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67
Le couple Cu/°*Cu comme couple

théranostique
64 , 67 ,
Cu: Emetteur 7 & B~ Cu: Emetteur f~
Imagerie PET Traitement cancer
Cartographie & dose Radiothérapie interne

vectorisée

* Isotope différent = propriétés physiques différentes
= utilisation thérapie & diagnostique

* Méme élément = mémes propriétés chimiques

= connaissance de la dose avec méme molécule




Production de Cuivres aupres de la plateforme CYRCé

Sujet de these : deux grands axes de travail

* Production de * Production de
64 67
Cu Cu
— Optimisation de la production — Choix de la voie de production

déja en place
— Mise en place de la production
— Travail autour du dégradeur

en énergie . :
5 — Optimisation de la production




Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

* Source d’ions H™

— H™ injectés et accélérés

— feuille de carbone : deux ¢
arrachés

— ions H™ extraits et distribués

X Eprotons € [16,25]MeV

* Lirradgiation < 120uA

(1)

(1) : Cyclotron TR24 ACSI et tronc commun des lignes d’irradiation, Image Nicolas Busser, IPHC, Photothéque IN2P3 5



Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

Recommended cross sections for 64)tli(p,n}‘i"'llju reaction

X Voie de production : 1200
*Ni(p.n)*Cu A Blaser 1951
64 & Tanaka 1959
: 64 - Guzhovskij 1969
Nl(p’ Tl) Cu _ & Tanaka 1972
t & Sevior 1983
5 @ Levkovskij (x0.8) 1991
=
. . . . 7 BOO m  Antropoy 1992
* Ppic de section efficace : - e Szelecsényi (x1.15) 1993
é ——Fit (Pade-9)
~ 11MeV ©~ 800mb
* 11MeV < 16MeV
|:| L
— dégradeur en énergie . 2 0 = 4 % -
nécessaire Particle energy {MeV)

(2)

(2) : base de donnée de I'lAEA, disponible en ligne : https://www-nds.iaea.org/medical/nip64cu0.html




Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

E; <E
E; proche du maximum de section
efficace de la réaction d’intérét

protons

dégradeur en énergie cible de 64Ni
taille choisie pour atteindre placée directement derriére le dégradeur
I’énergie Ef recherchée pour conserver un maximum de faisceau

ir@n




Optimisation du dégradeur en énergie pour la

production du °*Cu a cYRcé

rendement de section efficace
3

N E
TTY(E) o Act = ~Atirry x | E’i di?( /d)x

réaction

activité prodwte

pouvoir d’arrét

flux de particules @ < [ ou I est le
courant d’irradiation de la cible

* Importante production de 64Cu = irradiation avec I le plus grand
possible L objectif : 10044

% Puissance déposée dans le dégradeur: P = I X AE

— AE = 5MeV minimum
= P = 500W minimum pour = 100uA

o
VES (
S \. Il N
labex
? 2 \\ g /

<. <
Aven, (3) : E. Nigron, Isotopes radioactifs produits par voies non conventionnelles, thése de doctorat en physique, Université de Nantes (2019)



Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

P = lcourant X Eperdue

* Augmentation courant = augmentation production et/ou diminution temps

d’irradiation = augmentation puissance déposée

* Propriétés recherchées pour le dégradeur :

— bonne conductivité thermique (évacuation chaleur)

— résistance mécanique (résister pression)

— peu d’activation (protection des manipulateurs et traitement des déchets)
— tenue dans le temps

= plusieurs versions déja congues par M. Pellicioli

o
NES (
) r‘n
‘!:::3’ labex )

¢ <
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Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

* Premiere version

Eau de refroidissement

Disque de diamant
/ — ajout de bore pour la
conductivité

— placé a quelques centimetres
de la cible

— rupture apres quelques heures
d’irradiation

—

protons cible

]

E; <E

]
NES /
) r‘n
9 labex
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qyen' . ) Y e
e Schéma dégradeur : courtoisie de M. Pellicioli



Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

* Deuxieme version

Eau de refroidissement
Disque de d’aluminium

— placé directement devant la

cible = limite éclatement faisceau
— surchauffe des joints

— perte d’étanchéité

protons cible = solutions apportées MAIS
rupture des pieces au dela de
60uA
E, E; <E

Schéma dégradeur : courtoisie de M. Pellicioli 11



Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

X Version actuelle :

Feuilles de HAVAR®

— participent a la dégradation de
I’énergie
— étanchéité avec le vide

— activation importante des

protons cible , . e
matériaux utilisés

— bulles de vapeur formées ?
= modification énergie irradiation

(r@n

Schéma dégradeur : courtoisie de M. Pellicioli 12




Optimisation du dégradeur en énergie pour la
64 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

* Optimisation du dégradeur : perspectives futures

NES»
\‘\ ,'?

N\

¢ <
Ayend

— étude propriétés thermiques/physiques/mécaniques de différents éléments
— travail de simulation avec COMSOL (évacuation chaleur, résistance mécanique)
— travail en partenariat avec N. Trannoy et T. Duvaut a Reims (thermiciens)

— élaboration d’une nouvelle piece avec sonde thermique pour paramétrer au
mieux les conditions aux limites dans les simulations a venir



Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

Voies de production possibles avec des protons trouvées dans la littérature 34
— avec du Gallium — avec du Zinc — avec de |'Arsenic
" Ga(p, )% Cu " Zn(p, )7 Cu "> As(p, spall)®” Cu
**Ga(p, 3p)%7Cu "07n(p, @)% Cu
"L Ga(p, x)¢7Cu *®7n(p, 2p)¢7 Cu

section efficace

* Rappel : —
N .
TTY(E) o« Act = ¢pH X Zp X (1-— e_’lTiTT) X f EldE

* Criteres de recherche:  — énergie des protons requise

— sections efficaces pour E < 25MeV

(3) : E. Nigron, Isotopes radioactifs produits par voies non conventionnelles, thése de doctorat en physique, Université de Nantes (2019)

(4) : N. A. Smith et al., The production, separation and use of 67Cu for radioimmunotherapy: A review, Appl. Radiat. And Isot. 70 (2012) 14



Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

7> As(p, spall)®7 Cu

— étudiée notamment par Grant et al.
— protons utilisés a 800MeV

— impossible avec le cyclotron de CYRCé

(5) : P. M. Grant, D. Miller et.al Int. J. Appi. Radiat. Isot. 33, 415 (1982) 15



Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

3

Les voies de production du ¢7Cu a partir du
gallium et d'un faisceau de protons
nat 67 2.5 > .
Ga(p, x)°’Cu e
— G9Ga(p,3p) A
69 67 E 2 + Porile (1963) .' R .
2 —T1Ga(p.X) ¢
Ga(p’ 3p) Cu 315 + Porile (1963) ¢
71 67 :
Ga(p,x)°’Cu |¢
p’ a1
0,5 ’ n
— sections efficaces trop faibles . * .
0 10 20 £ 30 el MeV) 50 60 70
nergie inciaente e
t 69 71
- "Ga~60% "~ Ga+40% ' Ga G

— voies de production peu intéressantes
pour une production médicale




Recherche d’une voie possible pour la

production du

Cu CYRCé

20
Les voies de production du 67Cu a partir du zinc
18 et d'un faisceau de protons
t Z 6 7 C 16 natzn(p.x)67Cu
n p ) x u ¥ Bonardi (2005)
14 *
= I —G8ZN(p.2p)
E _‘  Pupillo (2018)
g 4. 1k 1 a  Szelecsenyi (2009)
*Ep-roton E [16,25]M€V:> Cu prOdUI't'a:m 10 * * -_ L P = Stoll (2002)
. . 68 70 € 1 H a 1T s & L
seulement a partir de Zn et In 2 s . = LTI e 70zn(pa)
:B’ * b + Kastleiner (1999)
. , 68 6 T AT s = Levkovski (1991)
* Faible présence de Zn et de I T | LT
70 nat 4 hi T -
Zn dans /n -
: . 67 i
= faible production de Cu et grande co- 2 . A
production d’isotopes polluants 0 AT e
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Energie incidente (MeV)
. (3)
Abondance naturelle du zinc B
Isotope 47n | °®Zn | *Zn | ®®Zn | "Zn
Abundance (%) | 48.89 | 27.81 | 4.11 | 18.57 | 0.62




Recherche d’une voie possible pour la
production du °7Cu a CYRCé

Recommended cross sections for GalZlﬂ;(p,Zp]G';rCu reaction

15
8 71 2 67 - %zn(p,2p)"Cu
p, 4P |
= 10}
— en place 3 ARRONAX -
@ O Morrison 1964
\ é ¢ Levkovski) 1991
— a25MeV o < 5mb 51 @ Stoll 2002
@ Bonardi 2005
. . . & Szelecseny 2006
— a priori o trop faible Fit (Pade?)
0
a 20 40 60 &80 100
Particle energy (MeV)

(5)

(3) : T. Soulanet, Elaboration et optimisation de cibles dédiées a la production de radio-isotopes innovants pour la recherche médicale

( 67Cu, 67Ge/ 68Ga) au cyclotron ARRONAX, Thése de doctorat en physique, sous la direction de F. Haddad, Université de Nantes ‘
(2014) |f
(4) : E. Garrido, Production de radio-isotopes : de la mesure de la section efficace “a la production, Thése de doctorat en physique Iobox

nucléaire, sous la direction de P. Eudes, Université de Nantes (2011)
(5) : base de donnée de I'lAEA, disponible en ligne : https://www-nds.iaea.org/medical/zn867cu0.html 18




Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

% Jamriska et al. (1995) :

"°Zn(p, a)¢” Cu

— calcul section efficace avec code ALICE

X
16 . , .o
o B Levkovskii date — comparaison avec données Levkovskii (1991)
A -] . . \
“' _m ¢ ALICEdata — mesure section efficace apparente a 18,5MeV
= -
= -
S v . e — mesures rendements
E .l
.g B o]
RS ==
) .
;E 6 = . ’ o
A i - * ]
8 4'. . - ° = B
2 L
] .
0 r— T 2 ¢
[ 10 14 18 22 26 30
Proton Energy in MeV -
(*) : V. N. Levkovskii: Medium M(S@ Nuclides (A=40-100) Activation Cross Sections by Medium Energy (E=10-50 MeV) Protons and ( I r n
Alpha-Particles (Experiments and Systematics), Moscow, Russia (1991) 215 pages \
(6) : D. J. Jamriska, W. A. Taylor, M. A. Ott, R. C. Heaton et.al., Activation rates and chemical recovery of *7Cu produced with low energy proton—____ 'ft?ﬁ

irradiation of enriched "7n targets, Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry, Vol. 195, No. 2, 263-270 (1995)

19



Recherche d’une voie possible pour la
production du °7Cu a CYRCé

X Jamriska et al. (1995) :

Zn(p, @)®’ Cu

— calcul section efficace avec code ALICE

X
s T Tt —>comparaison avec données Levkovskii (1991]
| @ This work i . . .
oL o Levkovski20] |  — mesure section efficace apparente a 18,5MeV
X - E id ]
1k °¥E 1 > mesures rendements

1 % Kastleiner et al. (1999) :

—
[ =]
T

— mesure section efficace entre 5 et 35MeV

— comparaison avec Levkovskii (1991)

Cross section [mb]

6 -

4+ -

2F -

u MR I B S RN S S T S TR S U T U VT T N N W S ]

5 10 15 20 25 30 35
Proton energy [MeV]
(7)
(*) : V. N. Levkovskii: Medium Mass Nuclides (A=40-100) Activation Cross Sections by Medium Energy (E=10-50 MeV) Protons and Ir’

Iobox

Alpha-Particles (Experiments and Systematics), Moscow, Russia (1991) 215 pages

7 Kastleiner, H.H. Coenen, S. M., Qaim, Possibility of Production of 67Cu at a Small-Sized Cyclotron via the (p, &) — Reaction on Enriched
( )70% , Radiochim. Acta 84, 107-110 1999$D vof f % (b, @)

20



Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

X Jamriska et al. (1995) :

"°Zn(p, a)¢” Cu

— calcul section efficace avec code ALICE

X
S I AL L A L AL LI — comparaison avec données Levkovskii (1991)
& This work . . N
oL o Levkovskii[20] | — mesure section efficace apparente a 18,5MeV
- == [Eye guide .
14 | - — mesures rendements

1 % Kastleiner et al. (1999) :

-
L]
T

—
[ =]
T

— mesure section efficace entre 5 et 35MeV

— comparaison avec Levkovskii (1991)

Cross section [mb]

6 i
ol 1 * Hilgers et al. (2003) :
2r ] — mesure section efficace a 17, 20 et
u MR I B S RN S S T S TR S U T U VT T N N W S . . .
5 o v " P % P 26MeV ; confirment Kastleiner et al.
Proton energy [MeV] — mesure rendement a 16 et 20MeV
(8) -
(*) : V. N. Levkovskii: Medium Mass Nuclides (A=40-100) Activation Cross Sections by Medium Energy (E=10-50 MeV) Protons and Ir‘n

Alpha-Particles (Experiments and Systematics), Moscow, Russia (1991) 215 pages P,

8)0S, Kastleiner, H.H. Coenen, S. M, Qaim, Possibility of Production of 67Cu at a Small-Sized Cyclotron via the (p, &) — Reaction on Enriched
( ho%n, Radiochim. Acta 84, 107-110 1999$D v of f y (0, @)



Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

X Pupillo et al. (2020) :

"°Zn(p, a)¢” Cu

— mesure section efficace entre 45 et 70MeV

— calcul section efficace avec le code TALYS

0Zn(p,x)%’Cu
35 .
A Levkovskij (1991) [21]
) ’ .‘->,_,— -------- ¢ Kastleiner (1999) [22]
2 o il I o |
N o ® This work
g i # + ------- TALYS
o
= i + ----- TALYS*
2 ’
2 —— JAEA
o/

(9)

50 60 70 80
Proton energy (MeV)

Ir@n
w‘
(9) : G. Pupillo, L. Mou, P. Martini et.al., Production of 7cu by enriched 70Zn targets: first measurements of formation cross sections of 67Cu,

67Ga, 66Ga, 8971 and ®57nin interactions of °Zn with protons above 45 MeV, Radiochim. Acta 2020 22



[mb]

Cross Section

Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

"°Zn(p, a)¢” Cu

35

30

25

20

15

10

X |AEA (consulté en 2021) :

— base de donnée TENDL, calculée avec TALYS

79Zn(p,X)*’Cu (t)
TENDL 2017

100 150 200

Energy [MeV]

(10) ]

(10) : Medical Isotope Browser, IAEA Nuclear Data Section, consulté en Novembre 2021, disponible en ligne : https://www-

nds.iaea.org/relnsd/isotopia/isotopia.html

23


https://www-nds.iaea.org/relnsd/isotopia/isotopia.html

Recherche d’une voie possible pour la
67 ~ . ,
production du Cu a CYRCé

NES»
\‘\ ,'?

¥

¢ <
Ayend

Auteur | Range (MeV) | Energie pic (MeV) | Sigma pic (mb) date
Levkovskii 5, 35] 14.8 15 1991
Kastleiner [7.7,35.1] 16.7 14.8 1999

Pupillo 35, 70] - - 2020
ALICE [5, 25] ~17 ~7 1995
[IAEA 0, 200] 15.3 20 apres 2020

TALYS-1 0,80] ~15 19 2020

TALYS-2 0,80] ~ 16 ~ 20 2020
; . (1) — différent dans la position du pic

+ Levkovski) 1991
A Kastleiner 1959
—Fit (Pade-7)

&
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Particle energy (MeV)

(11) : base de donnée de I'lAEA, disponible en ligne : https://www-nds.iaea.org/medica

1/zn067cu0.html

24
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Comparaison de deux voies de production

* Simulation avec Medical Isotope Browser proposé par |'|AEA

Medical Isotope Browser

W4 |AEA Nuclear Data Section

*%7n(p, 2p)%7 Cu "07n(p, @)8” Cu

Composition cible de 68211 enrichi (ISOFLEX) Composition cible de 7OZn enrichi (ISOFLEX)
Forme : poudre métallique Forme : poudre métallique _
Isotope 64Zn | %Zn | Zn | ®Zn | ™Zn Isotope 647n | %Zn | "Zn | 8Zn | Zn
Pourcentage (%) | 0.1 | 0.179 | 0.966 | 98.2 | 0.555 Pourcentage (%) | 0.1 0.1 0.1 2.2 | 97.5

Composition cible de 7971 enrichi (ISOFLEX)
Forme : oxide de zinc
Isotope 647n | %6Zn | 7Zn | 8Zn | "%Zn

Pourcentage (%) | 0.02 | 0.01 | 0.02 | 1.20 | 98.75

Ir@n

labex

(10) : Medical Isotope Browser, IAEA Nuclear Data Section, consulté en Novembre 2021, disponible en ligne : https://www-
nds.iaea.org/relnsd/isotopia/isotopia.html 25



https://www-nds.iaea.org/relnsd/isotopia/isotopia.html

Comparaison de deux voies de production

) Medical Isotope Browser

&)

~<£ |AEA Nuclear Data Section

KX Paramétres d’irradiation choisis pour la simulation :

Cible | Epaisseur [um] | E;[MeV] | Ef[MeV] | Courant [zA] | Aire [em?] | Densité [g/ Cl:ﬂS] Temps d’irradiation [h]
68Zn 100 25 23.987 50 1 7.412 8
Zn 65 16 15.066 50 1 7.630 8

X Criteres de comparaison :

— Quantité de °7cu produit — Radio-isotopes a temps de vie long
— Prix des cibles — Isotopes du Zinc
N Qu6a7ntité de — Isotopes du Cuivre

Ga

26



Comparaison de deux voies de production

Tous les résultats sont exprimés en

MBq/mg
Quantité de cuivre produite [MBq/mg] Quantité de gallium produite [MBa/mg]
Cible 7Cu Cible *"Ga
%87n (metal) | 0,26 ®87n (metal) | 115
O7n (metal) | 4,34 O7n (metal) | 1,8
O7n (oxide) | 4,38 V7n (oxide) | 1,0
— Production significativement plus — Production significativement
importante av;.;)c des cibles de moindre avec des cibles de  ~°Zn

Zn — Important dans le cadre d’une

étude spectrométrique

Prix des cibles proposées par ISOFLEX

Isotope | Forme chimique | Pureté | Prix (500/1000 mg) Sprixdu 7°Zn dix fois plus élevé
657n Poudre métallique | 98.2% 1.5/1.3 §/mg que celuidu  ®Zn
"%7n Poudre métallique | 97.5% 12.9/11.8 $/mg dos £
— Not t ins ¢
7n Oxide 08.75% | 12.0/11.0 $/mg otamment n €es Trems ason
utilisation = nécessité recyclage

ir@n
N labex
Tl

27



Comparaison de deux voies de production

Informations sur les décroissances des isotopes de cuivre co-produits

Isotope T2 Décroissance Fils
e —
@CQ 2 85 min B 6971 instable — cuivres problématiques : pas de séparation
607, 56.4 min B~ 691 stable chi’m-ic:]ue possiblg => diminution activité
o5 - 0% spécifique produit final
Cu 309s I5] /m stable L L .
— courtes demie-vies : décroissance puis
%Cu | 5.12 min B~ ®%7Zn stable séparation chimique
64 FENT
Cu) 12.7 h ec, B Ni stable — longues demie-vies : présence dans le produit
u | 9.67 min ec, AT 62Ni stable final = 69Cu, ®*cuet °'Cu
61 ¥ FENT
QCD 3.34 h ec, 5 Ni stable — impact des noyaux fils problématiques ?
60Cu | 23.7 min ec, 3T 60Ni stable

~__Quantité de d'isotopes de cuivre co-produits [MBq/mg
Cible (%9Cu)| %8Cu | %5Cu [(%*Cu ) 62Cu [(*1Cu ) ¢9Cu
637n (metal) | 0,004 | 0,02 | 3.6 52 04 | 002 | 0,1
07n (metal) | 0,003 | E-08 | 15 | 0,07 | 0,001 | 0,1 | E-07
7n (ozide) | 3E-05 | E-08 | 15 | 0,03 | 1E-04 | 0,003 | E-07

. A . e . 70
= co-production d’isotopes de cuivre minimisée par Zn sous forme

Q
oxyde '

(12) : Live Chart of Nuclides, consulté en janvier 2022, disponible en ligne : https://www-nds.iaea.org/relnsd/vcharthtml/VChartHTML.html 28
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Comparaison de deux voies de production

~___Production d’isotopes a temps de vie longs [MBq/mg]

Cible GZ) G3Ni SINj QC,) "8Co | 7Co | %8Co
Temps de vie | 244d | 100y | 76000y | 5y 98d | 70d | 271d | 77d
°37n (metal) 0,01 | E-07 | E-11 0,002 | E-09 | 4E-06 | E-14
07Zn (metal) | 9E-04 | E-09 - E-09 - E-10
U%7n (oxide) | 9E-05 | E-10 - E-09 - E-10

—> séparation possible chimiquement

— a prendre en compte dans le traitement des déchets, plus colteux = ANDRA
. L . 70
— productions minimisées par la cible Zn

. . o 65
* Co-production de zincs:  — le plus embétant : /Zn

— les autres : stables ou a court temps de vie
— accumulation dans la cible pendant le recyclage

— prise en compte pour les irradiations suivantes

r@n




Comparaison de deux voies de production
Conclusion préliminaire

* Cible de 70Zn sous forme oxyde permet la production la plus

propre avec la plus grande quantité de 67Cu pour Eproton <
25MeV.

i , : . 67
KX Enrichissement le plus haut nécessaire: — plus de production de Cu

— moins de polluants

7 \ . . 7 . . . 68
* Réserves 3avoir :  — incohérence dans la simulation de la voie Zn(p, 2p)®’Cu

— localisation du pic de section efficace mal connue pour la
L 70
réaction Zn(p, @)%’ Cu

— TENDL discutable sur la production de résidu

* Estimation avec RYC 1i>; pour 100um de cible a 50uA pendant 30h :

= 840MBqde °®’Cu
— plusieurs GBq pour une dose de traitement or‘n
LN (\

>
“avent/ (13) : Radionucleide Yield Calculator, disponible en ligne: https://www.arronax-nantes.fr/outil-telechargement/outils-radionuclide-yield-calculator/ 30



.. . 64
Optimisation de la production de Cu:

Conclusion et perspectives

. ) 67
Mise en place de la production de Cu:

**Ni(p, X)64Cu

NES»
\‘\ ,'?

\d

¢ <
Ayend

"07Zn(p, 2)%7 Cu

— formation en thermique

— COMSOL : étude et optimisation d’un
matériau dégradeur d’énergie

— nouvelles expériences de test

— fabrication de la cible

— quelle méthode de séparation apres
irradiation ?

— mise en place d’un protocole de recyclage

— mise en place de la voie de production

—> premieres manips

-
31
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Merci pour votre attention !



