebro, la
tiroides, los pulmones (perfusion y ventilacion), el higado, el bazo, el rifidn (estructura
y velocidad de filtracion), la vesicula biliar, la médula 6sea, las glandulas salivales y
lagrimales, acumulacién de sangre en el corazon y las infecciones, asi como para
otros numerosos estudios médicos especializados. Ademas del **MTc y del 13
también se utilizan otros radiontclidos como el ¢’Ga para deteccién de tumores, 2°'TI
para estudios cardiacos, ''In para procesos inflamatorios y 23l para estudios
tiroideos y renales.

La radioactividad en el diagnostico y tratamiento de enfermedades se ha convertido
en una herramienta basica en medicina pues gracias a ella diariamente pueden
diagnosticarse y tratarse diversos padecimientos para dar una mejor calidad de vida
a los pacientes. Sin embargo, aun es de suma importancia para los sistemas de
salud contar con nuevos radiofarmacos que permitan realizar estudios de procesos
fisiolégicos y biologicos mas especificos, diagnosticar enfermedades en etapas
tempranas, establecer de una manera mas precisa su estadio para evaluar la
progresion y efectividad de los tratamientos aplicados y que ademas permitan un

diagnastico clinico cada vez mas objetivo, mas rapido y mas efectivo.
2.2 RADIOACTIVIDAD

La materia en el mundo en el que vivimos esta constituida por atomos formados por
el nlcleo y la corteza. Los protones y los neutrones estan concentrados en una
region central muy pequefia dentro del atomo llamada nucleo. Cualquier particula
contenida dentro del ndcleo, ya sea protén o neutrén, es llamada un nucledn. Los
electrones estan localizados fuera del nucleo y ellos constituyen la estructura
extranuclear del atomo. A cualquier combinacion particular de neutrones y protones

para formar el nucleo de un atomo se le conoce como un is6topo o nuclido. Una

notacion que se utiliza frecuentemente para describir un isétopo es la siguiente: ‘}X
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donde Z es el numero atomico y A es el nimero de masa [8]. Los nuclidos que no
sufren transformaciones nucleares en ausencia de acciones externas se denominan
naclidos estables. Por su parte, aquellos que si experimentan dichas

transformaciones se conocen como nuclidos inestables, radiactivos o radiontclidos.

La radiactividad es la propiedad que presentan los radiondclidos, de buscar la
estabilidad. Para ello, se transforman en otras especies nucleares mediante la
expulsién de algunas particulas con una energia definida o bien de fotones [9]. Las
radiaciones que emiten los nuclidos inestables se han catalogado en tres tipos:

Radiaciéon a (alfa). Una particula alfa es un ndcleo de helio altamente energético
gue se emite desde el nucleo de un atomo inestable cuando la relacién de neutrén a
proton es demasiado baja. Es una particula masiva con carga positiva que consiste
en un conjunto de dos protones y dos neutrones. En general, transfieren su energia
con gran rapidez, y su poder de penetracion en los materiales es pequeiio, pudiendo

ser detenidas por una hoja de papel.

Radiacion B (beta). Los nucleos con exceso de neutrones pueden lograr estabilidad
mediante un proceso que equivale a la conversion de un neutrén en un protén y un
electron. El proton permanece en el nlcleo, pero el electron se emite. Esto se llama

radiacion beta, y el electron en si se llama una particula beta.

Radiacion gamma (y). Los rayos gamma son radiaciones electromagnéticas
monocromaticas que se emiten desde los nucleos de atomos excitados después de
transformaciones radiactivas; ellos proporcionan un mecanismo para librar a los
nucleos excitados de su energia de excitacion sin afectar ya sea el nUmero atbmico o
el nUmero de masa atomica del atomo. Los rayos gamma son muy penetrantes en la
mayoria de los materiales, no tienen carga ni masa pero portan energia. Interactian
con la materia colisionando con las capas electronicas de los atomos con los que se
cruzan, perdiendo lentamente su energia, por lo que pueden atravesar grandes

distancias [10].
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Al proceso mediante el cual los atomos de algunos elementos se convierten en otros
elementos emitiendo en el proceso particulas alfa, beta, neutron, radiaciones
(gamma) o pasando a otro estado de energia se le conoce como decaimiento o
desintegracion radiactiva [11]. La desintegracién radiactiva se basa en la siguiente

ley exponencial:
N = N,e™* (Ec. 2.1)

Donde N es el numero de atomos radiactivos presentes a un tiempo t, Ny es el
namero de atomos radiactivos presentes en un t =0, 4 es la constante de

desintegracion radiactiva, representa el nUmero de a&tomos que se desintegran en la

unidad de tiempo. Esta constante de desintegracion esta relacionada con el periodo
de semidesintegracion (T1> parametro fisico que se utiliza para caracterizar a los
2

radionuclidos y que se define como el tiempo al cual la cantidad inicial del
radiondclido se reduce a la mitad. La constante de desintegracion radiactiva viene

dada por la siguiente expresion:

L0693 (Ec. 2.2)
=~
2

Asi pues, un radionuclido se caracteriza por su periodo de semidesintegracion y por

el tipo y la energia de la radiacion emitida [12].

La radiactividad se expresa en atomos que se desintegran por unidad de tiempo o
desintegraciones por segundo (dps). La Comisién Internacional sobre Unidades y
Medidas de la Radiaciéon propuso el Becquerel (Bg) como una unidad de medicion
de la actividad nuclear el cual equivale a 1dps (desintegracién por segundo). Una
unidad utilizada con anterioridad al Bg y que continda siendo de uso comun, es el

Curie (Ci), el cual equivale a 3.7 x 101° dps [12)].

10
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2.3 EL TECNECIO EN MEDICINA NUCLEAR

El ®°*"Tc es el is6topo médico mas ampliamente utilizado en aplicaciones de medicina
nuclear debido a sus caracteristicas “ideales” como la ausencia de emision B, la
emision de un foton y de baja energia de 140 KeV que presenta una adecuada
penetracion en los tejidos, vida media corta de tan sélo 6.02 horas y a que ofrece la
posibilidad de realizar estudios médicos con bajas dosis absorbidas de radiacién
para los pacientes, facilidad de deteccion, técnicamente ideal para su deteccién por
gammagrafia, forma facilmente complejos con un gran nimero de moléculas y el
hecho de que tanto su vida media fisica como su vida media biol6gica sean muy
cortas, conduce a una eliminacién muy rapida del cuerpo, después de un proceso de
formacion de imagenes [2, 3]. A partir de este pueden prepararse alrededor de 53
diferentes radiofarmacos aprobados para su uso en humanos, lo que constituye el
65% de todos los estudios de medicina nuclear que se practican a nivel mundial y
aproximadamente el 80% de estos realizados en México. El **"Tc es utilizado en la
produccion y desarrollo de radiofarmacos para diagndstico en padecimientos 0seos
(tumores, osteomielitis, etc.), hepatobiliares (colestasis, estudios de ictericias,
colecistitis, etc.), cerebrales (deteccién de trastornos mentales, lesiones vasculares,
etc.), cardiacos (estudio de por lo menos 14 funciones cardiacas), renales (estudios
de perfusién renal), pulmonares (embolias pulmonares, enfisemas, asma, etc.), y

para diagndéstico de procesos infecciosos ocultos [1-4].

Para el diagnostico de alteraciones O0seas se utilizan como marcadores radiactivos
derivados de fosfatos y fosfonatos como el etilen-hidroxi-difosfonato (**"Tc-EHDP) y
el metilendifosfonato (°*°*"Tc-MDP) los cuales mediante un estudio gammagréafico
0seo proveen informacion funcional sobre el incremento de la formacidén oOsea, la
ausencia de hueso e incremento o ausencia del flujo sanguineo [13]. Esta
informacion puede ser (til para el diagnostico y seguimiento de patologias tales como
el hiperparatiroidismo, tumores, malformaciones arteriovenosas y la osteomielitis
crénica entre otras [13, 14], el *™Tc-DTPA sirve para evaluar traumatismos
cerebrales y tanto el **"Tc-HMPAO, derivado de la propilenaminooxima como el

®MTc-ECD, dimero del etil cisteinato, son capaces de atravesar la barrera
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hematoencefalica. Por o que con estos dos ultimos compuestos, es posible detectar
cambios en el patrén de distribucién en varias patologias y trastornos mentales como
la demencia senil causada por lesiones vasculares, la enfermedad del Alzheimer, la
epilepsia y la migrafia. También existe la posibilidad de localizar un infarto agudo
cerebral, incluso antes que con la tomografia computarizada [15].

En el diagnostico de padecimientos hepaticos se emplean coloides de azufre, fitato o
estafio marcados con *"Tc donde la imagen gammagrafica hepéatica pone de
manifiesto patologias del higado por modificaciones de la morfologia o por
alteraciones en la homogeneidad de la captacion del is6topo. Asi, los procesos
tumorales, el carcinoma primitivo o metastasico del higado, los procesos quisticos, el
quiste hidatidico y el absceso hepatico son algunas de las patologias que pueden
estudiarse [16].

Para obtener estudios dinamicos del sistema hepatobiliar se usan derivados del
acido fenil-carbamoil-metil-iminodiacético como el **™Tc-DIPA (2,6-diisopropil) y el
mas reciente *°"Tc-Mebrofenin (3-bromo-2,4,6-trimetil). De manera muy general, las
patologias de vias biliares detectadas por centelleografia hepatobiliar son: colestasis,
estudios de ictericias prolongadas en el recién nacido para confirmar hepatitis o
atresia de vias biliares, colecistitis aguda, tamafio y colocacion de la vesicula biliar,
evaluacion de traumatismos abdominales o evaluacion postoperatoria del sistema
hepatobiliar [17].

Para evaluar la perfusion pulmonar se emplean como agentes principalmente
macroagregados de albimina (**"Tc-MAA) y el ®"Tc-DTPA en forma de aerosol
para estudios de ventilacion pulmonar. Estos procedimientos son Uutiles para el
estudio de embolias pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva, enfisema
pulmonar y asma por citar algunos [18, 19]. Las asociaciones de tecnecio *°™Tc-MIBI
y 9MTc-Tetrofosmin se utilizan para el diagnéstico de alteraciones coronarias y
combinados con is6topos de yodo como el 23| para el diagnéstico de alteraciones en
la perfusion miocardica. El diagndstico se realiza mediante un SPECT: en donde en
las regiones del corazdn que presentan una perfusion normal, la concentracién de
P®MTc serd la esperada, pero si la concentracion de ®°®™Tc es menor indica una zona

12
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con la perfusion alterada. Ademas, si en algunas zonas la cantidad de **MTc es
normal pero la de 23l es menor de lo esperado, podremos observar que es una zona
con perfusion normal pero con potencial aparicion de arritmias [20-22]. Desde hace
poco se trabaja con los compuestos de oxo-Tecnecio como el ®"Tc-MAG3 vy el
9¥mTc-EC (etilcisteinato) muy Utiles en la evaluacién de trasplantes renales. Para
estudios de perfusion renal se prefiere el ®®*"Tc-DMSA [23]. Para el diagnostico de
procesos infecciosos ocultos como un absceso que es una acumulacion focal de
leucocitos, estos pueden marcarse in vivo con *"Tc-HMPAO y obtenerse imagenes
de la extension y localizacion del absceso o proceso inflamatorio. También puede

emplearse gammaglobulina humana marcada con *"Tc [24].

Existen tanto radionuclidos naturales como artificiales. Sin embargo, la mayoria de
los radionuclidos empleados en la fabricacion de radiofarmacos en Medicina Nuclear
son producidos de forma artificial irradiando un blanco especifico dentro de un
reactor nuclear de investigacion o en aceleradores de particulas como los
ciclotrones. En algunas ocasiones éstos pueden ser obtenidos desde un generador,
el cual es un dispositivo que permite una mayor disponibilidad en el servicio ya que
es facil de transportar, tiene las caracteristicas necesarias para la imagenologia y
tipicamente tiene periodos de semidesintegracion mucho mas cortos que sus
homélogos naturales. El ®°MTc se obtiene a partir de su radioisétopo padre, el Mo,

mediante un sistema generador de radionuclidos.
2.4 GENERADOR DE RADIONUCLIDOS

Un generador de radiondclidos es un dispositivo que contiene un radionuclido
denominado “padre” el cual tiene una vida media relativamente larga que decae a un
radionuclido “hijo” de vida media mas corta, el cual a su vez se desintegra y es el
elemento clave en medicina nuclear. Los dos forman un par en equilibrio radioactivo.
La desintegraciéon padre-hijo se lleva a cabo generalmente, en una columna
cromatografica rellena de un material adsorbente como éxido de aluminio o una
resina de intercambio i6nico a la que esté ligado el radiondclido padre. La columna
estd equipada con un filtro en la salida para retener la materia particulada. En la
parte superior esta la plataforma de elucion, donde un vial esterilizado al vacio se

13
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conecta con la salida de la columna a través de la cual solucion salina u otro eluyente
adecuado se extrae del depésito de eluyente. El primer generador de radionuclidos
comercial fue el *2Te/*3?| sistema desarrollado en Brookhaven National Laboratory al
comienzo de los 60’s; desde entonces se han desarrollado y probado un gran
namero de sistemas generadores de radioniclidos para aplicaciones médicas pero
son pocos los que han tenido gran aceptacién. La Tabla 2. 1 muestra algunos
ejemplos de generadores utilizados en medicina nuclear, siendo el ®*Mo/*°*"Tc el mas

importante puesto que es el que se usa cotidianamente.

Radionuclido Modo de T1 Radionuclido = Energia T1
Padre decaimiento z hijo (KeV) 2
%Mo B 66.02 h 9MTc 141 6.02 h
133N EC 115.1d 113M|n 392 1.66 h
81Rb EC, B* 4.58 h 8ImKr 190 133s
823r EC 25d 8Rb (B*,EC) 1.25min
%8Ge EC 288d %8Ga (B*,EC)  68.3min

Tabla 2. 1 Generadores de radionuclidos utilizados en medicina nuclear

2.5 GENERADOR **Mo/*"Tc

Este sistema generador de radionuclidos es el mas difundido, utlizado y
comercializado en el mundo. Los generadores se basan en el principio de separacion
cromatografica del radionuclido padre del hijo. La separacion del **Mo del *°"Tc en
este generador comercial se realiza sobre una columna cromatografica cargada con
alimina (Al2O3) como adsorbente de **Mo, en donde el ®*Mo, producto de la fisién del
235U permanece fijo [25]. Los iones molibdato (®*Mo0%~) son firmemente adsorbidos
por este material y los iones pertecnectato (°*®"TcO;) generados por el decaimiento
de molibdeno (Figura 2. 1) son facilmente removidos de la alumina al pasar una
solucion salina de NaCl 0.9% (solucién eluyente). El pertecnectato, se colecta en un
vial esterilizado al vacio protegido y calibrado antes de usarse. A esta solucién que
se recupera se le denomina eluato. La remocién cuantitativa del pertecnectato
®MTcO,, se atribuye a la falta de afinidad de esta especie aniénica por la alimina.
Este sistema generador es simple de operar y suministra un producto de una alta

pureza. Sin embargo, la alimina adsorbe sélo el 0.2 % del **Mo, situaciéon que obliga
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a emplear *®Mo de una alta actividad especifica en este tipo de generadores,

generadas Unicamente a partir de reactores nucleares de flujos superiores a 104

neutrones/s.
Mo-99
66.02 h
B (87.5%)
(12.5%) ("
140.5

6.02h —— [C-99M

212x 105y Y Tc-99

Ru-99 (stable)
Figura 2. 1 Esquema de desintegracion radiactiva del **Mo

Para esquematizar el equilibrio radiactivo entre el Mo y el *®"Tc dentro de la
columna cromatogréafica de un generador *Mo/*®"Tc, se presentan las siguientes
ecuaciones que representan matematicamente el decaimiento del **Mo y el %"Tc

producidos en el generador.

299310 Agomr, (Ec. 2.3)

99Mo 99mTC 99Ru
Si Ago,,, Y Agom,. representan las actividades de Mo y Tc respectivamente, presentes
al tiempo t, y dado que A’y Y A’gom,. SON las actividades iniciales del Mo y del Tc

presentes al tiempo 0, entonces:

o —Agg, L (Ec. 2.4)
A99MO =A 9906 € Mo

Para el caso especial en donde solo los atomos de %Mo estan inicialmente
presentes, es decir, *"Tc¢,= 0 al tiempo t = 0, se obtiene la siguiente ecuacién para

el calculo de la actividad del ®®™Tc¢ a cualquier tiempo t.
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Aoom.. (Ec. 2.5)

—Agg,, t —Aoom... .t
— ° Mo Tc
Agomp. = A'goy, [e —€ ]

AgngC - AQQMO

Donde Aggm,, €s la actividad del ™Tc producido por el decaimiento del **Mo, A’

es la actividad inicial de ®*Mo en la columna, Asoy, ¥ Aesmp, SON las constantes de

desintegracion de los radionuclidos padre e hijo, respectivamente y t es el tiempo que

ha transcurrido a partir de la dltima elucién.

Gréficamente estas expresiones (Ec. 2.4) y (Ec. 2.5) se esquematizan en la Figura
2. 2. Esta gréfica indica que si la vida media del padre (°*®*Mo) es mayor que la del hijo

(°MTc) solamente por un factor de 10, es decir, Asoy, < Aoomp. la actividad del hijo (si

el padre es inicialmente puro) empieza desde cero, se eleva a un maximo, y luego
parece decaer con la misma vida media que la del padre. Cuando esto ocurre, el hijo
esta experimentando una transformacion a la misma velocidad a la que se produce, y

se dice que los dos radionuclidos estan en estado de equilibrio transitorio [10]. Esto
—Agom... t .
es asi porque el tiempo t llega a ser tan grande, e oM Te que se vuelve despreciable

Ao, t
comparado con e PMo” Esto es, después de un cierto tiempo cuando el equilibrio se
ha establecido y ambas actividades la del padre y la del hijo disminuyen a

velocidades iguales. La actividad de ambos va reduciéndose, sin llegar a cero.

Para el caso especifico del generador *®Mo/?®*"Tc, el tiempo necesario para obtener
la mayor cantidad de ®M™Tc producido por el decaimiento del %Mo, es

aproximadamente 23 h. Y este puede calcularse por medio de la siguiente ecuacion:

Aoom.p,. (Ec. 2.6)

In
UETIVN

t =229h

)\99mTC - }\.99 Mo

Donde t es el tiempo transcurrido a partir de la Gltima elucion y Assy,, Y Asom. SON las

constantes de desintegracion de los radionuclidos padre e hijo, respectivamente.
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El equilibrio secular es un caso limite de equilibrio radioactivo en el cual la vida media
del padre es mucho méas grande que la vida media del hijo. Esto indica que 1, <<<
A, . La diferencia entre las vidas medias del padre y del hijo es usualmente un factor
de 10% de tal manera que la actividad del padre no muestra un cambio apreciable
durante muchos periodos de vida media del hijo. Un claro ejemplo de este tipo de
equilibrios es el decaimiento del ?°Ra a ???Rn [26].
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Figura 2. 2 Radionuclidos en estado de equilibrio transitorio

La importancia y el éxito actual de las imagenes de diagnostico con radionuclidos
gue utilizan técnicas de medicina nuclear se deben principalmente a la disponibilidad
de este sistema generador [27]. Sin embargo, en los dUltimos afios, varias
instalaciones de produccién de °°Mo han enfrentado una interrupciéon en la
produccion de este radioisotopo fundamental, provocando una escasez mundial e
impulsando las investigaciones para producirlo a través de otras vias [28, 29]. La
activacion neutrénica del ®Mo en un reactor nuclear es una de las tecnologias
disponibles a corto plazo. En México, el Unico reactor nuclear disponible para este
tipo de aplicaciones se encuentra en el ININ (reactor TRIGA Mark Ill). Sin embargo,
la produccién en un reactor nuclear del radiontclido ®°Mo, por activacién neutrénica

del °8Mo ofrece una actividad especifica baja (0.35-3.5 Ci/g) por lo que se hace
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necesaria la utilizacion de materiales con elevada capacidad de fijaciébn para poder
ofrecer un radion(clido hijo **™Tc de elevada actividad especifica. Los materiales
nanoestructurados han atraido considerablemente la atencién como una nueva clase
de material adsorbente en la separacidbn cromatografica en columna ya que
representan un paradigma innovador y se espera que desempefien un papel
importante en el desarrollo de generadores de radiondclidos para la medicina
nuclear. Ademas de que poseen excelentes propiedades fisicoquimicas, estos
materiales no so6lo deben permitir realizar una eficiente separacién quimica de los
radiondclidos, sino también obtener un radionuclido hijo de elevada actividad
especifica [30, 31]. Aunque este generador de radiondclidos basado en
nanomateriales aun esta en desarrollo, se espera que el uso de esta clase de
adsorbentes tenga un impacto potencial en la configuracion de la tecnologia
generadora de radionuclidos de la generacion futura.
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CAPITULO IIl: PRODUCCION DE *Mo ViA ACTIVACION NEUTRONICA

3.1 INTRODUCCION

Aproximadamente el 80% de todos los procedimientos de diagndstico en medicina
nuclear requieren *®™Tc que se obtiene en un generador de radionuclidos a partir del
®Mo. Este radiontclido **Mo puede obtenerse mediante dos mecanismos diferentes:
por activacion neutrénica mediante el bombardeo del molibdeno %Mo con neutrones
y por fisién del 2%°U. El *Mo producido por activacion neutrénica proporciona bajas
actividades especificas, pero practicamente no genera desechos radiactivos
importantes, en cambio la produccién de **Mo como resultado de la fisién, impone
separaciones radioquimicas generadoras de significativas cantidades de desechos
radioactivos de mediana actividad y de elaboradas manipulaciones radioquimicas,
con el objeto de proteger el medio ambiente de productos de fisién volatiles. El **MTc
que actualmente se emplea en Medicina Nuclear procede, casi siempre, de *°Mo

obtenido por fision.
3.2 PRODUCCION DE %Mo ViA FISION DEL 23U

La fision nuclear es el proceso mediante el cual el nucleo de un atomo pesado, al
capturar un neutron incidente, se divide en dos o mas nucleos de atomos mas
ligeros, llamados productos de fision, emitiendo en el proceso neutrones, rayos

gamma y grandes cantidades de energia Figura 3. 1.

&
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Figura 3. 1 Fision nuclear
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Asi es como se produce el *®Mo en el proceso de fision, y al mismo tiempo se
generan del orden de 250 radionudclidos pertenecientes al tercio central de los
elementos de la tabla periddica [32], por lo tanto, es posible separarlo de los otros
productos de la fisién, y utilizarlo para generar **™Tc. El ®*Mo resultante, decae con
una vida media de 66 horas, a un estado metaestable permitiendo la produccion de

9¥MT¢ para fines médicos en la forma de pertecnectato, TcOy .

Sin embargo, desde el afio 2017, ha habido una cierta escasez en el suministro de
is6topos médicos que se utilizan en el diagndstico por imagenes y el tratamiento de
enfermedades en los procedimientos de medicina nuclear [33]. Esto debido a que
dos de los cinco reactores nucleares mas importantes productores de is6topos, el
reactor National Research Universal (NRU) en Canada y el High Flux Reactor (HFR)
de los paises bajos que suministran mas del 70% de los is6topos médicos en todo el
mundo, han estado fuera de servicio. En al menos dos ocasiones, en marzo de 2010
y en 2017, hubo un periodo en el que ninguno de los reactores funcionaba [34]. El
cierre de sélo uno de estos reactores puede alterar la seguridad del suministro global
de isOtopos medicos. Ademas existe una creciente preocupacion de que las
interrupciones periddicas de los isotopos se conviertan en la norma hasta que se
puedan implementar capacidades alternativas de produccion. Dado que se espera
gue la demanda de iso6topos médicos siga siendo critica durante algun tiempo [35,
36], este escenario podria imponer grandes desafios a la comunidad de medicina

nuclear.

En el centro de esta crisis global se encuentra el isétopo médico mas utilizado, el
9®MTc, is6topo hijo del **Mo el cual se usa para diagnosticar y detectar una serie de
afecciones, como cancer y enfermedades del corazén. Un retraso de incluso algunos
dias en el suministro de este is6topo fundamental para la medicina nuclear podria ser
critico para la mejoria o la supervivencia del paciente. Ademas también existe la
preocupacion de que en la préxima década estos reactores principales se vean
forzados a cerrar permanentemente ya que tienen cerca de 50 afios, al igual que los
otros tres principales reactores productores de isotopos (BR2, Bélgica, OSIRIS,

Francia y SAFARI, Sudafrica. Como se espera que la demanda clinica de *MTc se
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mantenga elevada en las proximas décadas [37-38], el tiempo de vida restante de
estos reactores es bastante corto. Por lo tanto, el futuro de una parte importante de la
medicina nuclear depende de la construccibn de nuevos reactores o de nuevas
tecnologias en desarrollo para producir este radionuclido fundamental en la
fabricacion de los generadores de *°™Tc.

3.3 METODOS DE PRODUCCION ALTERNATIVOS DE °°Mo

Después de las constantes interrupciones en el suministro de **™Tc en los Ultimos
afios se han impulsado las investigaciones para producir *®Mo a través de otras vias
con el objetivo de encontrar nuevas alternativas para un suministro mas seguro de
radioisotopos. Actualmente se estan investigando diferentes métodos de produccion
con reactores y aceleradores para la produccion de **Mo o producciéon directa de
®MTc [39]; entre estos métodos se encuentra la reaccion inducida por fotones
100Mo(n, y)**Mo vy la foto fision de 238U en un acelerador lineal. Sin embargo, estos
métodos enfrentan algunos problemas pues los flujos de neutrones y fotones que se
producen no son lo suficientemente altos como para ser competitivos con los de un
reactor. Ademas, el costo de la construccion y operaciéon de mdultiples maquinas
tendria que ser considerado [40]. Otra alternativa es la produccion directa de *"MTc
en un ciclotrén, sin embargo el **™Tc tiene una vida media corta (6 h) por lo qué
pérdidas asociadas con el transporte y eficiencias quimicas para separar el *™Tc de
la matriz blanco deben tenerse en cuenta [41-43]. La activacion neutronica de
blancos enriquecidos con Mo en un reactor nuclear se considera una alternativa
atractiva a la producciéon de **Mo. Los reactores nucleares con un flujo neutrénico
10*?2 n/cm?s se consideran Utiles para la produccion de *°Mo por esta via [44]. Una
desventaja de este método es que la actividad especifica de **Mo producida por este
procedimiento es baja debido a la baja seccién eficaz del ®®Mo en este proceso
nuclear (0.51 barn) y a su moderada abundancia isotépica en el molibdeno natural
(24.4%) [43, 44].

22



CAPITULO IIl: PRODUCCION DE *Mo ViA ACTIVACION NEUTRONICA

3.4 PRODUCCION DE Mo VIA ACTIVACION NEUTRONICA

La activacidén neutrdnica es una reaccion en la cual un nucleo estable se convierte en
uno radiactivo tras la interaccidn con un neutrén incidente proveniente de un reactor
nuclear. El tipo de reaccion mas utilizado en este método es el de captura neutrénica,
conocido también como reaccion (n,y). Para producir ®®Mo via activaciéon neutrénica
en un reactor nuclear, se bombardea un blanco de *®Mo con neutrones, los cuales al
interactuar con los atomos del material son absorbidos por el nicleo formando un
nacleo compuesto. Este nlcleo al ser inestable experimentara un decaimiento
radiactivo y mediante la emision de radiacion gamma formard un nuevo nucleo, el
%Mo. Este nuevo nuicleo producido al tener un exceso de neutrones sera radiactivo y
debido a ello también empezarad a decaer mediante la emisién de particulas y de
radiacion gamma hasta llegar a un elemento estable final, el ®®™Tc Figura 3. 2.

Particula
® Beta
]
%Mo Mo senTc
o%%%% Radiacian o
elels] Gamma
loTelelolelate)
S[als]
[olale)
[elelele]
o Nucleo
folie]e! i i
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Neutron Sooipe® Gamma
Incidente
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Compuesto

Figura 3. 2 Produccién de **Mo via activacion neutronica del *®Mo

La actividad para cada is6topo generado por activacion neutrénica se calcula por

medio de la ecuacion:
A=No ®(1-e™) (Ec. 3.1)

Donde A es la radioactividad observada (desintegraciones/seg), N es el nimero

de atomos presentes en la muestra bombardeada, ¢ es la seccion eficaz para la
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reaccion nuclear en cuestién o probabilidad de formacion del radiontclido (cm?), ®
es la intensidad o flujo de las particulas incidentes (particulas cargadas o neutrones),
A es la constante de decaimiento del radiontclido y t es el tiempo de irradiacion.

El nimero de &tomos del elemento blanco N se calcula a partir de la masa m del
elemento blanco en la muestra, del peso atomico del elemento blanco M, de la
abundancia natural f (%) del is6topo considerado y del nimero de Avogadro Na

(6.023 x 10%3) de acuerdo con la siguiente expresion:

(Ec. 3.2)
mf

N=—N
M A
El término (1 — e~*t) se llama factor de saturacién y se define como la minima
actividad que una muestra puede alcanzar. Tiende a la unidad cuando el tiempo de
irradiacion t es suficientemente largo de 4-5 vidas medias del radionuclido
considerado. A este tiempo el rendimiento del is6topo producido resulta maximo y su

velocidad de formacién es igual a la velocidad de decaimiento [12].

Un importante factor a tomar en cuenta para la manipulacién de las muestras una
vez irradiadas es la rapidez de exposicion debida a la actividad de los diferentes

radioisotopos formados. La exposicion en la unidad de tiempo o rapidez de
exposicion [10], producida por una fuente radiactiva puntual de actividad A y
constante especifica de radiacion I', en un punto ubicado a una distancia r de dicha

fuente cuando no hay absorbente interpuesto es:

. TA (Ec. 3.3)
X = —2
r

donde I es la constante especifica gamma en R - ecm*h~'mCi~1, A la actividad del
radiontclido en mCi y r? la distancia a la fuente en cm. La constante especifica de
la radiacién gamma, I' en R.m?/h - Ci depende del radioniclido que se maneje y

se puede calcular por medio de la siguiente expresion:
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m
r=19. 5212 Em; (@) (Ec. 3.4)
i=1 p aire
donde (%) es el coeficiente masico de absorcion gamma en cm?/g, E; la

aire
energia del foton en MeV y n; el rendimiento de fotones de una energia por

desintegracion.

Bajo condiciones de buena geometria, es decir, si se trata de un haz monoenergético
y colimado, y el espesor de absorbente interpuesto es suficientemente pequeiio, la

tasa de exposicion cumple la siguiente funcion:
X =X e ™ (Ec. 3.5)

Donde X es la rapidez de exposicién que habra en ese punto al interponer un
espesor x de absorbente, X, la tasa de exposicién que habria en ese mismo punto si
no hubiese blindaje interpuesto, y u es el coeficiente de atenuacion correspondiente
a la substancia absorbente y a la energia de la radiacion incidente. La (Ec. 3.5)
supone que cada foton que interactua con el blindaje sera eliminado del haz y, por lo
tanto, no estara disponible para el recuento por el detector. Sin embargo, en la
practica habitual no se dan, en general, estas hipotesis. Bajo condiciones de
geometria pobre, es decir, para un haz no colimado y espesor de absorbente
interpuesto muy grueso esta suposicion no es valida; un numero significativo de
fotones puede ser dispersado por el blindaje y llegar al detector razén por la cual
debe tenerse en cuenta la existencia de los fotones secundarios producidos en la
interaccibn Compton y en la formacién de pares; su re enfoque en el punto en
cuestion contribuye a aumentar la tasa de exposicidon que surge de la aplicacion de la
férmula anterior. Este incremento se contempla mediante un factor de multiplicacién
gue se representa por la letra B (Ec. 3.6). El factor de multiplicacion B, que es
siempre mayor que 1, se puede definir como la relacion de la intensidad de la

radiacion, incluyendo tanto la radiacion primaria como secundaria o dispersa en
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cualquier punto en un haz, con respecto a la intensidad de la radiacion primaria solo

en ese punto.

% = Xoe_(%)(p)(x)B (Ec. 3.6)

Este factor depende de la energia de la radiacion E, del numero atémico (Z), de la
densidad del absorbente (&) y del espesor x de este. La dependencia E, Z y &
puede ser expresada en funcién de u, y en tal forma estan presentados los valores
de B como dependientes del producto ux en los gréficos correspondientes, para los

materiales habitualmente utilizados en la construccion de blindajes y para un amplio

rango de energias [10].
3.5 REACTOR NUCLEAR TRIGA MARK 1l

El reactor TRIGA MARK Il es un reactor de investigacion tipo piscina con nucleo
movible enfriado y moderado con agua ligera. La potencia maxima nominal del
reactor es de 1 mega watt térmico en operacion a nivel estable y puede ser pulsado a
una potencia maxima de 2,000 mega watts por aproximadamente 10 milisegundos.
En el nacleo del reactor se alcanzan flujos de 3 x 102 n/cm?-s (neutrones por
centimetro cuadrado, por segundo) en estado estable y de 4.5 x 10 n/cm? - s,
durante el pulso. Es utilizado para diferentes propdésitos, entre los que destacan: la
produccion de radioisotopos, el analisis por activacion y el entrenamiento de
personal. La produccion de radioisétopos es llevada a cabo mediante la insercion de
materiales en el nucleo del reactor. Los radioisotopos producidos tienen ciertas
propiedades que los hacen Uutiles para diversas aplicaciones en el campo de la
investigacion, medicina, industria, agricultura e hidrologia, entre otras. El TRIGA
Mark IIl, como reactor de investigacion, se utiliza basicamente como una fuente
intensa de neutrones y de radiacibn gamma, cuenta con varias instalaciones
experimentales que ofrecen una gran variedad de posibilidades de irradiacién de

muestras o equipos con diferentes componentes y niveles. Estas instalaciones de
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irradiacion estan disefiadas pensando en la eficiencia de su utilizacion, pero sobre

todo en la seguridad, tanto del personal como de los equipos mismos [45-47].
3.6 PRODUCCION DE MOLIBDENO-99

En este trabajo de investigacion se aprovecharon los recursos e instalaciones con
que se cuenta en el ININ para producir el radiontclido padre °®*Mo con el objetivo de
ofrecer una solucion alternativa para ponerse en marcha en paises que poseen
reactores nucleares de bajos o medianos flujos de neutrones, como es el caso de
México. El protocolo experimental se divide en dos partes. La primera parte
destinada a la produccion del radiontclido padre **Mo en el reactor nuclear TRIGA
MARK l1ll. La segunda parte destinada al calculo de un importante factor a tomar en
cuenta para que el manejo del material irradiado resulte seguro para las personas en

contacto o proximas al mismo, la rapidez de exposicion.
3.6.1 Produccion de *Mo en el reactor nuclear TRIGA MARK IlI

El molibdeno tiene diferentes isétopos en proporciones diferentes. El Mo, es el mas
abundante, y representa el 24.4% del total de molibdeno. Para la obtencién del
radionlclido padre °Mo se utilizdé 1 gr de la sal de molibdeno natural
(NH4)sM07024.4H20 ya que los elementos de la muestra distintos al molibdeno en
esta, tienen secciones eficaces muy pequefias y se considera que éstos no pueden
ser activados con el flujo neutrénico disponible, quedando Unicamente activado el

molibdeno.

En el reactor de investigacion Triga Mark Ill los experimentos e irradiaciones pueden
realizarse tanto en el Dedal Central (DC) con un flujo neutrénico de 3.3 x 10%3
n/cm?-s como en el Sistema Fijo (SF) con un flujo de neutrones de 5.0 x 10'? n/cm?-s
y aunque lo ideal seria que el molibdato de amonio fuera irradiado en el Dedal
Central (DC) en este trabajo, para efectos de investigacion, la sal de molibdeno
natural fue introducida en el Sistema de Irradiacion Rotatoria de Capsulas (SIRCA) y

activada con un flujo neutrénico de 1.6 x 10*? n/cm?-s**durante 5 hrs.
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3.6.2 Determinaciéon de larapidez de exposicion

La rapidez de exposicion producida por la muestra irradiada se determiné a partir del
calculo de la actividad y la constante especifica de radiacibn gamma I' de los

productos obtenidos de la irradiacion haciendo uso de las ecuaciones 3.1 a 3.6.

En la Figura 3. 3 se muestra la actividad del isétopo radiactivo ®®Mo que se obtiene
al irradiar la sal de molibdeno natural con un flujo neutrénico de 1.6 x 10*? n/cm?2 st
durante 5 hrs en el reactor nuclear TRIGA MARK Il y en la Tabla 3. 1 se muestran

los isétopos formados durante la irradiacion.
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Figura 3. 3 Actividad del ®*Mo calculado con un flujo neutrénico de 1.6 x 10'2 n/cm? -s*

ISOTOPO | ABUNDANCIA o ISOTOPO T1
IRRADIADO % (barn) | PRODUCIDO 2
%Mo 24.39 0.51 Mo 66 h
9mTc 6h
Mo 14.53 0.006 %mMo 6.85 h
190Mo 9.82 0.2 01Mo 14.61 min
101T¢ 14.22 min

Tabla 3. 1 Is6topos producidos durante la irradiacion
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Al concluir la irradiacion, la formacién del ®*Mo se comprobd mediante espectrometria
gamma con un detector de estado solido de Ge(Hp). En donde los espectros de la
sal de molibdeno natural (NH4)sM07024.4H.O mostraron la presencia de un pico de
181.1 KeV correspondiente al ®*Mo y de 140 keV correspondiente a su hijo, el ®"Tc.
En la Tabla 3. 2 se muestra la constante especifica I' y la rapidez de exposicion
obtenidas para cada nucleo formado durante la irradiacion de la sal de molibdeno
natural. En esta puede observarse que los valores obtenidos son relativamente bajos
por lo que el manejo del material irradiado resulté seguro.

ISOTOPO  ISOTOPO T ., (R) - (mR) 4 (R) 4 (mR)

IRRADIADO = FORMADO (R—_mz) h h h h
h—Ci
%Mo “Mo 0.0791 0.7377  0.0737 0.4476 0.0447
9MTc 0.0602 0.2397 0.0239 8.04 x10*'® 8.04 x10°%
“Mo %MMo 1.2069 0.0788  0.0078 0.0520 0.0052
100Mo 1Mo 0.3770 0.5551  0.0555 0.3477 0.0347
10iTC 0.1873 0.2627 @ 0.0262 0.0133 0.0013

Tabla 3. 2 Constante especifica I' y rapidez de exposicion: a) al contacto con la muestra, b) a 1m de la
muestra, ¢) a un 1m del blindaje y d) en la superficie del blindaje para cada uno de los isotopos

producidos durante la irradiacién.

La actividad especifica del ®®Mo que se obtiene por activacion neutrénica en un
reactor nuclear con un flujo neutrénico de 10*? n/cm?-s! es baja. Esto, es uno de los
principales impedimentos para su utilizacion en los generadores existentes a base de

alimina pues conducen a la produccion de ™ Tc con baja concentracion radioactiva.

Una alternativa para compensar el uso de Mo de baja actividad especifica
resultante de la activacion neutronica del molibdeno natural en la fabricacion de
generadores de °°Mo/**"Tc es el desarrollo de nuevos materiales de elevada
capacidad de fijacion del radionlclido padre °*Mo. Los nanomateriales de o6xidos
metalicos han atraido considerablemente la atencion como una nueva clase de
material adsorbente pues poseen propiedades fisicas Unicas que permiten la
posibilidad de desarrollar nuevas tecnologias y mejorar las existentes. En el siguiente

capitulo se exploran las vias de preparacidén de estos nuevos materiales adsorbentes
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como una alternativa para contrarrestar la baja produccién de °*Mo en un reactor

nuclear de investigacion.
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4.1. INTRODUCCION

La produccién de **Mo via activaciéon neutrénica requiere el desarrollo de nuevos
materiales de elevada capacidad de retencién para poder proporcionar una
tecnologia de generadores de radiondclidos a gran escala. Utilizar nanomateriales
como matrices adsorbentes en la fabricacion de generadores de radionuclidos
proporciona combinaciones casi ilimitadas de diversas composiciones, tamafos Yy
dimensiones de materiales [48, 49], que se pueden adaptar para desarrollar una
amplia gama de generadores de radiondclidos con propiedades deseadas ya que
poseen propiedades fisicas Unicas que permiten la posibilidad de desarrollar nuevas
tecnologias y mejorar las existentes. Ademas, los nanomateriales debido a su
elevada area superficial, tamafio reducido, grandes radios de curvatura, y a que
poseen una superficie reactiva debido a la alta densidad de atomos poco
coordinados en la superficie, los bordes y los vortices, pueden ofrecer capacidades
de retencién superiores a los soélidos ya conocidos. Sin embargo, para el uso exitoso
de solidos adsorbentes basados en nanomateriales en los generadores de
radionuclidos, se deben considerar cuidadosamente una serie de factores, siendo los
mas importantes la composicion quimica, la morfologia, el area superficial, la
porosidad del material, las propiedades granulares, la durabilidad quimica y las

caracteristicas de adsorcion en medio acuoso, especificamente en NaCl 0.9%.

4.2. MATRICES ADSORBENTES EN LOS GENERADORES DE
RADIONUCLIDOS

En la literatura se han examinado diferentes materiales como matrices adsorbentes
en los generadores de radionuclidos y aunque la preparacion de generadores
®Mo/®"Tc que usan alimina como adsorbente sigue siendo el principal
procedimiento comercial, se ha encontrado que en esos generadores la cantidad de
Mo(VI) adsorbido es limitada debido a la baja capacidad de adsorcion de la alimina,
lo que requiere del uso de actividades especificas muy elevadas de °°Mo, el
proveniente de la reaccién de fision. En los ultimos afios se ha estado investigando
un nuevo generador de **™Tc utilizando hidrotalcita (HT) como soporte del **Mo [50-
55]. También se han desarrollado y estudiado varios adsorbentes alternativos con
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mayor capacidad para Mo, como es el caso del 6xido de zirconio hidratado [56],
diéxido de manganeso [57] y resinas Dowex 1X8 [58]. Sin embargo, estos materiales
utilizan generalmente como eluyentes HCI o HNOs3, que implican un cambio de medio
para poder utilizarse con fines médicos, complicando su uso directo en centros
hospitalarios. Con la finalidad de fabricar generadores de elevada capacidad de
adsorcion de Mo(VI) superior al de la alimina comercial y asi poder obtener
actividades especificas elevadas de °°Mo y poder fabricar generadores via la
activacion neutronica, en este trabajo de investigacion se estudia la posibilidad de
contar con materiales que posean una elevada capacidad de retencién del ion

molibdato por encima de la alamina comercial.
4.3. OXIDOS METALICOS

Dentro del vasto campo de los sdlidos inorganicos, los 0xidos metalicos presentan
caracteristicas que los hacen sumamente interesantes desde diversos puntos de
vista: basico, tecnoldgico e industrial. Los oxidos son de los materiales mas
abundantes en la naturaleza y se forman debido a la interaccion del oxigeno de la
atmosfera o de medio acuoso con los elementos nativos presentes en la corteza
terrestre, u otros compuestos intermedios que sufren oxidacion!. Existen dos tipos de
oxidos: los 6xidos no metélicos o acidos, que son combinaciones binarias de un no
metal con el oxigeno y que al contacto con el agua forman &cidos y los 6xidos
metalicos o basicos que son combinaciones binarias de un metal con el oxigeno
(incluyen metales de transicion como Ti, Cr) que al reaccionar con el agua producen
bases o hidroxidos. Los 6xidos mas populares son los 6xidos simples como la silice
(SiO2) que es ampliamente utilizada por sus propiedades oOpticas y el TiO2 que
combina una gran estabilidad térmica e inercia quimica [59], y cuyas particulares
condiciones electrénicas se estan comenzando a explotar en un campo tan novedoso

como la fotocatalisis [60].

L Oxidacion quimica se refiere a la pérdida de cargas negativas (electrones) por una sustancia quimica al estar frente al agente
oxidante “el cual se queda con ellas”.
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4.3.1 Oxido de titanio (TiOy)

El 6xido de titanio o comunmente conocido como Titania es un compuesto quimico
cuya férmula molecular es TiO2. Se encuentra de forma natural en tres fases
cristalinas: brookita (estructura romboédrica), anatasa (estructura tetragonal) y rutilo
(estructura tetragonal). Es una de las substancias quimicas mas blancas que existen,
refleja practicamente toda la radiacion visible que le llega, tiene un indice de
refraccion alto de 2.4, es un fotocatalizador muy eficaz, un semiconductor sensible a
la luz que absorbe radiacion electromagnética cerca de la regiéon UV y muy estable
guimicamente. Las estructuras anatasa y rutilo se producen industrialmente en
grandes cantidades y son utilizados para aplicaciones fotocataliticas, en celdas de
combustible, en implantes dseos, en pigmentos para pintura y en materiales usados

como vehiculo para la liberacion de farmacos [61, 62].
4.3.2 Oxido de silicio (SiOy)

El oxido de silicio también conocido como silice es un compuesto quimico cuya
formula molecular es SiO2. Es un componente presente en la arena y una de las
formas en las que aparece en la naturaleza es el cuarzo. Es al ordenarse
espacialmente en una red tridimensional, cuando cristaliza, que forma el cuarzo. Si
se encuentra en estado amorfo constituye el opalo, que suele incluir un porcentaje
elevado de agua, y el silex. Las nanoparticulas de SiO2 son consideradas no toxicas
y en una gran variedad de sistemas tiene diversas propiedades como la reactividad
guimica y la disponibilidad de obtenerse a diferentes diametros. Por otra parte, se ha
reportado que ademas de tener aplicaciones en procesos de separacion, adsorcion
de moléculas, biomedicina, cromatografia liquida (HPLC), aditivos en pinturas,
cargas reforzantes en caucho sintético, tecnologia de membranas, ingenieria
molecular, electronica, Optica, tratamiento superficial quimico-mecanico, como
soporte de catalizadores [63-66] y liberadores de farmacos, se pueden utilizar como

vectores en la transferencia génica inmovilizando ADN en las mismas [67].

Por otra parte los 6xidos mixtos, ya sea como fases mixtas puras, o soluciones

sélidas, generan un interés especial. La inmensa mayoria presentan propiedades
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Opticas, magnéticas, eléctricas y electronicas, y la posibilidad de controlar estas

caracteristicas a partir del control de la composicion.

El interés cientifico por sintetizar, manipular, caracterizar y aplicar nanoparticulas se
debe a que estas particulas presentan propiedades mejoradas e incluso diferentes a
las de tamafio macro, debido a que su tamafio de particula esta en el orden de los
nanémetros (10° m). Propiedades como la dureza, elasticidad, conductividad
térmica, magnética y eléctrica mejoran al estar ubicadas en la escala nanométrica.
Estas nanoparticulas ademas presentan una enorme relacién superficie/volumen,
gran superficie especifica y alta actividad superficial que hace que posean una gran
actividad catalitica, al menos potencialmente, asi como una interesante capacidad de
adsorcion [68-75].

4.4. NANOMATERIALES: SINTESIS Y DEFINICION

El término nanomateriales engloba todos aquellos materiales desarrollados con al
menos una dimension en la escala nanométrica. En esta area, por lo tanto, se
incluyen agregados atomicos (clusters) y particulas de hasta 100 nm de diametro,
fibras con diametros inferiores a 100 nm, laminas delgadas de espesor inferior a 100
nm, nanoporos y materiales compuestos conteniendo alguno de estos elementos. La
composicion del material puede ser cualquiera, si bien las mas importantes son
silicatos, carburos, nitruros, oxidos, boruros, seleniuros, teluros, sulfuros, haluros,
aleaciones metalicas, intermetalicas, metales, polimeros organicos y materiales

compuestos [76].

Hoy en dia existen diferentes métodos para la sintesis de nanoparticulas metélicas.
Estas técnicas estan resumidas en tres categorias: métodos fisicos, sintesis quimica
y procesos mecanicos como la molienda. Dentro de los métodos fisicos, entre otros,
se encuentran el aleado mecanico, el desbaste i6nico, el método de Joule, el método
de dispersion de atomos metélicos solvatados o la ablacion laser. En cuanto a los
métodos quimicos se puede mencionar la microemulsién, la reduccion quimica de
sales metalicas, el método electroquimico o el método sol-gel [77]. Este Ultimo se

utiliza principalmente para la fabricacibn de nanomateriales, normalmente 6xidos
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metalicos y es bastante atractivo ya que permite obtener materiales preparados “a la
medida” por lo que, en este trabajo de investigacion este es el método de eleccion
para la preparacion de los nanomateriales de 6xidos simples de TiOz y SiO> asi como
para la preparacion de un 6xido mixto TiO2-SiO2 en dos composiciones distintas
75:25y 50:50.

441 Método Sol-Gel

El método sol-gel ha sido usado en los Ultimos afios para preparar una amplia
variedad de materiales nanoestructurados. Los alcoxidos metélicos son los
precursores mas utilizados en la preparacion de éxidos por sol-gel debido a que
reaccionan facilmente con el agua. Esta reaccion se denomina hidrolisis y se lleva a

cabo en solucion alcoholica, la reaccion se representa de la siguiente manera:

M(OR), + H,0 - HO— M(OR); + ROH (Ec. 4. 1)

Donde M(OR), es el alcoxido del metal correspondiente y ROH es un alcohal.

Dependiendo de la cantidad de agua y el catalizador presentes, la hidrdlisis puede

ser completa (si todos los grupos OR son reemplazados por OH)

M(OR), + 4H,0 - M(OH), + 4ROH (Ec. 4.2)
o parcial
M(OR),_,(OH), n<4 (Ec. 4. 3)

Simultaneamente, el alcéxido parcialmente hidrolizado sufre reacciones de
condensacion (durante la condensacion, un polimero puede ser formado) con otras
especies similares, originandose enlaces -M-O-M- (M es el atomo metalico del

alcoxido).
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M—OH + M—OH -» M— 0—M + H,0 (Ec. 4. 4)

M— OR + M— OH - M— O— M + ROH (Ec. 4.5)

Cuando la polimerizacion ha avanzado lo suficiente, se forman pequefias estructuras
que constituyen el sol, y cuando la concentracion de éstas es lo suficientemente
grande, por el incremento de enlaces entrecruzados M—O0—M, se colapsan
formando un gel. Ambas reacciones toman lugar al mismo tiempo, y las
caracteristicas estructurales y superficiales de los nuevos materiales pueden ser

controladas por las condiciones de reaccion.

La red del 6xido se extiende conforme las condiciones de hidrolisis lo permitan. Los
enlaces terminales de estos oxidos poliméricos expandidos contienen grupos OH y
OR, lo cual hace que la composicion total del condensado resultante dependa del
tamafno y morfologia del polimero. Estos otros parametros durante la condensacion
hidrolitica determinan el tamafio promedio molecular y la distribucion final del

material.

El secado por evaporacion bajo condiciones normales de presion causan un colapso
en la red del gel resultando un gel seco llamado xerogel (xero=seco), reduciendo su

volumen por un factor de 5 a 10 veces comparado con el gel original [78].
4.5. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE OXIDOS

En este trabajo de investigacion se prepararon oxidos simples de titanio y silicio y
mixtos constituidos por la combinacién de ambos 6xidos con proporciones distintas
de titanio-silicio. La sintesis de los nanomateriales se realizé por el método sol-gel
utilizando alcéxidos como precursores y los solidos resultantes se caracterizaron
utilizando técnicas como la Microscopia Electronica de Barrido (MEB) para el andlisis
morfoldgico y tamafio de particula y Adsorcion Fisica de Nitrogeno (BET) para la

obtencidn de las superficies especificas.
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4.5.1 Sintesis de 6xidos simples de TiO,, SiO; y mixtos TiO,-SiO;

Para la sintesis de los O6xidos se emplearon los siguientes reactivos analiticos: n-
propanol (PrOH) (Merck), hidroxido de amonio al 30.3% (NHsOH) (Baker), agua
desionizada, propoxido de titanio IV al 98% (TTIP, Ti[OCH (CHs)2]4 (Aldrich) y
tetraetilortosilicato al 98% (TEOS, Si(OC2Hs)4) (Aldrich). Se utilizaron las cantidades
apropiadas para obtener una relaciébn molar alcéxido/alcohol/H,O = 1:4:4 para
conformar los 6xidos simples de titanio y silicio asi como para los éxidos mixtos
preparados en dos proporciones 75:25 y 50:50. La preparacion se detalla a

continuacion:

Inicialmente, se mezcla la cantidad apropiada de PrOH y TTIP para conformar el
TiO2, PrOH y TEOS para conformar el SiO2 y para conformar los 6xidos mixtos TiO-
SiO2 se mezcla primero PrOH con TEOS y después se le agrega TTIP a la solucion.
Posteriormente esta solucion se mantienen en agitacion continua durante 5 min, al
término de los cuales se adiciona hidroxido de amonio (NHsOH) manteniendo la
solucion en agitacion durante 3 minutos para garantizar la homogeneidad del sistema
y favorecer la formacion de pequefias particulas, nanométricas, en el sistema. Luego
la solucidn se lleva a temperatura de reflujo (90°C) y después de 10 minutos se le
adiciona agua desionizada (gota a gota) para completar la hidrdlisis, manteniendo el
reflujp por 50 minutos. La mezcla resultante se deja afejar por 24 horas a
temperatura ambiente y el liquido residual es removido por decantacion. Los éxidos
se obtienen una vez que el producto final se calienta en la estufa a 90°C y 550°C

durante 24 horas.
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B\ Gel himedo Xerogel

Mezcla de los
precursores

Hidrélisis y o
condensacion Envejecimiento

Condensacion de
las particulas del sol

Sdlido Liquido

Figura 4. 1 Etapas del proceso sol-gel

45.2 Caracterizacion de los 6xidos

Microscopia Electronica de Barrido (MEB). La microscopia electronica de barrido
MEB es una herramienta que permite la observacion y caracterizacion superficial de
materiales inorganicos y organicos, proporcionando informaciéon morfologica del
material analizado [79]. La preparacion de las muestras para su estudio por MEB es,
en general, sencilla. Como primer paso se coloca sobre soportes especiales de
superficie circular cinta de carbono con doble cara adhesiva. Una vez colocada esta
sobre los soportes, se colocan los Oxidos. Para poder visualizar las muestras en el
microscopio electronico de barrido se requiere que éstas sean conductoras, para ello
se recubren con una capa conductora de oro pues sélo seran analizadas por
concepto de imagenes con el fin de determinar la morfologia y el tamafio de las
particulas sin incluir la obtencion del espectro de Rayos-X. Una capa de ~100 nm de
espesor durante un tiempo de exposicion de 150 segundos es suficiente para
asegurar una buena observacion. El equipo utilizado para la caracterizacion de los
oxidos fue un Microscopio Electronico de Barrido JEOL JSM- 6610LV.

Adsorcion Fisica de Nitrogeno (BET). La superficie especifica de los 6xidos se

obtuvo utilizando el modelo BET (Brunauer, Emmet y Teller) el cual describe la
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adsorcion fisica de un gas en la superficie de un sdlido [80, 81]. La determinacion del
area superficial de los 6xidos se llevd a cabo en un equipo multitareas RIG-100
utilizando el método de un solo punto. Esta técnica consiste en colocar una pequefia
cantidad de muestra (dependiendo del sélido) en un porta muestras de cuarzo donde
el solido es calentado mediante una cinta calefactora a 105 °C para desgasificarlo

con un flujo de N2/He al 30% (30 cc/min) durante 2 horas.
4.5.3 Observacion de los solidos

Las micrografias MEB mostraron particulas aglomeradas bastante uniformes en
tamafio y forma. En ellas se observo la presencia de particulas con un tamafo
promedio de 756 nmy 703 nm para los oxidos simples TiO2 y SiO2 con tratamiento
térmico de 90°C Figura 4. 2 y Figura 4. 3. Para los 6xidos simples TiO2 y SiO> con
tratamiento térmico de 550°C se observaron particulas con un tamafio promedio de
239 nm y 137 nm respectivamente Figura 4. 4 y Figura 4. 5. Mientras que para los
oxidos mixtos constituidos por la combinacién de ambos 6xidos TiO2-SiO2 se observo
la presencia de particulas con un tamafio promedio de 553 nm para el 6xido con
proporcion Ti/Si 75:25 y de 403 nm para el 6xido con proporcién Ti/Si 50:50 Figura 4.
6 y Figura 4.7. Tanto los Oxidos simples como los Oxidos mixtos mostraron

morfologias esféricas.

) Proporcién Tamafio de Tratamiento
Oxidos TiO, | SiO, SE (m?g) Particula Térmico

(nm) °C
TiO2-SiO2 = 50 50 812 403 90
TiO2-Si02 =~ 75 25 644 553 90
TiO2 100 421 756 90
100 e 6.4 239 550
Si0; | - 100 151 703 90
----- 100 122 132 550

Tabla 4. 1 Superficie especifica y tamafio de particula obtenidos para los 6xidos simples y mixtos

La medicién de la superficie especifica por el método BET mostré claramente que los
oxidos presentan areas especificas relativamente altas, siendo en los éxidos simples
con tratamiento térmico de 90°C la mas alta para el TiO2. En los éxidos simples con

tratamiento térmico de calcinacion a 550°C se observd una disminucion tanto en la
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superficie especifica como en el tamafio de las particulas. Por otro lado, se observo
que la adicion de silicio al titanio tiene un efecto positivo ya que la superficie
especifica se incrementa notablemente en el 6xido cuya proporcién titanio-silicio es
50:50. En la Tabla 4. 1 se presentan la superficie especifica y el tamafio de las

particulas obtenidas para cada 6xido.

T

™. ©
SEI  20kV mm  SS40 UM  e—

Ti

Figura 4. 2 Micrografia del 6xido simple TiO2 con tratamiento térmico de 90°C

Figura 4. 3 Micrografia del 6xido simple SiO2 con tratamiento térmico de 90°C
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Figura 4. 5 Micrografia del 6xido simple SiO2 con tratamiento térmico de 550°C
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SEI i x2,000 A L P ——
SiTi7528 ;

Figura 4. 6 Micrografia del 6xido mixto TiO2-SiOz (75:25)

SEI  20kV WD10mm  SS40 x6,000 2pm
SiTi5050

Figura 4.7 Micrografia del 6xido mixto TiO2-SiO> (50:50)

Para evaluar la viabilidad de utilizar estos 6xidos como matrices adsorbentes en la
fabricacion de generadores de radion(clidos *°Mo/*®™Tc es necesario conocer su
capacidad para retener los iones molibdato y pertecnectato, asi como estudiar la
retencion de los radiondclidos %*Mo y °*™Tc tanto en los 6xidos mixtos TiO2-SiO2

como en los oxidos simples, en funcién del pH de la solucion salina de NaCl 0.9% y
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de la concentracion para obtener la capacidad maxima de retencion (mg/g). La
afinidad del radionuclido padre y la del radionuclido hijo se utilizar4 para la 6ptima
preparacién de una columna de cromatografia empacada con los Oxidos para la
separacion de la pareja de radiontclidos: **Mo/*°™Tc.
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5.1 INTRODUCCION

Varias tecnologias alternativas han sido investigadas como métodos de produccién
de *Mo y/o °"Tc [82]. El desarrollo de nuevos materiales con alta capacidad de
retencion del radiondclido padre no solo es una perspectiva interesante, sino que
puede verse como un requisito necesario para proporcionar altas concentraciones
de *°™Tc a partir de una actividad especifica baja del radiontclido padre utilizando
la tecnologia disponible, la técnica de activacion por neutrones. En los ultimos afios
se han desarrollado una amplia variedad de adsorbentes con mayor capacidad de
retencion del Mo; Tanase y otros colaboradores prepararon un adsorbente de
polimero inorganico (PZC) desarrollado para Mo de actividad especifica baja
obtenido de la irradiacion con neutrones del molibdeno natural MoOs y reportaron
gue la capacidad de retencion del Mo para este material es de 200 mg/g-PZC [83],
los adsorbentes basados en nanomateriales también se han explorado como una
nueva generacion de adsorbentes en la separacion cromatografica de iones
metalicos [84], alumina nanocristalina [85] e hidroxiapatita [86], en virtud de sus
caracteristicas de adsorcion en comparacion con los adsorbentes clasicos. Se han
reportado también el uso de 6xidos, por ejemplo, titanio, rutenio y circonio [87-89].
La alumina es el adsorbente mas comunmente usado para la preparacion de
generadores de **Mo/ ®MTc [90], sin embargo, el uso del radiontclido padre *°Mo
de actividad especifica baja obtenido via la reaccion nuclear ®Mo(n,y)**Mo requiere
una gran cantidad de adsorbente, lo que, aumenta el tamafio de la columna para
adsorber de 1-2 g de Mo [91]. El gran tamafio de la columna, a su vez, requiere de
grandes volimenes de eluato para recuperar el ®"Tc y la concentracion de *°™Tc
obtenida puede ser demasiado baja para su uso radiofarmacéutico. El desarrollo de
adsorbentes de alta capacidad representa un importante desafio para la ciencia de
los materiales; la posibilidad de utilizar nanomateriales como adsorbentes de nueva
generacion adecuados para el generador de radiondclidos ofrece muchas ventajas
en este campo de la tecnologia [84]. Un adsorbente a base de nanomateriales con
alta capacidad que adsorba eficientemente el isétopo padre **Mo y no el isétopo hijo
9®MTc seria particularmente deseable en el campo de la tecnologia de generadores

de radionuclidos. Esta condicidn de alta capacidad para la retencién del radiondclido
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padre debe cumplirse. Se han dedicado muy pocos estudios para medir la retencién
de los adsorbentes. Arino y Kramer [92] determinaron la capacidad de adsorcion de
la alimina en una columna, con ayuda del trazador radioactivo **Mo a varios pH
observando que la adsorcion en la alumina es de 20 mg Mo/g a pH inferior a 4.5y
disminuye a 2 mg Mo/g de alimina cuando el pH aumenta ligeramente entre 4.5-5.
Asi concluyen que en una solucién mas 4cida la superficie de la alimina adsorbe
mas atomos de Mo y ofrece una mayor capacidad de retencién. Takahashi [90]
estudié las propiedades fundamentales de la alimina mediante un tratamiento a
400°C con &cido clorhidrico diluido observando un incremento de forma apreciable
en su poder de adsorcion. Qazi y Mushtaq [87] estudiaron el comportamiento de
retencion del ion molibdato utilizando trazadores radioactivos en un éxido de titanio
hidratado a temperatura ambiente y a alta temperatura (~100°C) a diferentes pH
observando que la capacidad de retencion para este 6xido a temperatura ambiente es
de 39 mg/g. En los experimentos realizados para la adsorcion de °*Mo en el 6xido de
titanio hidratado a alta temperatura observaron una capacidad de retencion bastante
alta de **Mo en el adsorbente de 230 mg de Mo para 1 g de 6xido de titanio hidratado
a aproximadamente 100°C a pH entre 1 y 3. Sin embargo, utilizan como eluyente
HNOs, por lo que se requeriria de un tratamiento previo o posterior para poder

utilizarse con fines médicos, complicando su uso directo en centros hospitalarios.

Las propiedades fisicoquimicas del material adsorbente y la superficie especifica
son parametros muy importantes para definir si un material puede o no utilizarse
como matriz adsorbente en la fabricacién de los generadores de radiondclidos. La
capacidad de retencidn es una de las caracteristicas mas importantes de un material
adsorbente y se define como la cantidad de la especie quimica (adsorbato) que
puede retenerse en el adsorbente por unidad de masa o volumen. EIl principal
interés de este trabajo de investigacion, es preparar sélidos adsorbentes que
posean una importante capacidad de retenciéon del molibdeno, que indique la
posibilidad de alojar una mayor actividad especifica del radion(clido padre **Mo y
por lo tanto obtener una mayor actividad especifica del radiontclido hijo °*®Tc en un
sistema generador *°*Mo/?°*™Tc. Con este propésito se disefié una metodologia

experimental especifica para poder evaluar la capacidad de retencién del ion
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molibdato en los solidos preparados y que también sea aplicable a otros sélidos

disponibles comercialmente.
5.1.1 Protocolo Experimental

En este trabajo de investigacion las mediciones de afinidad y de la capacidad de
retencidn del ion molibdato se estudiaron en una solucion fisiologica de NaCl al 0.9%
y se determinaron mediante el método de equilibrio de batch en funcién de la
concentracion creciente de Mo(VI1) y del pH de la solucién ya que la capacidad de
retencion del ion molibdato sobre la superficie del sélido se ve fuertemente afectada
por el pH debido a los cambios en la estructura quimica del ion molibdato y la carga
eléctrica de la superficie del sdlido.

Por razones de seguridad ligadas al método de trazadores radioactivos, el protocolo
experimental se divide en dos fases sucesivas. Una primera fase en ausencia del
isotopo radioactivo y la segunda fase que permite la medicion de la afinidad del

sélido por los iones molibdato con ayuda de trazadores radioactivos.

Primera Fase. Una masa de 0.1 g de los 6xidos simples TiO2, SiO2y mixtos TiOo-
SiO: se coloca en tubos de policarbonato de 50 mL y se dispersa por agitacion en
un volumen de 25 mL de solucion salina de NaCl al 0.9%. Después las
suspensiones se someten en agitacion continua a 8 rpm durante 24 hy una vez que
se encuentran al equilibrio, se les agregan volumenes crecientes de la soluciéon
Na>Mo04-2H20 para obtener concentraciones de Mo(VI) diferentes en cada tubo
hasta la saturacién del sélido manteniendo el pH de la solucion constante. En el
caso del estudio de la retencion de molibdeno en funcién del pH de la solucion, se
preparan suspensiones a diferentes valores de pH, se someten en agitacion
continua a 8 rpm durante 24 h y una vez que se encuentran al equilibrio, se pasa a

la siguiente fase.

Segunda Fase. Para preparar la soluciéon de marcado **Mo se irradia la sal de Mo
(NH4)sM07024.4H-0, en el reactor de investigacion Triga Mark Il durante 5 hr. Luego

se disuelve en agua destilada y de esta disolucién se toma una alicuota para el
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marcado de las suspensiones. Después, las suspensiones se vuelven a poner en
agitacion durante 24 horas. Una vez transcurrido este tiempo, se centrifugan para
lograr la separacién de las fases solidas y liquidas y se toman alicuotas de 1 mL del
sobrenadante con una pipeta Eppendorf, calibrada con anterioridad y se procede al
analisis de la actividad contenida en ellas. La radiactividad se determind por
espectrometria gamma midiendo las cuentas por minuto a un pico de 181.1 KeV
correspondiente a ®®Mo. Se utilizo un detector de estado solido de Ge (Hp) marca
Canberra Modelo 7229P acoplado a un analizador multicanal ACUSPECT-A (8k) y
a una computadora personal. Los resultados se analizaron utilizando el software

MCA Genie 2000 de Canberra, bajo la misma geometria.

La capacidad de retencién y el porcentaje de fijacién del molibdeno (y del tecnecio)

se calcularon utilizando las siguientes férmulas:

_ _ Y% retencion \Y
Capacidad = oo X Cq X o (Ec. 5.1)
% M —m—(1 Af>x1oo

Donde Mo es la concentracion total de Mo en el sélido, A, y 4; son las actividades
iniciales y finales (cpm) de la solucién sobrenadante, C, representa la concentracion
inicial del ion molibdato en la solucién, V el volumen de la solucion y m la masa del

oxido, respectivamente.

Para poder ofrecer un generador mas eficiente, es necesario tener un mejor
conocimiento del proceso de separacion quimica por cromatografia de los
radionlclidos %°Mo/*®*"Tc en una matriz a base de estos nanomateriales. La
separacion de las especies anidnicas, molibdatos (Mo02%~) de los pertecnectatos
(TcOy ) en un generador **Mo/**™Tc se basa en la diferencia de afinidades del sélido
adsorbente por las dos especies. Es decir que, para que los sélidos propuestos en
este trabajo de investigacion puedan ser buenos candidatos a utilizarse como

matrices en un generador de radionuclidos deberan presentar una gran afinidad por
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el ®®Mo. Esta afinidad se expresa en términos de un coeficiente de distribucion (Kd,
ml/g). El padre debe presentar, por lo tanto, una afinidad elevada por el adsorbente.
El radionuclido hijo, por el contrario, deber& poseer una afinidad baja o despreciable
(bajo Kd) para que pueda removerse del generador por elucién con una solucién
apropiada para su uso médico posterior. La expresién para calcular el coeficiente
de distribucién Kd de los iones molibdato y pertecnectato es:

ka=(2_1).7
- \4 m (Ec. 5.3)

Los resultados experimentales se expresan en cantidad de Mo adsorbido por masa
de solido (mg Mo/g) asi como en porcentajes de fijacion de Mo y en coeficientes de
distribucion (Kd, ml/g) en funcion de la concentracion de Mo(VI) y del pH de las

soluciones.
5.1.2 Resultados experimentales

En la Figura 5. 1 se muestra la cantidad de Mo(VI) retenido en funcién de su
concentracion en la solucién, para los Oxidos mixtos preparados en dos
proporciones distintas de titanio-silicio. Se observa para ambas preparaciones como
la cantidad de Mo(VI) aumenta a medida que aumenta la concentracion de este
elemento en la solucién hasta llegar a un valor constante. Esta meseta corresponde
a la saturacion del solido y la altura de la meseta indica la capacidad de retencion
de cada sdlido. En el 6xido mixto con proporcion titanio-silicio 75:25, los resultados
experimentales de determinacién de la capacidad de Mo(VI) indican un valor de este
oxido para retener los iones molibdatos de 8.0 mg Mo/g, mientras que para el 6xido
mixto con proporcion titanio-silicio 50:50, se alcanza un valor de 5.0 mg Mol/g

respectivamente.

En la Figura 5.2 se muestra el porcentaje de fijacibn de Mo(VI) para ambas
preparaciones de 6xidos mixtos. Se observa que la cantidad de Mo(VI) retenido por
el 6xido TiO2-SiO2 proporcién 75:25 es del 55% mientras que para el TiO2-SiO>

proporcién 50:50 es de tan solo el 37%.
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Figura 5.1 Retencion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2-SiO2

60

® Ti0,-Si0, 50:50
© Ti0,-Si0, 75:25
50

40 A

30 A

% Fijacion de Mo(VI)

20 A

10 T T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25

Conc. Inic. Mo(VI) (mmol/L)

Figura 5.2 Porcentaje de fijacion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2-SiO2
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En la Figura 5. 3 se muestran los resultados de la afinidad del Mo en los 6xidos
mixtos TiO2-SiO2 en funcién de la concentracién de Mo(VI) en la solucién. Se
observa como para ambas preparaciones los coeficientes de distribucién (Kd) del
Mo(VI) disminuyen a medida que aumenta la concentracion de este elemento en la
solucién. Los resultados indican que el éxido mixto con proporcién Ti/Si 75:25 tiene
mayor afinidad por el Mo(VI) que el 6xido mixto con proporcion Ti/Si 50:50 y alcanza
un valor maximo de Kd de 313 ml/g, mientras que el TiO2-SiO con proporcion Ti/Si
50:50 tiene un valor maximo de Kd de 150 ml/g. En estos 6xidos puede apreciarse
también que el contenido de titanio presente es el que juega un papel importante en
la capacidad de retencion pues se observa un aumento en este parametro con el

contenido de titanio, es decir, a medida que se disminuye el contenido de silicio.

Con base a estos resultados experimentales obtenidos se deduce que la proporcion
de TiO: esta en relacion directa con la capacidad de retencion por el Mo(VI) obtenida
y que la presencia de SiO: inhibe la adsorcion de Mo, por lo tanto, se impone un
estudio de la capacidad de fijacion del molibdeno en cada uno de los 6xidos que

componen al 6xido mixto, es decir, los 0xidos simples de TiO2 y SiO..
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e TiO,Si0,50:50

200

Kd de 2°Mo (ml/g)
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Conc. Inic. Mo(VI) (mmol/L)

Figura 5. 3 Coeficiente de distribucion Kd de **Mo en funciéon de la concentracion para TiO2-SiOz
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En la Figura 5. 4 se muestran los resultados obtenidos de la cantidad de Mo(VI)
retenido en funcidon de su concentracién en la solucion para el oxido de TiO>
Unicamente. Se observa un aumento constante en la cantidad de Mo(VI) retenido
en el solido a medida que se aumenta la concentracion del Mo(VI) en la solucién
hasta llegar a una meseta de saturacion del sélido, es decir, hasta obtener un valor
constante igual a 37 mg de Mo(VI) por g de sdélido; todos estos valores se obtienen
a pH constante de 6.6. Este valor obtenido es muy superior de los valores
reportados en la literatura para la alimina comercial, el cual se obtiene entre valores
de pH de 5-6.

40 e Nanomateriales TiO, ]

30

Qe =,37mg/g

10

Retencion de Mo(VI) mg/g

0.0 0.5 1.0 15
Conc. Inic.Mo(VI) (mmol/L)

N
o

25

Figura 5. 4 Retencion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2 a 90°C.

Los resultados experimentales de determinacion de la capacidad indican que para
estos oxidos la superficie especifica y el tamafio de las particulas juegan un papel
importante en la capacidad de retencion, ya que se observo que con una superficie
especifica y un tamafio de particula mayor, la capacidad de fijacion también es

mayor.
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En la Figura 5. 5 se presenta el porcentaje de retencion de Mo(VI) en funcién de la
concentracion de Mo(VI) en la solucion. Se observa que la cantidad de Mo(VI)
retenido por el 6xido TiO2 es del 99%. En lo que respecta al SiO. se obtuvieron
valores muy bajos por lo que no se presentan.
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Figura 5. 5 Porcentaje de fijacion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2 a 90°C
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Figura 5. 6 Coeficiente de distribucién Kd de **Mo en funcién de la concentracion para TiO2 y SiO2
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En la Figura 5. 6 se muestran los resultados de la afinidad del molibdeno para los
oxidos simples TiO2 y SiO2 en funcion de la concentracion de Mo(VI) en la solucién;
para estos Oxidos también se observd una disminucion en los coeficientes de
distribucién (Kd) del Mo(VI) a medida que aumenta la concentracién de este
elemento en la solucion. Los resultados indican que el TiO2 muestra una elevada

afinidad por el Mo(VI) pues presenta valores Kd mucho mas altos que el SiO».

Debido a que el TiO2> mostré una elevada afinidad por el Mo(VI), este solido se
sometio a un tratamiento térmico a 550°C con la finalidad de investigar la influencia
de la temperatura en la capacidad de retencion. Se estudio la retencion de Mo(VI)
en un éxido TiO; tratado térmicamente a 550°C y se aplico la misma metodologia.
Los resultados demuestran una disminucion tanto en el tamafio de las particulas
como en la superficie especifica. En la Figura 5. 7 se muestra la cantidad de
molibdeno retenido y en la Figura 5.8 los porcentajes de retencion del Mo(VI) en

funcion de la concentracion de Mo(VI) en la solucion.
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Figura 5. 7 Retencion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2 a 550°C.
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Figura 5.8 Porcentaje de fijacion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para TiO2 a 550°C.

En lo que respecta a los resultados de los experimentos de determinacion de la
capacidad indican también una disminucién tanto en la cantidad de Mo(VI) retenido
como en el porcentaje de fijacion observandose valores muy bajos siendo estos de
2.6 mg Mo/g y del 54% respectivamente.

En la Figura 5. 9 se muestra el porcentaje de retencién de Mo(VI) para el TiO2 en
funcidén del pH tanto para el 6xido a 90°C como para el 6xido de TiO; tratado
térmicamente a 550°C. Para el 6xido a 90°C, se observa que el porcentaje de
retencion de Mo(VI) presenta una variacion en funcién del pH de la solucion
obteniéndose valores muy superiores de 99% de retencién; para el TiO; tratado a
550°C se mantiene un valor constante mientras que el pH de la solucion se
encuentra en un intervalo de 5.6-6.6. Lo que indica que no es necesario un
tratamiento previo o posterior a la utilizacién de este nanomaterial puesto que el pH
de la soluciéon de **Mo que se encuentra dentro de este intervalo es fisiolégicamente
aceptable y por lo tanto la administracién del radiofarmaco °°™Tc obtenido no

requeriria una preparacion previa.
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Figura 5. 9 Porcentaje de fijacion de Mo(VI) en funcién del pH de la solucién para TiO2

En la Figura 5. 10 se muestra el porcentaje de retencion de Tc(VIIl) en funcion del
pH de la solucion para el sélido mixto TiO2-SiO2 75:25 y para el TiO2; no se obtiene

retencion significativa de los iones TcOy, lo que garantiza una separacion eficiente
de los iones Mo(VD/Tc(VII).
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Figura 5. 10 Porcentaje de fijacion de Tc(VII) en funcién del pH de la solucion para SiO2-TiOz2 'y
TiO2
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Con el fin de comprender mejor la afinidad del 6xido simple TiO2 por los iones
molibdato y pertecnectato en varias condiciones fisicoquimicas en la Figura 5. 11
se muestran también los coeficientes de distribucion obtenidos en funcion del pH;
para el ®®Mo se observan valores Kd importantes (13013) a un pH aproximado de
5.7-6.0 mientras que para el **MTc, por el contrario, se observaron valores Kd
despreciables (1.4) a lo largo del rango de pH estudiado. Con base a estos
resultados obtenidos podemos concluir que el TiO, podria ser un buen candidato a
utilizarse como matriz adsorbente en un generador de radionuclidos pues ofrece
una elevada capacidad de retencion por el radionuclido padre Mo(VI) y una eficiente
separacion de los iones Mo(VI)/Tc(VII).
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Figura 5. 11 Coeficientes de distribucion Kd de **Mo y **™Tc en funcién del pH para TiO2

Para efectos de comparacion, se realizé el mismo estudio en la alimina comercial
J.T. Baker. Los resultados de los experimentos de retencion del molibdeno en
alomina se presentan en la Figura 5. 12 y en la Figura 5. 13 se muestra el

porcentaje de Mo(VI) retenido, valor que también es inferior al obtenido para el TiO».
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Figura 5. 12 Retencién de Mo (VI) en funcion de la concentracion para alimina y TiO2
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Figura 5. 13 Porcentaje de fijacion de Mo(VI) en funcién de la concentracion para alimina y TiO2
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Se observa una saturacion para la alimina de 10 mg Mo/g, la cual concuerda con

la cantidad reportada en la literatura [82] y que sin embargo es inferior a la cantidad

gue se obtiene en este trabajo de investigacion para el 6xido simple TiO2 de 37 mg

Mo/g.

Con base a estos resultados experimentales obtenidos podemos concluir que:

En las condiciones experimentales estudiadas el TiO> muestra una mejor
afinidad por el molibdeno y es mucho mejor adsorbente que los 6xidos mixtos
TiO2-SiOo.

Los valores de la capacidad y el porcentaje de retencidon obtenidos para el
TiO2 en comparacion con los de la alumina comercial J.T. Baker son
significativamente mayores, al menos 3 veces mas grandes, lo que abre una
posibilidad a la utilizacion de otros adsorbentes con capacidades de
retencion del radionlclido padre %Mo superiores a los de la alimina
comercial y aunque en la literatura se han reportado otros materiales
adsorbentes alternativos con mayor capacidad para Mo, en muchos casos
estos materiales requieren de tratamientos previos 0 posteriores a su
utilizacion, asi como de valores de pH y de eluyentes que en la mayoria de
los casos no son fisiolégicamente aceptables para poder utilizarse con fines

médicos, en centros hospitalarios.

El TiO2 posee una superficie especifica mejorada que lo hace un adsorbente
efectivo para la fijacion de molibdeno y una opcion atractiva para la
preparacion de generadores **Mo/**MTc en la ruta de produccién del °*Mo por

la via de activacion neutrénica en el reactor Triga Mark 11l del ININ.

De modo que, se puede pensar en la fabricacion de un generador de radionuclidos

a base de nanomateriales de TiO2. A continuacion se presentan algunas

consideraciones teéricas del funcionamiento de un generador a base de estos

nanomateriales considerando la capacidad de retencion del Mo(VI) de 37 mg/g de

sélido.
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5.2 PREPARACION DE UN GENERADOR A BASE DE TiO;

Con el fin de simular el comportamiento de un generador de radiondclidos a base
de Oxido de titanio previamente caracterizado, se prepar6 una columna de
cromatografia marca Wheaton de diametro interno de 18 mmy 5 cm de altura. La
columna se sell6 con un tapon de plastico que después fue penetrado con una aguja
para la recoleccidon de las muestras. Esta columna, ademas, cuenta con una capa
de 4 mm de vidrio poroso que cumple la funcion de filtro y por encima de la cual se
coloc6 un disco de papel filtro Whatman No.1 para después ser empacada en seco
con el 6xido TiO2. Para empacar la columna se utilizé 1 g de sélido y posteriormente
se le colocé un circulo de papel filtro del mismo didmetro que el de la columna.
Después, a la columna se le pasaron 10 mL de agua destilada con la finalidad de
hidratarla. El paso del agua a traves del solido se logré al perforar el tapon de
plastico con una aguja y de esta manera, también recuperar la solucion por goteo
en la parte inferior de la columna. El pH del agua se midié antes de hacerse pasar
por la columna con la finalidad de evitar utilizar un valor de pH demasiado acido y
evitar la disolucion del TiO2. Una vez empacada la columna con el 6xido de titanio

(TiOo) esta se lavd con una solucion de NaCl al 0.9%.

Finalmente, se hizo pasar un volumen de solucién conteniendo 37 mg de Mo(VI)
marcado con **Mo, es decir, mezclado con el radiontclido padre ®®Mo cuya actividad
inyectada es de aproximadamente 81 + 4 uCi. Después la columna se lavo
nuevamente con 30 mL de solucion acuosa de NaCl al 0.9% para luego, en la parte

inferior de la columna recuperar la solucién de lavado y medir la actividad.

Los valores de la actividad debida a los radiontclidos involucrados se obtuvieron en
una camara de ionizacion marca CAPINTEC modelo CRC-10R colocando la

columna directamente en el detector.
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Figura 5. 14 Esquema de preparacion de una columna de cromatografia rellena de TiO2

Estos valores se muestran en la Tabla 5. 1 y corresponden a la columna y a los
eluatos recuperados. Puede observarse que practicamente todo el **Mo inyectado
guedd retenido en el sélido ya que no se detecta actividad debido al radionuclido
%Mo en la solucién recuperada; sélo se detecta la actividad correspondiente al

radiontclido hijo ®°™Tc en los eluatos.

Inyectado en  Adsorbido en la Eluidodela
la columna columna después de columnacon

la elucién NaCl 0.9%
Actividad de
“Mo 81+4 78+ 4 0
(MCi)
Actividad de
9MmTc 294418 e 266 + 12
(MCi)

Tabla5. 1 Actividades del ®*Mo y **™Tc correspondientes a la columna y a los eluatos recuperados

En base a los resultados obtenidos de la diferencia de afinidades, resulta pertinente
la propuesta de fabricacién de un generador a base de nanomateriales, usando el
oxido simple TiO2, como matriz adsorbente del generador. Este Oxido simple
presenta una elevada afinidad por los iones molibdato (radionuclido padre) y una
afinidad nula por los iones pertecnectato (radionuclido hijo), por lo que se puede

continuar con las pruebas necesarias para su utlizacion en una columna
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cromatografica; un generador **Mo - %™Tc¢ tiene varias caracteristicas con las que
es posible determinar si es 6ptimo o no. Estas caracteristicas son: la eficiencia de

elucion, pureza radiondclida y radioquimica.
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En México, el 80 % de los radiofarmacos utilizados en diagndsticos médicos en
medicina nuclear contienen *MTc; el *"Tc se obtiene a partir de su radioisétopo
padre, Mo mediante un sistema llamado generador de radiontclidos. Con el
proposito de contar con un suministro constante de °°"Tc en forma sencilla,
eficiente y a bajo costo en México, mediante la ruta de produccién del ®*Mo por la
via de activacion neutrénica en un reactor nuclear, en este trabajo de
investigacion se sintetizaron y caracterizaron nanomateriales de TiO2-SiO2, como
matrices adsorbentes en la separacion de radionuclidos y asi proporcionar una
tecnologia de optimizacion del generador mas utilizado **Mo/*°"Tc.

La actividad especifica del ®®Mo que se obtiene por activacion neutrénica en un
reactor nuclear es baja. Una alternativa para facilitar el uso de °®Mo de baja
actividad especifica resultante de la activacion neutronica del molibdeno natural
en la fabricacion de generadores de °Mo/*®™Tc es el desarrollo de nuevos
materiales de elevada capacidad de retencion. En este trabajo de investigacion se
prepararon oxidos simples de TiO2 y SiO2y mixtos constituidos por la combinacion
de ambos oxidos TiO»-SiO2 con proporciones distintas de titanio-silicio 50:50 y
75:25. La sintesis de los nanomateriales se realizo por el método sol-gel utilizando
alcoxidos como precursores y los solidos resultantes se caracterizaron por
Microscopia Electréonica de Barrido (MEB) donde se observaron particulas con
morfologias esféricas, aglomeradas y bastante uniformes en tamafio y forma. La
medicidn de la superficie especifica por el método BET mostré claramente que los
oxidos presentan areas especificas relativamente altas, siendo en los Oxidos
simples con tratamiento térmico de 90°C la mas alta para el TiO.. En los 6xidos
simples con tratamiento térmico de calcinacion a 550°C se observdé una
disminucién tanto en la superficie especifica como en el tamafio de las particulas.
Por otro lado, se observé que la adicién de silicio al titanio tiene un efecto positivo
ya que la superficie especifica se incrementa notablemente en el 6xido cuya

proporcion titanio-silicio es 50:50.

Las propiedades fisicoquimicas del material adsorbente y la superficie especifica
son paradmetros muy importantes para definir si un material puede o no utilizarse
como matriz adsorbente en la fabricacién de los generadores de radiondclidos. La
capacidad de retencién es una de las caracteristicas mas importantes de un

material adsorbente y en este trabajo de investigacion la capacidad de retencién y
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la afinidad del ion molibdato en los 6xidos se estudi6 mediante el método de
equilibrio de batch utilizando la técnica de trazadores radioactivos, en una
solucién de NaCl 0.9% en funcidn de la concentracion creciente de Mo(VI) y del
parametro fisicoquimico de pH. Los resultados experimentales de determinacién
de la capacidad mostraron que el TiO2 presenta una excelente afinidad por el
molibdeno y es mucho mejor adsorbente que los 6xidos mixtos TiO2-SiOo,
preparados a dos proporciones 75:25 y 50:50. La capacidad de retencion que se
obtuvo al observarse una meseta de saturacién, para el TiO2 es de un valor
significativo equivalente a 37 mg Mo/g, para los 6xidos mixtos esta fue de 8.0 y
5.0 mg/g respectivamente. Para el SiO, se obtuvieron valores irrelevantes por lo
tanto no es una alternativa para la retencion de Mo (VI) en un alto grado. También
se determinO este valor de capacidad de retencion del Mo(VI) para la alimina
comercial, el sélido que se utiliza actualmente en los generadores *Mo/**"Tc y se
obtuvo un valor de 10 mg Mo/g, es decir, que el TiO> que se sintetizd en este
trabajo presenta al menos 3 veces mas capacidad de retencion que la alimina
comercial, lo cual lo hace un adsorbente efectivo para la fijacion de molibdeno y
una opciodn atractiva para la preparacion de generadores en la ruta de produccion
del ®*Mo por la via de activacion neutronica en el reactor Triga Mark Il del ININ
pues ofrece una elevada capacidad de retencion por el radiondclido padre Mo(VI)
y una eficiente separacion de los iones Mo(VI)/Tc(VIl). Aunque estos valores
reportados estan todavia dentro del intervalo de capacidad que se reporta para la
alamina comercial (2-20 mg/g) aun deberan modificarse diversos parametros
experimentales en la sintesis de estos nanomateriales para lograr aumentar la
capacidad de fijaciéon de Mo(VI) sin tener aun en cuenta, la activacion neutrénica

de blancos enriquecidos con Mo en un reactor nuclear.

Por dltimo, se prepard una columna de cromatografia rellena de TiO2 con el fin de
probar su funcionamiento como un generador °%Mo/*®*"Tc. Los resultados
preliminares mostraron que el radiontclido padre ®®Mo permanece fijo en la
columna mientras que el %™Tc se eluye sin dificultad de la columna al hacer
pasar una solucién salina de NaCl 0.9%, lo que concuerda con los resultados

experimentales realizados en batch.

Los nanomateriales propuestos en este trabajo de investigacion como nuevos
sblidos adsorbentes para el desarrollo de generadores de radionuclidos
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®Mo/**™Tc, ofrecen una elevada capacidad de retencién por el radiontclido padre
Mo(VI) y una marcada estabilidad en funcién del pH de la solucién salina de NaCl
0.9%.
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TiO> the sorption capacity is 37 + 5 mg Mo per g of solid.
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Abstract. Ti-nanomaterials, a single TiO; and two binary TiO»-SiO», (3:1 and 1:1 molar ratios) were
prepared by sol-gel method and the molybdate sorption capacity were determined by batch equilibrium
experiments using Mo(VI1) solutions of known concentration (from 0.5 to 2.5 mmol-Mo L™) spiked with
%Mo radiotracer, up to surface solid saturation. The sorption capacity for single TiO. the sorption capacity
was estimated to be 37 + 5 mg Mo per g of solid; the results were compared to commercial Al,O3 estimated

to be 10 + 3 mg per g.

Keywords: Sorption capacity; **Mo/*™Tc generator; Ti-nanomaterials.
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1. Introduction

Radionuclides find application in many fields, especially in medical community. The most
convenient method for accessing radionuclides is trough generators which are an inexpensive and
convenient alternative to radioisotope production facilities such as cyclotrons or reactors.
Technetium-99m (**™Tc, T12 = 6 h) is the most widely used radionuclide in diagnostic nuclear
medicine; numerous *™Tc-based radiopharmaceutical compounds have been developed and used
in clinical studies (Takeda, 1990; Edwards, 1993). In México, 80% of the radiopharmaceuticals
used in diagnostic nuclear medicine are ®™Tc-based and it is used in the numerous clinical studies
of bone diseases, of lung cancer, cardiac blood pool imagining, etc. (Arteaga, 1997; Ocampo,
2013). **"Tc is the daughter product of molybdenum-99 (**Mo, T2 = 66 h) which is produced by
two reactor-based methods: neutron activation process of molybdenum-98 or from fission route of
uranium-235 and separated in dedicated processing facilities. ®*Mo can also be produced by the
(n, v) reaction by irradiating molybdic oxide (MoOz), however only an extremely small portion of
the Mo is converted into radioactive ®*Mo. The most of the world’s supply of ™Tc is obtained
from generators where fission-produced **Mo is adsorbed on an alumina column. Commercially
these generators uses alumina as support which has limited sorption capacity (2-20 mg Mo/qg).
%Mo of high specific activity (~ 103 TBq/g), obtained from the fission of highly enriched uranium
(HEU, V) targets in research reactors (IAEA, 2015) is adsorbed on the alumina and the ™Tc is
eluate by means of a saline solution (Arino & Kramer, 1975). However, ®®*Mo's current production
capacity was reduced to a limited number of industrial producers around the world which has
caused an interruption on the production of this fundamental radioisotope for the fabrication of

9Mo/*™Tc generators, causing critical shortages in global ®*Mo supply and pushing research to
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produce it through other pathways (NEA, 2010). In order to stabilize isotope supply and reduce
the import dependence of the ®*Mo fission product, a series of alternatives have been proposed for

the production of this radionuclide, such as molybdenum-99 produced from the fission of low

enriched uranium (LEU, 235U) or neutron activation of the %Mo in research reactors facilities,
which is one of the technologies available in the short term; the Mo (n, y) **Mo process produces
a relatively low specific activity of ®*Mo through a molybdate gel generator which is one of the
short-term technologies, already available in the most cases (Amin, 2018). In Mexico, the only
nuclear reactor available for this type of application is found at ININ (reactor TRIGA Mark 111).
However, the low specific activity of the ®*Mo (0.35-3.5 Ci per g) produced through this process
is the main impediment to use it in generators based on alumina, since it is relatively low and the
concentration of ®™Tc¢ in the eluted solution would be low.

Several alternate technologies have been investigated as methods of production of **Mo and/or
9MTc (Molinski, 1982). One of these methods is the development of new materials with high
capacity for radionuclide parent adsorption. This is a necessary requirement in order to provide
high concentrations of ®™Tc¢ from low-specific activity of parent radionuclide, using the available
technology, the neutron activation technique. In recent years, a wide variety of adsorbents have
been developed in order to produce solids with greater capacity for Mo; Tanase et al (1997)
prepared an inorganic polymer adsorbent for low specific activity of ®*Mo and reported the amount
of Mo adsorbed was 200 mg per g-PZC, nanomaterials-based adsorbents have also been explored
as a new generation of sorbents in the chromatographic separation of metal ions (Chakravarty,
2014) like nanocrystalline alumina (Chakravarty, 2012) and hydroxyapatite (Monroy, 2007), by
virtue of their adsorption characteristics compared to the classic adsorbents. Alumina is the most

commonly used adsorbent for the **Mo/*®™Tc¢ generators (Takahashi, 1970), however the use of
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low/medium specific activity parent radionuclide obtained by the **Mo(n, y) ®*Mo reaction requires
large amount of material to adsorb about 1-2 g of Mo (Chattopadhyay, 2002) which increases the
size of the alumina column. The large size of the alumina column, in turn, requires large eluate
volumes to recover %*"Tc and the concentration of the %™Tc may be too low for
radiopharmaceutical uses. The development of high capacity adsorbents represents an important
challenge on material science; the prospect of using nanomaterial as a new generation adsorbent
suitable for radionuclide generators offers many advantages on this field of technology
(Chakravarty, 2014). The use of rare oxides e.g. titanium, ruthenium and zirconium have been
reported elsewhere (Qazi, 2011; Monroy, 2003; Mushtaq, 2004). A nanomaterial sorbent with high
capacity which efficiently adsorbs the parent isotope **Mo and does not the daughter isotope *°™Tc
would be particularly desirable in the field of radionuclide generators technology. This condition
of high capacity for radionuclide parent adsorption must be fulfilled and only very few studies
have been devoted to measure the sorption capacities of adsorbents. One of the problems
associated with the alumina column type *°*™Tc generators is ®*Mo breakthrough and one possible
causes is that exceeds the sorption capacity of solid (Molinski, 1982). The sorption capacity of
alumina for molybdenum was determined by Arino & Kramer (1975) at various pH values; they
obtained up to 20 mg per g at pH lower than 4.5 and decreases to 2 mg per g at pH 4.5-5.

The purpose of this research is to determine the sorption affinity for **Mo at equilibrium and
measure the amount of molybdenum on TiO2-nanomaterials and demonstrate their potential use as
an alternative sorbents, for the preparation of the generator **Mo/**™Tc¢ to obtain **™Tc¢ of clinical
degree. This work was performed in order to predict sorption behaviour under specific conditions
and thus develop an optimized chromatographic separation of %Mo/**™Tc avoiding some

breakthrough problems. A systematic study of Mo and Tc sorption on Ti-oxides using 0.9% NaCl
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solution as a function of the pH and amount of Mo are reported. The radiotracer Mo was obtained
at reactor facility of ININ. In the present work molybdenum sorption capacities of various Ti-
nanomaterials were considered as well as commercial alumina (J.T. Baker, acid) which is actually

used in commercial generators in Mexico.

2. Materials and Methods

Reagents. All the chemicals used were NaCl, NazM0oOs. 4H,0 and (NH4)sM07024.4H,0 from J.T.
Baker. All solutions were prepared from previous chemicals and distilled water. The irradiation
parameters of the molybdenum salt were calculated to obtain optimal activities of the parent
radionuclide **Mo and the activity of the different radioisotopes formed during the irradiation. The
radionuclide parent **Mo was obtained by irradiating the Mo salt (NH4)sM07024.4H,0, Mo
natural abundance of 24.14%, packed in an Al capsule and irradiated for 4h in a position with a
neutron thermal flux of ~ 1.6 x 10*? n cm?- s in the research reactor Triga Mark I11 of ININ
(Mexico). After irradiation, the salt was dissolved in 20 mL of distilled water at 80°C.

Preparation and characterization of oxides. The single TiO2 and SiO; oxides and the binary
SiO2-TiO2 (1:1 and 3:1 molar ratios) were prepared by the sol-gel method using alkoxide
precursors as reported in previous works (Mariscal, 2002; Pérez, 2005). For the preparation of
TiO2 oxides, the precursors Ti(OCH2CH2CHs)4 (titanium(1V) propoxide), were first partially
hydrolyzed at 293 K. For this purpose, an amount of alkoxide was dissolved in CH3zCH,CH,OH
(n-propanol) and stirred vigorously until solution became homogeneous. Then, NH4OH was added
and the solution was stirred for 5 minutes more. Temperature was then increased and after 10 min

at reflux temperature, deionized water was added drop by drop to complete hydrolysis and reflux
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was continued for 1 h at 363 K, the mixture was cooled to room temperature. The gels were aged
in situ for 24 h and the residual liquid was removed by decantation. The same general protocol
was used to prepare the TiO2-SiO, oxides. In this case, an amount of each alkoxide precursor to
get the desired TiO2/TiO2 + SiO2 molar ratio was used. In the first step of the synthesis the alkoxide
of the main oxide in the formulation was partially hydrolyzed as described above. Afterwards the
second alkoxide was added. At this point the temperature was increased to reach reflux temperature
and hydrolysis was completed. Xerogels were obtained after heating in an oven at 363 K for 24 h.
The specific surface of the oxides was measured by the BET method from N2 adsorption (30%
N2/He gas mixture) using the single-point method in a characterization unit. Samples were first
degassed at 378 K for 2h to eliminate moisture. The morphology of the solids was observed in a

Scanning Electronic Microscopy JSM 6610LV.

Sorption experiments. In this work the affinity and the sorption capacities measurements of
molybdenum on xerogels was studied by batch technique in a 0.9% NaCl solution as a function of
the amount of Mo(VI) and the pH of the solution. A mass of 0.1 g of TiO2 was placed in 50 mL
polycarbonate tubes and dispersed by agitation in a volume of 25 mL of saline solution. The
suspensions were subjected to continuous agitation at 8 rpm for 24 h. Once the suspensions were
at equilibrium, different amounts of 0.1 M Na2MoOs. 4H20 solution were added to have the
required Mo(V1) concentration ranging from 0.05 to 2.5 mmol-L-1 in each tube and they were
shaken again. The final pH values of the suspensions were measured again in the supernatants and
then were spiked with a radiotracer solution (stock solution containing radioactive **Mo was
prepared by dissolving (NH4)sM07024.4H,0 irradiated salt in distilled water) and shaken again for

24 h; finally the solid and liquid phases were separated by centrifugation. The gamma activity of
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the liquid phase was measured by gamma spectrometry in a Ge(Hp) detector coupled to a
multichannel analyzer, at a peak of 181.1 keV corresponding to *®Mo in aliquots of 1 mL. The
effect of pH solution was investigated in the pH range of 5.5-8.0, as follows: the pH of the
suspensions was adjusted with diluted NaOH solutions and measured with a combined pH
electrode (Orion Co.) calibrated with solutions of known [H*]. The suspensions were shaken in a
rotary shaker (Barnstead) set at 8 rpm until to reach equilibrium state. The experimental results are
expressed in distribution coefficients (Kd’s, ml-g1) as well as sorption capacity in terms of amount
of Mo adsorbed per mass of solid (mg Mo per g) as a function of the concentration of Mo(V1) and

pH. The solid-liquid distribution coefficients of molybdenum were calculated using the formula:

Kd= 2= (£-1).2 (1)

It describes the distribution of Mo between the aqueous solution and the mineral surface, Mo
(mol-g™) is the total concentration of Mo on the solid. A° and A are the initial and final activities
(cpm) of the supernatant solution respectively. The aqueous activity after equilibration was
provided by counting of a 1-ml sample of the clear supernatant, measured on the gamma
spectrometer and denoted A. Standard labelled solutions were also prepared with reference
solutions and spiked with ®*Mo, in order to obtain the initial aqueous activity denoted A°. The

amount of molybdenum fixed were calculated using the formula:

% Mo
100

Sorption capacity = X Cq X% (2)

Where Co represent the initial concentration of the molybdenum in the solution, V the volume of

the solution and m the mass of the oxide.
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Solubility and agueous solutions of Mo (V1). Molybdenum exists in water in the 3+, 4+, 5+, and
6+ states but only the 6+ state has stability over a broad region of the potential vs pH diagram in
the absence of other complexing agents. The main species for molybdenum is MoO4? in which
molybdenum is present as Mo(VI). At pH above 7 or 8, Mo(VI) occurs as the tetrahedral
monomeric molybdate ion MoO.? (and the ligand number is defined as the average number of
protons added to MoO.?). Data for complexes of Mo(VI1) were taken from Baes & Mesmer,
(1976). These include the monomers HMo00O4?, H2M00.?, and the equilibria involves MoO.? and
the polymolybdates. Molybdate forms insoluble precipitates with most cations with the exception

of the alkali metal ions.

3. Results and Discussion

Figures 1 show the micrographs SEM of TiO: oxides; they show quite uniform agglomerated
particles in size and shape. Figure 1a and 1b shows the particles for xerogels of TiO2-SiO. binary
oxide prepared by the sol-gel method (at two molar ratios of 3:1 and 1:1), with a specific surface
area of 812 m?/g and 644 m?/g respectively; Figure 1c shows the size of the particles for xerogels
of TiO, prepared by the sol-gel method, particles are in the range from 0.060 to 0.709 um with a
specific surface area of 421 m?/g. Figure 1d shows the particles of SiO2 prepared by the sol-gel
method. The grain size is intermediate between the grain size of the SiO and the TiO, oxides for

the mixed solid.

Determination of distribution coefficients (Kd’s) of Mo and Tc. The potentiality of Ti-oxides

was investigated to retain Mo(V1) from 0.9% NaCl solution considering both parameters pH and
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Mo(VI) concentration. Figure 2 shows the results of the Mo-affinity on mixed oxides TiO2-SiO>
at two molar ratios of 3:1 and 1:1, as a function of the Mo concentration in solution; the pH for
TiO2-SiO; (1:1) is 5.6 £0.2 and for Ti-rich oxide TiO2-SiO; (3:1) is 6.0 £0.1; the distribution
coefficients (Kd) of Mo(VI) decreases as a function of Mo concentration in all cases. The results
indicate that Ti-rich oxide at ratio 3:1, has higher affinity for Mo(V1) than ratio 1:1 and attained a
maximum Kd (ml-g?) value of 313 + 10 while the TiO>-SiO> (1:1) has a maximum Kd value of
150 + 7. These results seems to be in relation with titanium dioxide concentration. From these data,
it can be inferred that presumably the presence of SiO: inhibits the Mo sorption, therefore, it was
important to investigate the Mo-affinity on single oxides TiO, and SiO. separately. Figure 3 shows
the results of the molybdenum affinity for single oxides as a function of the Mo concentration. The
distribution coefficients of Mo(V1) also decreases as a function of Mo concentration; however, it
could be noticed the high affinity of single TiO> for Mo(V1) obtaining very important Kd values
with respect to very low Kd values of single SiO., in spite of the pH start of 4.6 + 0.2 for SiO:
more acid than 5.7 + 0.2 for TiO. In order to better understand the affinity of the single oxide
TiO, for molybdate and perthecnetate ions in several physicochemical conditions, the Figure 4
shows the distribution coefficients obtained as a function of the pH. The results indicate that Ti-
rich oxide has high affinity for Mo(V1) and negligible affinity for Tc(\VII) and hence this single
oxide could be appropriate for radionuclides separation in the pH range studied in 0.9% NaCl
solution. Concerning the distribution coefficients (Kd"s) ®*Mo attained the maximum value (13013
+ 650) at around pH 5.7-6.0 and ®°™Tc has negligible Kd values (1.4 + 0.9) along the pH range

studied.
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Determination of Mo-sorption capacity. The static sorption capacity of Ti-oxides was
determined by saturating the surface oxides with sodium molybdate solution. The sorption of
Mo(VI) at several sodium molybdate solution concentrations (from 0.5 to 2.5 mmol-Mo L) in
different batches, spiked with **Mo radiotracer was measured up to saturate the surface solid.
Figure 5 shows the results of the sorption capacity of single TiO2 and mixed oxides TiO2-SiO; at
two molar ratios (3:1 and 1:1) as a function of the Mo concentration; the amount of Mo(VI)
increases as a function of Mo concentration up to reach a constant value, a plateau, which denotes
the maximum sorption of Mo(V1). For binary oxides, the sorption capacities were estimated to be
10 £ 2 and 8 = 2 mg Mo per g of solid respectively at pH 5.8-5.9; meanwhile for single TiO, the
sorption capacity was 37 + 5 mg Mo per g of solid at pH 6.0. It is clear that Ti- rich oxide has a
great potential as an efficient adsorbent of Mo(VI). However, the sorption affinity for Mo(VI)
becomes more important for single TiO2 oxide with respect to TiO,-SiO> oxide. Titanium oxides
display some interesting features as the presence of both acidic and basic sites and high BET
surface area.

In addition to the sorption capacity of xerogeles, the values obtained were compared with the
commercial alumina (J.T. Baker) which is the standard materials in the commercial generators in
Mexico and also with the commercial TiO2 (Degussa P25). The Figure 6 shows the results for
these commercial solids, the sorption capacity for the alumina (J.T. Baker) was 10 + 3 mg Mo per
g and for the oxide TiO2 (Degussa P25) was 8 + 3 mg Mo per g. The Figure 7 shows the results of
of single TiO2 compared to the sorption capacity of the commercial alumina in agreement with the
values reported elsewhere (Arino, 1975; NEA, 2010; Amin, 2018; Molinski, 1982). The xerogels
of TiO- prepared by the sol-gel method have a better Mo retention capacity than the commercial

oxides, at least three times than commercial alumina.
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Conclusions. This study concentrates on the molybdenum sorption measurements in order to know
the maximum capacity because one of the problems associated with the alumina column type in
the neutron activation route to obtain the clinical degree ®°™Tc is ®®Mo breakthrough because that
exceeds the sorption capacity. This work provides insights to further optimize the adsorption
process on high capacity adsorbents for preparing generators based on ®®Mo of low specific activity
obtained by ®Mo(n, y)**Mo reaction, following an analytical and simplified methodology.

The sorption characteristics of Ti-oxides were studied adopting radiochemical techniques. The
distribution coefficients, Kd’s, of Mo(V1) and Tc(VII) were determined by batch technique using
%Mo and **MTc radiotracers. The influence exerted by the pH and Mo concentration of the solution
on the Mo(VI1) sorption on Ti-oxides was analyzed. In order to determine the sorption capacity of
Ti-oxides, a methodology was adopted by batch equilibration experiments using (Mo(V1) solutions
of known concentration (from 0.5 to 2.5 mmol-Mo L) spiked with *Mo radiotracer up to surface
solid saturation. For binary oxides, the sorption capacity was estimated to be 10 £ 2 and 8 + 2 mg
Mo per g of solid respectively at pH 5.8-5.9; meanwhile for single TiO> the sorption capacity is
37 £ 5 mg Mo per g of solid at pH 6.0. The results of binary solids are still in the range of capacity
reported for commercial alumina (2-20 mg /g). TiO2 oxides are effective adsorbents for the fixation
of molybdenum due to their high surface area, surface characteristics, and it could be an attractive
option for the preparation of ®*Mo/*°™Tc generators in the production route of ®*Mo by the neutron
activation in the Triga Mark 111 reactor of the ININ. The results also provide information to further
optimize the process of adsorption of Mo(VI) in the xerogels of TiO2, so improvements in the
synthesis of these nanomaterials must be made to increase Mo (VI) fixation capacity for the
preparation of generators based on **Mo of low specific activity via nuclear reaction ®®Mo (n, y)

99Mo.
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Figure 2. Sorption of ®Mo on mixed oxides TiO2-SiO> as a function of Mo(V1) concentration
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Figure 5. Molybdenum sorption capacity of mixed oxides as a function of Mo(V1) concentration
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Captions

Figure 1. Micrographs of TiO>

Figure 2. Sorption of ®*Mo on mixed oxides TiO»-SiO2 as a function of Mo(VI) concentration

Figure 3. Sorption of ®*Mo on single oxides TiO, and SiO- as a function of Mo(VI) concentration

Figure 4. Sorption of *Mo/**™Tc¢ on single oxide TiO; as a function of pH solution
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Figure 7. Molybdenum sorption capacity of TiO2 and commercial Al.Osz as a function of Mo(V1)
concentration
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