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Sorbent, zafizeni a sada pro separaci *’Bi ze smé&si **Ac a produkti jeho radioaktivni
premény

Oblast techniky

Predkladané¢ technické feSeni se tyka zafizeni obsahujictho sorbent na bazi
monohydrogenfosfore¢nanu  zirkoni¢itého, popfipadé zakotveného v polymerni matrici
polyakrylonitrilu. Dale se pfedkladané feseni tyka sady sorbentu a eluéniho roztoku, a zafizeni pro
separaci **Bi ze smési **’Ac a produkti jeho radioaktivni pfemény.

Dosavadni stav techniky

Aktinium-225 je smiSeny alfa/beta zafi¢ s poloasem premény 9,9 dne podléhajici radioaktivni
preméné ve formé kaskady ctyr alfa a dvou beta minus premén v hlavni vétvi. Finalnim produktem
radioaktivni pfemény 2*’Ac je ”Bis extrémné dlouhym polo¢asem piemény (712 = 1,9x10" let).

Bismut-213 je smiSeny alfa/beta zafi¢ s polo¢asem premény 46,1 minuty. Vzhledem k tomu, ze
213Bj je €lenem pfeménové kaskady 2*Ac, je i v jeho pfipadé stabilnim produktem radioaktivni
pfemény 2”Bi. Pfi radioaktivni pfeméné *"*Bi je az 92,7 % energie neseno prostfednictvim alfa
¢astic. Zbylych 7.3 % energie je spojeno s pfeménou beta. Tento kratkodoby radionuklid je nutné
v klinickém provozu vzhledem k jeho poloCasu pfemény ziskavat z generatorového systému
umistén¢ho pfimo na pracovisti.

V soucasné dobé existuje pouze jeden **>Ac/?*Bi radionuklidovy generator pro produkci **Bi ve
vét§im mnozstvi vyuzivany pro klinické ucely. Jedna se o produkt Directorate for NuclearSafety
and Secunty (dfive ITU; JRC, Evropska komise, Karlsruhe, Némecko) a je timto institutem
v omezené mife poskytovan bezplatné pro klinické studie cilené alfa terapie pomoci **Bi
v Evropé1 USA. Tento generator je zalozen na vyuziti silného organického kationového
iontoméni¢e AG MP-50(polystyren-divinylbenzen) jako stacionami faze, ktery je eluovan
roztokem 0,1M HC1/0,1M Nal s prumémym vytézkem eluce 76 % a s kontaminaci **>Ac mensi
nez 0,2 ppm. Jodid sodny je v elu¢nim roztoku pritomen k zajisténi tvorby zaporn¢ nabitych ionti
bismutu, ¢imz je zajisténa minimalni afinita bismutu k sorbentu kolony a umoznéna separace od
mateiského **’Ac, které i v prostiedi s pfitomnosti jodidu sodného ziistava v kationtové formé.
Zivotnost tohoto generatoru, stejné jako dalSich experimentalnich generatori popsanych
v literature, je negativné ovlivnéna nizkou radiacni stabilitou pouzitych organickych iontoménica
vici uginkiim emitovaného zafeni > Ac.

I vétsina experimentalnich generatoru popsanych v odborné literatufe vyuziva jako stacionarni fazi
organicky kationtovy iontoméni¢ v plastové chromatografické kolon€. Kromé vyse zminéného
iontom¢ni¢e AG MP-50 je mozné se setkat s pouzitim jeho obdoby, kationového iontoménice
Dowex 50x8.

Bylo navrzeno 1 vyuziti aniontovych iontoménicu jako stacionarni faze generatoru pro ziskavani
213Bi. Tento generator vyuziva jako sorbent Anex (Sarasep). Jedna se o polystyren-divinylbenzen
s kvarterni amoniovou soli ethanolu jako aktivni slozkou. Generator s takovym sorbentem vSak
nelze provozovat jako klasicky generator se zakotvenym materskym radionuklidem, ale provozuje
se tak, Ze se nanese rovnovazna smés ***Ac v roztoku a jeho produktu na kolonu v roztoku
0,5M HCl a zachyti se pouze *"*Bi, ktery se nasledné vymyje z kolony ven roztokem acetatového
pufru o pH 4 az 5,5. Takovy postup vSak neni uzivatelsky privétivy, ani neni vhodny pro klinicky
provoz.
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Podstata technického reSeni

Predmétem predkladaného technického feSeni je sorbent pro separaci 2°Bi ze smési **’Ac
aproduktu jeho radioaktivni pfemény. Sorbent obsahuje alespon 30 % hmotn.
monohydrogenfosforeCnanu zirkoni¢itého o velikosti ¢astic v rozmezi od 30 do 100 nm
a 0 mémém povrchu v rozmezi od 15 do 80 m?/g. Velikost Castic je stanovena s vyuzitim skenovaci
elektronové mikroskopie, mémy povrch ¢astic je stanoven BET analyzou.

Monohydrogenfosfore¢nan zirkoniity pouzity v tomto technickém feSeni mize byt pfipraven
smisenim vodnych roztoku chloridu zirkonylu s dihydrogenfosfore¢nanem sodnym v kyselém
prostredi kyseliny chlorovodikové. Syntéza monohydrogenfosforecnanu zirkonicitého probiha pii
teploté nejlépe kolem 80 °C za stalého michani, s vyhodou po dobu alespon 30 h.

Ve vyhodném provedeni ma monohydrogenfosforeénan zirkonicity velikost ¢astic v rozmezi
od 60 do 80 nm, s vvhodou 70 nm.

Ve vyhodném provedeni maji ¢astice monohydrogenfosfore¢nanu zirkonicit¢tho mémy povrch
v rozmezi od 30 do 50 m?/g, nejvyhodnéji 35 az 40 m?/g.

Praskovy monohydrogenfosfore¢nan zirkoni€ity je rovnéz mozné s vyhodou vyuzivat ve form¢
kompozitu, tedy monohydrogenfosforecnanu zirkoniéitého v polymemi matrici homopolymemiho
polyakrylonitrilu a/nebo kopolymeru 85 az 99,9 % hmotn. akrylonitrilu s 0,1 az 15 % hmotn.
alespon jednoho dal§iho monomeru vybraného ze skupiny zahrnujici vinylacetat, methylakrylat,
methylmethakrylat, vinylpyridin a polystyren. Vznika tak kompozitni sorbent Zr(HPO,),-PAN,
ktery obsahuje monohydrogenfosforecnan zirkonicity v mnozstvi v rozmezi od 30 do 85 % hmotn.,
adale 15 az 70 % hmotn. polymerni matrice tvofené homopolymemim polyakrylonitrilem a/nebo
kopolymerem tvofenym 85 az 99,9 % hmotn. akrylonitrilu s 0,1 az 15 % hmotn. alespon
jednoho dal§iho monomeru vybraného ze skupiny zahmujici vinylacetat, methylakrylat,
methylmethakrylat, vinylpyridin a polystyren. Monohydrogenfosfore¢nan zirkoniéity je v takovém
provedeni tedy imobilizovany na polymemim nosici.

Sorbenty ve formé kompoziti podle predkladaného technického feSeni mohou byt pfipravovany
dispergovanim praskového monohydrogenfosforeCnanu zirkonicit¢ého v roztoku polymemiho
nosi¢e do vodni lazng€, tedy metodou analogickou k patentu CS 273369 Bl. Pri dispergaci
kompozitu do vodni lazng, napfiklad stlacenym vzduchem pfes trysku, vznikaji kulicky, které
mohou byt po frakcionaci sitovanim s vyhodou pfimo pouZity.

Sorbent ve form¢ kompozitu s obsahem polymermi matrice mize byt napfiklad ve formé vlaken ¢i
sférickych Castic o priméru v rozmezi od 0,2 do 1,2 mm nebo trubicek o primérech v rozmezi
od 0,2 do 1,2 mm.

Ve vyhodném provedeni jsou c¢astice monohydrogenfosfore¢nanu zirkoniitého v polymerni
matrici na bazi polyakrylonitrilu homogenné rozptyleny.

Elu¢nim roztokem pro separaci *’Bi ze smési *Ac a produktu jeho radioaktivni pfemény
svyuzitim  vySe popsaného sorbentu je  svyhodou vodny roztok = kyseliny
diethylentriaminpentaoctové (DTPA) ¢ jejiho derivatu (napt.
[(R)-2-amino-3-(4-isothiokyanatofenyl)propyl]-trans-(S,S)-cyklohexan-1,2-diamin-pentaoctova
kyselina (p-SCN-Bn-CHX-A”-DTPA)

a [(R)-2-amino-3-(4-aminofenyl)propyl|-trans-(S,S)-cyklohexan-1,2-diamin-pentaoctova kyselina
(p-NH2-Bn-CHX-A”-DTPA)) v kyselin¢ dusi¢né o koncentraci v rozmezi od 0,001 do 0,01 M.
Koncentrace DTPA ¢i jejiho derivatu je v rozmezi od 0,001 do 0,05 M. Nejvyhodné;jsi koncentrace
DTPA ¢i jejiho derivatu v roztoku je v rozmezi 0,005 az 0,02 M. Nejvyhodnéjsi koncentrace HNOs
v roztoku je v rozmezi 0,004 az 0,007 M.
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Predmétem predkladaného technického feseni je tedy rovnéz sada sorbentu s elu¢nim roztokem.

Predkladané technické feseni dale poskytuje zafizeni pro separaci 21*Bi ze smési ?*Ac a produkti
jeho radioaktivni pfemény, které obsahuje rezervoar pro elucni roztok, jehoz vystup je veden pres
napoustéci ventil do separacni kolonky naplnéné sorbentem na bazi monohydrogenfosfore¢nanu
zirkoni€itého nebo sorbentem ve form¢ kompozitu monohydrogenfosfore¢nanu zirkoni¢itého
zakotveného v polymerni matrici polyakrylonitrilu nebo kopolymeru polyakrylonitrilu podle
predkladan¢ho technického feSeni, a vystup separacni kolonky je veden pfes trojcestny €1 zaviraci
ventil. V nékterych provedenich mize byt vystup separacni kolonky veden pfes trojcestny ventil
jesté do zachytné kolonky naplnéné sorbentem na bazi monohydrogenfosfore¢nanu zirkonic¢itého
nebo sorbentem ve form¢ kompozitu monohydrogenfosforeCnanu zirkoniéit¢ho zakotveného
v polymemi matrici polyakrylonitrilu podle predkladaného technického feseni, na jejimz vystupu
Je zaviraci ventil.

S vyhodou je napoustécim ventilem trojcestny ventil.
S vyhodou je separacni kolonkou plastova a/nebo sklenéna chromatograficka kolonka o objemu
vrozmezi 0,5 az 25,0 ml. Zachytnou kolonkou muize byt plastova a/nebo sklen¢na

chromatograficka kolonka o objemu v rozmezi 0,1 az 5,0 ml.

Ve vyhodném provedeni zarizeni dale obsahuje Cerpadlo v isokratickém usporadani, vlozené mezi
rezervoar pro elucni roztok a napoustéci ventil.

S vyhodou je pomér objemu loZe sorbentu zachytné kolonky a separacni kolonky v rozmezi 1:50
az 1:1.

Objasnéni vvkresu

Obr. 1 predstavuje schematické znazomeéni zarizeni z prikladu 3 (1 - rezervoar pro elucni roztok,
2 - napoustéci ventil, 3 - separacni kolonka, 4 - trojcestny ventil, 5 - zachytna kolonka, 6 - zaviraci
ventil, 7 - frita, 8 - spojovaci hadi¢ka, 9 - Cerpadlo elu¢niho roztoku, 10 - stinéni).

Obr. 2 predstavuje eluéni kfivku modelového generatoru z Prikladu 3.

Priklady uskuteénéni technického feSeni

Metody meéreni

Aktivita vzorku byla méfena pomoci mnohokanalového analyzatoru (mnohokanalova vyrovnavaci
pamét’ Ortec 919 Spectrum Master, ktery je pfipojen k PC s fidicim programem MAESTRO)
s koaxialnim polovodi¢ovym detektorem, ktery je tvofen vysoce Cistym krystalem germania HPGe
(PrincetonGamma Technologies), se zdrojem vysokého napéti Canberra 2100, zabudovanym
predzesilovatem a spektroskopickym zesilovacem Ortec 672v rozmezi energii fotoni 0 az
2000 keV. Jednotlivé vzorky nebyly pfed méfenim nijak upravovany.

Udaje v %, neni-li uvedeno jinak nebo neplyne-li z kontextu jinak, jsou v % hmotnostnich.
Priklad 1: Priprava praskového sorbentu monohydrogenfosforecnanu zirkonicitého

Syntéza monohydrogenfosforecnanu zirkonicitého probiha za zvysené teploty 80 °C piikapanim
20 ml roztoku chloridu zirkonylu (6,4 g) ve vod¢ k 40 ml roztoku dihydrogenfosfore¢nanu sodného

(55, 0 g) v 3,0M kyselin¢ chlorovodikové za stalého michani po dobu 30 h. Nasledn¢ se reakcni
smés ponecha 48 h pfi laboratomi teploté. Poté se reakéni smés prefiltruje a proplachne
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3,0M kyselinou fosfore¢nou a vodou az do pH = 3. Takto pfipraveny sorbent ma stfedni hodnotu
velikosti ¢astic 70 = 20 nm a mémy povrch 35,6 m%/g, a je zvlasté vhodny pro pouziti
v predkladaném technickém feseni.

Priklad 2: Priprava kompozitniho sorbentu (Zr(HPO,)>-PAN)

Kompozitni sorbent se pfipravi rozmichanim 7 g monohydrogenfosforecnanu zirkonicité¢ho
o velikosti ¢astic v rozmezi 30 az 100 nm ve smési 3 g polyakrylonitrilu (matrice) a 27 g bezvodého
N,N-dimethylformamidu. Pfipravena suspenze se disperguje vzduchem pomoci trysky do
destilované vody, ve které polyakrylonitril koaguluje ve form¢ kuli¢ek. Kulicky se nasledn¢ situji
tak, aby byly ziskany frakce s uzkym rozd€lenim velikosti ¢astic, pficemz pro konstrukei sorpéni
kolonky se jako nejvhodnéjsi pouziva frakce 0,8 az 1,2 mm. Takto pfipraveny sorbent vykazuje
obsah aktivni slozky 70 % a homogenni rozptyleni aktivni slozky v sorbentu. Sorbent je skladovan
ve vlhkém stavu ve vodé.

Obdobnym postupem byly pripraveny dalsi kompozitni materialy dle Tab. 1 s riznym slozenim
a stupném plnéni.

Tabulka 1: Pripravené kompozitni materialy a jejich slozZeni

Zastoupeni .
Polymer Kopolymer kopolymeru MZrarod?2 | - Mmatrice Plnéni [%]
[% hmotn.] l2] [2]
PAN . - 8.5 15 85
PAN . . 4.0 6.0 40
PAN vinylacetat 10 7.0 3,0 70
PAN | methylakrylat 5 4.0 6.0 40
PAN polystyren 15 5,0 5,0 50

Priklad 3: Konstrukce **Ac/*"*Bi radionuklidového generdtoru se Zr(HPO4),-PAN

Generator (zarizeni) je schematicky znazoméno na obr. 1 a obsahuje rezervoar 1 pro eluéni roztok,
napoustéci tficestny ventil 2 se zatkou, separacni kolonku 3, trojcestny ventil 4, zachytnou
kolonku 3, zaviraci ventil 6, pficemz ve spodni 1 homi ¢asti je sorbent v kolonce 3 uzavfen fritou 7.
Zarizeni je opatfeno spojovacimi hadickami 8 a pripojenym Cerpadlem 9 eluéniho roztoku.
Kolonky generatoru jsou umistény ve stinéni 10.

Pomoci injekéni stiikacky se destilovanou vodou z frity 7 vyZene vzduch. K trojcestnému ventilu 4
se pripoji hadicka s tlackou k regulaci prutoku roztoku z kolonky. Pripravi se separacni kolonka 3,
5 g sorbentu Zr(HPO4),-PAN (pfipraveného podle prikladu 2 ze 7 g Zr(HPO,), a 3 g PAN) se necha
bobtnat v destilované vodé. Cast sorbentu se nasledné prenese na prazdnou plastovou kolonku,
opatfenou ve spodni ¢asti fritou 7 a zespodu uzavienou trojcestnym ventilem 4. Takto je pfipravena
kolonka 3 pro separaci o objemu 0,94 ml. Do kolonky je poté zatlaGena homi frita 7. Analogicky
se postupuje pii pripravé zachytné kolonky 5, kdy se sorbent Zr(HPO,),-PAN (pripraveny podle
prikladu 2 ze 7 g Zr(HPQO4); a 3 g PAN) nanese na kolonku o objemu 0,15 ml. Na kolonku 3 se
nasorbuje 100 pl >°AcCls v 0,005M kyseling dusi¢né. Po vsaknuti aktivniho roztoku se kolonka
uzavfie shora napoustécim tficestnym ventilem 2 se zatkou. Takto pfipravena kolonka 3 se pfipoji
k ¢erpadlu 9 a vSechny hadicky 8 pred kolonkou se odvzdusni. Kolonka 3 a zachytna kolonka 5 se
poté promyji asi 25 objemy loZze pfi prutoku 0,33 ml/min roztokem 0,005M kyseliny dusi¢né.

Ptiklad 4: Eluce ***Bi

Pripraveny radionuklidovy generator dle Pfikladu 3, bez pfipojeni zachytné kolonky, se eluuje
roztokem 0,005M kyseliny diethylentriaminpentaoctové kyseliny v 0,005M kyseliné dusicné
pomoci Cerpadla 9 s pritokem 0,33 ml/min. Eluat proudi z rezervoaru 1 pomoci ¢erpadla 9 pres
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napoustéci ventil 2 na separacni kolonku 3 a dale pfes trojcestny ventil 4, a soucasn¢ jsou jimany
frakce o objemu 0,47 ml. Eluce je provadéna pomoci ¢erpadla nebo gravitaéné. Elucni kfivka je
vyobrazena na obr. 2. Na zaklad¢ elucni kfivky je stanoven objem pouzivany pro eluci generatoru
na cca 2,5ml. Pii takovém usporadani vytézek eluce presahuje 80 % a kontaminace **Ac
nepfesahuje 107 %.

Byl testovan rovnéz radionuklidovy generator se sorbentem Zr(HPQ,),, a ziskané vysledky byly
obdobné.

Priklad 5: Zdachyma kolonka na docisténi eluatu

Zachytna kolonka 5 pro docisténi eluatu, jejiz priprava je popsana v prikladu 3, se pouzije pro
docisténi roztoku z prikladu 4. Zachytna kolonka 5 se promyje objemem 2 ml 0,005M HNOQOs. Na
kolonku se nanese 20 MBq 21*Bi v 0,01M DTPA v 0,005M HNOs obsahujiciho 0,01 % ?*Ac. Smés
Jje protlacena pres zachytnou kolonku 5 objemem 1 ml 0,01M DTPA v 0,005M HNOs s vytézkem
eluce 90 % a vysSim a kontaminaci mateiskym **Ac fadové 10 %.
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NAROKY NA OCHRANU

Sorbent pro separaci *"*Bi ze smési **Ac a produktu jeho radioaktivni pfemény, vyzna€ujici se
tim, Ze obsahuje alespon 30 % hmotn. monohydrogenfosfore¢nanu zirkonicit¢ho o velikosti
¢astic v rozmezi od 30 do 100 nm a 0 mémém povrchu v rozmezi od 15 do 80 m*/g stanoveném
BET analyzou.

Sorbent podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze ma velikost ¢astic v rozmezi od 60 do 80 nm.

Sorbent podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, z¢ ma mémy povrch ¢astic v rozmezi od 30
do 50 m%/g, s vyhodou 35 az 40 m%/g.

Sorbent podle kteréhokoliv z narokid 1 az 3, vyznafujici se tim, Z¢ obsah
monohydrogenfosfore¢nanu zirkonicitého je v rozmezi od 30 do 85 % hmotn., pficemz sorbent
dale obsahuje 15 az 70 % hmotn. polymemi matrice tvofené homopolymemim
polyakrylonitrilem a/nebo kopolymerem 85 az 99,9 % hmotn. akrylonitrilu s 0,1 az 15 % hmotn.
alespon jednoho dalsiho monomeru vybraného ze skupiny zahrnujici vinylacetat, methylakrylat,
methylmethakrylat, vinylpyridin a polystyren.

Sada pro separaci **Bi ze smési **Ac a produktu jeho radioaktivni pfemény, vyznadujici se
tim, Ze obsahuje sorbent podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4 a elu¢ni roztok, kterym je vodny
roztok  kyseliny diethylentiaminpentaoctové ¢ jejiho  derivatu  vybran¢ho z
[(R)2amino3(4isothiokyanatofenyl)propyl]trans(S,S)cyklohexan1,2diaminpentaoctové
kyseliny a  [(R)2amino3(4aminofenyl)propyl]trans(S,S)cyklohexan1,2diaminpentaoctové
kyseliny o koncentraci v rozmezi od 0,001 do 0,05 M a kyseliny dusi¢éné o koncentraci
v rozmezi od 0,001 do 0,01 M.

Zafizeni pro separaci *°Bi ze smési *>°Ac a produktu jeho radioaktivni piemény, vyzna&ujici
se tim, Ze obsahuje rezervoar (1) pro elucni roztok, jehoZ vystup je veden pres napoustéci ventil
(2) do separacni kolonky (3) naplnéné sorbentem podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4, a vystup
separacni kolonky (3) je veden pfes trojcestny ventil (4) ¢i zaviraci ventil.

Zarizeni podle naroku 6, vyznacujici se tim, ze vystup separacni kolonky (3) je veden pres
trojcestny ventil (4) do zachytné kolonky (5) naplnéné sorbentem podle kteréhokoliv z naroku
1 az 4, na jejimz vystupu je zaviraci ventil (6).

Zafizeni podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze napoustécim ventilem (2) je trojcestny ventil.
Zarizeni podle kteréhokoliv z naroku 6 az 8, vyznacujici se tim, 7¢ zafizeni dale obsahuje
Cerpadlo (9) v isokratickém usporadani, vloZzené mezi rezervoar (1) pro elucni roztok a

napoustéci ventil (2).

Zafizeni podle kteréhokoliv z naroku 6 az 9, vyznacujici se tim, Ze pomér objemu loZe sorbentu
zachytné kolonky (5) a separacni kolonky (3) v rozmezi 1:50 az 1:1.

2 vykresy
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Obr. 1
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