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Abstract

There is a continuing interest in specific gadolinium compounds to be used in macroscopic amounts
as MRI contrast agents in medical research. Their biodistributions are usually measured in animals
using **Gd (T,, = 241.6 d) labelled analogues, which, however, cannot be used in humans. Fortuna-
tely, there is *’Gd, which may be able to bridge MRI and SPECT imaging techniques. The introduc-
tion of a new radionuclide for use in humans requires several development steps. With this aim
nuclear data measurements were performed and a suitable target system for irradiations was
developed. Furthermore a chemical separation procedure was worked out and SPET-phantom
measurements, dosimetry and finally synthesis of two already known magnetopharmaceuticals with
“'Gd were performed.

Excitation functions were measured by the stacked-foil technique for the Sm(®*He,xn)-processes
over the energy range of 12 to 36 MeV, and the "“Sm(a,xn)-reactions over the energy range of 12 to
27 MeV. Thin samples of 96.5% enriched 'Sm,0, or 86.6% enriched 4Sm,0, of 10 mm diameter
and 2-5 mg/cm? thickness were prepared via a sedimentation method. Thick target yields of “’Gd
were calculated from the measured excitation functions and the levels of radiogadolinium impurities
were determined experimentally.

The optimum energy range at the compact cyclotron CV28 for the production of *'Gd via the
"Sm(®He,3n)-process was found to be E3,, = 36~13 MeV and via the " Sm(a,n)-reaction as E, =
>27-13 MeV. The expected thick target yield of Gd over the respective energy ranges is 10
MBg/pAh for the *He-induced reaction and 4.8 MBg/pAh for the a-induced reaction.

A target system was constructed which allowed irradiation of the target material Sm,0O; with 15 pA
beams of 36 MeV *He- or 27 MeV a-particles. A separation technique involving cementation with Na-
amalgam followed by an ion exchange process was developed to separate the n.c.a. gadolinium from
the bulk of Sm,0, target material and from the n.c.a. europium isotopes. The final purification of 'Gd
was done using a small glass column (3 mm x 120 mm) or an HPLC column (8 mm x 300 mm) filled
with a cation exchanger. Using 97% enriched '’Sm and the separation technique described here
about 60-70% "'Gd of high radionuclidic and chemical purity could be achieved. The chemical
separation procedure developed also allowed an almost quantitative (>90%) recovery of the enriched
target material for cyclic use.

First SPET-phantom measurements were performed with the radiochemically isolated "*'Gd.

The measurement conditions of the TRIONIX 88 tomograph were optimized for this new SPET-
nuclide. Especially the choice of suitable collimators, energy-window and reconstruction algorithms
was important to compare *Gd with commonly used SPET nuclides.

Best resuits could be obtained with a middle- (MEUR) as well as a high-energy (HEGP) collimator and
the Butterworth reconstruction algorithm.

Dosimetric calculations were done using available literature pharmacokinetic data of similar pharma-
ceuticals. The expected dose was compared with commonly used SPET radionuclides.

Finally two commonly used magnetopharmaceuticals (Gd-DTAP, (Gd-DTPA),-Polylysine) were
synthesised and characterised. For ' Gd-DTPA an on-line process using a cation-exhange column
was developed which gave a product of high radiochemical purity and yield (> 95%).

For (""Gd-DTPA),-Polylysine two classical routes, namely the mixed anhydrid and the bisanhydrid
methods were performed. Both resulted in about 30% Gd-lysin-coupling (Gd carrier addded) via the
DTPA-bridge. This was shown by NMR-measurements.
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1. Einleitung

1.1. Radionuklide in den Lebenswissenschaften

Die Radioaktivitat ist eine Eigenschaft vieler, auch in der Natur vorkommender Stoffe und Verbindun-
gen. Da der Mensch jedoch kein Sinnesorgan fiir sie besitzt, blieb sie bis zum Ende des 19ten
Jahrhunderts im Verborgenen. Erst 1896 entdeckte Henry Becquerel, da® Fotoplatten durch Uranerze
und -verbindungen geschwarzt wurden (Becquerel 1896; zur hist. Ubersicht: Genet 1995). Mit dieser
Entdeckung, die nur ein Jahr nach den von Wilhelm Konrad Réntgen 1895 gefundenen X- oder
Réntgenstrahlen erfolgte (Scheuss 1965), begann ein neues Zeitalter der Wissenschaft, das alle
Naturwissenschaften gleichermaflen beeinflulte.

Kurz darauf begann im Jahre 1898 mit Marie und Pierre Curie, die damals in Becquerels Laboratori-
um arbeiteten, das Zeitalter der Radiochemie. Durch sorgfaltigste Anwendung vielfaltiger chemischer
und physikalischer Arbeitsmethoden gelang ihnen die Entdeckung und Isolierung der radioaktiven
Elemente Polonium und Radium aus Joachimsthaler Pechblende (zur historischen Ubersicht: Adloff
und MacCordick 1995).

Bereits 1919 beschrieb Sir Ernest Rutherford, allerdings ohne es zu ahnen, die erste kiinstliche
Kernreaktion. Bei der Bestrahlung von Stickstoff mit a-Teilchen aus einer 2*Bi/2"*Po Quelle waren
Protonen gemaR der “N(a,p)"’O Kernreaktion freigesetzt worden (Rutherford 1919).

Bereits im Jahre 1934, nur zwei Jahre nach der Entdeckung des Neutrons durch Sir James Chadwick
(Chadwick 1932), gelang dem Ehepaar Frédéric Joliot und Iréne Curie, der Tochter von Marie und
Pierre Curie, die Entdeckung und Beschreibung der kiinstlichen Radioaktivitat (zur hist. Ubersicht:
Guillaumont und Trubert 1995).

Parallel dazu nutzte der Chemiker Georg von Hevesy im Jahre 1923 erstmalig ein Radionuklid (***Pb),
um Lebensvorgénge in einer Pflanze zu studieren. Im Jahre 1924 untersuchte er mit '°Bi den
Bismutmetabolismus in Kaninchen (Hevesy 1923, 1924). Dem folgte kurz darauf das erste wirkliche
Experiment der nun neugeschaffenen Nuklearmedizin durch Blumgart und Weiss im Jahre 1927
(Blumgart und Weiss 1927; zur hist. Ubersicht: Stécklin et al. 1995). Sie nutzten Radium, um den
BlutfluR® im Herzen zu messen. Alle diese Entdeckungen fiihrten schlieBlich nach und nach zu dem,
was wir heute (obwohl von Chemikern initiiert) Nuklearmedizin nennen.

1.2. Moderne bildgebende Verfahren in der Diagnostik

Eine Annahme der Medizin besagt, dall alle biologischen Vorgdnge das Ergebnis dynamischer
biochemischer Reaktionen sind. Diese zunachst trivial anmutende Aussage gewinnt jedoch an Wert,
wenn man bedenkt, da3 somit auch alle pathologischen Verédnderungen auf Stérungen eben dieser
Reaktionen zurlickzufiihren sind. Es liegt daher in unserem Interesse, solche Stdérungen in einem
moglichst friihen Stadium der Krankheit zu lokalisieren und zu bekampfen.

Eine schon langer praktizierte Methode besteht darin, dem Patienten eine radioaktive Substanz
(Tracer) zu verabreichen und ihr Schicksal im Kérper zu verfolgen. Da die Strahlungsquelle somit im
Korper ist, die MeRgeréte jedoch aullerhalb des Kérpers installiert sind, ergeben sich hieraus be-
stimmte Auswahiregeln fur die Molekillwahl. Abgesehen von der biochemischen Eignung des
Molekiils in Bezug auf den entsprechenden Stoffwechselvorgang kénnen hierbei in erster Linie y- und
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B*-Strahler eingesetzt werden. a-Strahlen wiirden im Gewebe absorbiert und starke Schédigungen
hervorrufen, ohne in bedeutendem Male nach auf’en zu dringen. Aufgrund der hohen MeR-
empfindlichkeit bei radiologischen Messungen kénnen auch toxische und zentral wirksame Sub-
stanzen im Nanogrammbereich (sog. tragerfreie Mengen) eingesetzt werden. Damit lassen sich
krankhafte Verdnderungen auf molekularer Ebene erfassen, noch ehe sie sich makroskopisch als
Krankheit auswirken.

Die schon friih angewandte flachige Messung konnte jedoch nur geringe Aussagen tber die dreidi-
mensionale Verteilung einer Substanz treffen. Erst mit der Entwicklung von Computertomographen’,
die in der Lage waren ein Objekt aus mehreren Blickwinkeln abzutasten und als dreidimensionales
Bild zu rekonstruieren, begann der Durchbruch der Emissionstomographie (z.U. Jordan und Knoop
1988).

Dies fiihrte zur Entwicklung der modernen nuklearmedizinischen Diagnostikverfahren Positronen
Emissions Tomographie (PET z.U: Lorenz und Ostertag 1983, Volkow et al. 1987, Stécklin und Pike
1993) und Single Photon Emission Tomographie (SPET).

Gerade mit der rasanten Entwicklung der Computertechnologie in den 70er und 80er Jahren kam
noch eine weitere, nichinukleare Technik zur Anwendung: Die Kernspintomographie oder auch
Magnet Resonanz Tomographie (MRT), wobei sich die internationale Bezeichnung MRI (MR Imaging)
durchgesetzt hat. Da es sich in dieser Arbeit um die Kombination der Verfahren MRI und SPET
handelt, sollen die Grundlagen dieser beiden Techniken hier kurz erlautert werden.

1.2.1. Single Photon Emission Tomographie

Neben der PET hat sich die SPET einen festen Platz in der Diagnostik erobert, obwohl sie rein
meRtechnisch und physiologisch (keine C,0,N-Isotope) der PET unterlegen ist (z.U. Buddinger 1980,
1982, Parker 1989, Holman und Tumeh 1990). Bei der SPET werden mit einem oder mehreren um
die Kérperachse des Patienten rotierenden flachigen Nal(Tl)-Szintillations-Detektoren Schichtauf-
nahmen erhalten, die schiieBlich in der angeschlossenen Rechnereinheit zu einem dreidimensionalen
Bild rekonstruiert werden. Um eine starke Fokussierung der Strahlung und damit eine méglichst
optimale Bildrekonstruktion zu erhalten, werden die Kameras mit sogenannte Kollimatoren ausgestat-
tet. Hierbei handelt es sich um mit vielen Léchern (Pinholes) versehene Bleiplatten, die als Blende mit
Richtwirkung fungieren.

Besonders durch die Einfilhrung sogenannter Multidetektorsysteme und ausgefeilter mathematischer
Algorithmen konnten in den letzten Jahren wesentliche Fortschritte in der Bildrekonstruktion erzielt

"Ubertragt man den aus den griechische Bestandteilen (Toun = Schnitt; ypdow = ich schreibe, male, zeichne)
gebildeten Name ins Deutsche, erhéalt man eine "Schnittzeichnung”. Tats&chlich ist es Problematik und Ziel der
Tomographischen Verfahren, Abbildungen von beliebig orientierten durch den Kérper des Patienten gelegten
Schnittfldchen zu gewinnen, die Informationen tber die &rtliche Verteilung bestimmter Eigenschaften und
Merkmale geben sollen. Die echte Computer unterstiitzte Tomographie entwickelte sich jedoch erst Anfang der
70%er Jahre mit der Entwicklung der ersten Réntgentomographen. Daher spricht man exakter von der
Transmissions-Computertomographie (TCT, Rontgensirahlung) und der hier zu behandelnden Emissions-
Computer Tomographie (ECT), bei der sich die Strahlungsqueile im Kérper selber befindet und ihn nicht von
aufen durchdringt.




werden (z.B. Jordan und Knoop 1988, Parker 1989). 1991 wurde ein solches Drei-Kopf-SPET System
(TRIONIX, Triad 88 Kameras) im Institut fur Medizin des Forschungszentrum Jiilich installiert.

Die folgenden Abbildungen zeigen das Zusammenwirken von Strahlungsquelle und Kollimator bei der
Bilderfassung, sowie die Auswirkungen auf die Bildschéarfe und Auflésung.

Objekt Kollimator und Detektor
e
Bildauflésung
Ar b
- Echte Signale
= .
é Gestreute Signale
- < (Untergrund)
=
Positionen léngs einer Projektion g
— Ungestreute echte Signale-Detektiert g )
------------ Gestreute Signale-Undetektiert
-—-- Falsche Signale-Detektiert
Abb. 1: Funktionsweise eines Abb. 2: Auswirkung der Signale auf die Auflésung

SPET-Kollimators

Ziel einer optimalen SPET-Messung muf es daher sein, durch die Wabhl der richtigen Kollimatoren
sowie der entsprechenden Bildrekonstruktionsalgorithmen die Zahl der gestreuten falschen Signale
klein zu halten oder mathematisch herauszufiltern.

Einige Nachteile eines SPET-Systems werden fir den Praktiker in der taglichen diagnostischen
Routine allerdings durch die leichte Verfugbarkeit des am meisten verwendeten SPET-Isotops *™Tc
zum Teil ausgeglichen. Es hat als Tochter des *Mo/*™Tc Generatorsystems (z.U. Elias 1971, Boyd
1980) mit der fur SPET besonders geeigneten y-Energie von 141 keV flir eine hohe Verbreitung
dieser Technik gesorgt. Gerade in diesem Energiebereich zeigen die als Gammakameras verwende-
ten Szintillationszahler die hochste Effektivitdt. Daneben wurden jedoch auch weitere Nuklide
hinsichtlich ihrer Eignung fiur die SPET hin evaluiert. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Uiber einige
diagnostisch wichtige SPET-Nuklide.




Tabelle 1: Diagnostisch wichtige SPET-Nukiide (Browne und Firestone 1986)

Nuklid Ty Zerfallsart Haupt y-Linie [keV]
(% Haufigkeit) (% Haufigkeit)
®mTe 6,02 h IT (>95) 141 (87)
123 13,02 h EC 159 (83)
“Ga 78,3 h EC 93 (37), 184 (20), 300 (17)
2017 73,1h EC 69 (27), 71 (46), 80 (16),
167 (9,4)
" 67,9 EC 245 (94), 171 (90), 537 (87)

1.2.2. Magnetische Resonanz Tomographie

Die Magnetresonanztomographie (MR-Tomographie oder MRI) ist ein nicht-invasives bildgebendes
Diagnoseverfahren, das auf dem Kernmagnetismus (Kernspin) beruht (z.U Roth und Gronenborn
1982, Semmiler und Felix 1984, Lufkin ef al. 1993, Kresse et al. 1994).

Bereits 1973 verdffentlichte Lauterbur (Lauterbur 1973) einen grundlegenden Laborversuch, in dem
die Kernresonanz fiir die Bildgebung beschrieben wurde. So hat sich neben der NMR-Spektroskopie
(Nuklear Magnetische Resonanz) in vivo, die zur Strukturaufklarung und L&sung verschiedener
biochemischer Fragestellungen dient (Dweek 1973, Shaw 1981, Shulman 1988, Gronenborn und
Roth 1982), die dreidimensionale Magnetresonanztomographie in der medizinischen Diagnostik einen
wichtigen Platz erobert. Inzwischen hat sich diese Methode, die sich wie die anderen tomographi-
schen Verfahren dank der rasanten technischen Entwicklung in den letzten 20 Jahren sprunghaft
weiterentwickelt hat, zu einer ernsthaften Konkurrenz fir die anderen bildgebenden Verfahren
entwickelt. Dies liegt sicher auch an der hohen Sicherheit fur den Patienten bei einer Magnetreso-
nanztomographie, da er keinerlei ionisierender Strahlung wie bei SPET, PET oder der konventionellen
Computertomographie (CT) mit Rontgenstrahlen ausgesetzt ist. Auch gibt es bisher kaum Anhalts-
punkte, daR die eingestrahlte Hochfrequenz unter Einhaltung der entsprechenden Sicherheits-
vorkehrungen irreversibel schadliche Auswirkungen auf den Organismus hat (Buddinger 1981, Kanal

et al. 1990).

Von den biologisch wichtigen Atomen hat der Wasserstoffkern bei dieser Methode die bei weitem
héchste Nachweisempfindlichkeit (ergibt sich aus Haufigkeit, NMR-Empfindlichkeit und Anteil im
Gewebe), so dall man sich heute bei MR-Tomographie fast ausschlieflich auf die Abbildung von
Protonen konzentriert. Neben dem Wasserstoff enthalten biologische Gewebe jedoch noch eine
ganze Reihe weiterer Elemente. Sucht man sich die Elemente heraus, die zum einen ein NMR-
aktives Isotop enthalten und zum anderen in geniigend hoher Konzentration im Gewebe vorhanden
sind, so zeigt sich, daB deren relative Nachweisempfindlichkeiten um mindestens drei Zehnerpoten-
zen unter denen des Wasserstoffs liegen (Roth 1984).

Im Prinzip sind MR-Aufnahmen neben 'H in erster Linie nur noch mit *'P und >*Na meRtechnisch zu
realisieren. Von gréRten medizinischen Interesse sind *P-MR-Tomogramme, da sie durch die
Verteilung der Phosphormetaboliten den Zustand des Energiehaushaltes im Gewebes widerspiegeln.
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Auch hier wurde 1980 erneut aus der Gruppe um Lauterbur ein mathematischer Formalismus zur
Berechnung von MR-Tomogrammen des individuellen Phosphormetabolismus entwickelt und erste
Phantommessungen durchgefihrt (Bendel et al. 1980). Nelson et al. konnten dann 1991 in einem
kombinierten 'H und *'P MR-Tomogramm den Phosphorkreatinmetabolismus in vivo beobachten.

Gerade diese neuen Entwicklungen der Magnetresonanztomographie machen das Verfahren in den
letzten Jahren fiir den medizinischen Praktiker immer attraktiver. So zeigen die mit diesem Verfahren
("H) aufgenommenen dreidimensionalen Bilder eine sehr hohe morphologische Auflésung, die der bei
PET und SPET zu erreichenden Auflésung bei weitem iberlegen ist. Gleichzeitig sind durch Verfeine-
rung der Technik und kombinierte Aufnahmen mit anderen Elementen wie *'P auch Metabolismus-
studien ohne Strahlenbelastung méglich, die bisher den nuklearmedizinischen Diagnoseverfahren
vorbehalten waren. Hier zeigt sich die enorme Potenz dieses Diaghoseverfahrens heute und in

Zukunft.

1.2.2.1. Methodische Grundlagen

Physikalisches Prinzip

Iim aligemeinen besitzen die Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl ein magnetisches Moment, das
direkt proportional zum Eigendrehimpuls des Atomkerns ist (z.U. Kaufmann et al. 1981, Roth und
Gronenborn 1982, Gilinther 1983, Pykett ef al. 1983, Semmler und Felix 1984, Lissner und Seidere
1990). Wasserstoff ist der einfachste Vertreter dieser Art. Er besitzt nur ein Proton im Atomkern und
ist wie bereits erwahnt das héufigste aller Elemente. Dieser Umstand und auch sein groRes magneti-
sches Moment macht ihn ideal geeignet zur Untersuchung von biologischem bzw. lebendem Gewebe

und Strukturen.

Die Wasserstoffkerne sind aufgrund der natlrlichen thermischen Bewegung statistisch im Raum
ausgerichtet. Beim Anlegen eines dufleren Magnetfeldes H, richten sich diese Kernmagnete entwe-
der parallel oder antiparalell zum duf3eren Magnetfeld aus. Genauer ist es eine Prézessionsbewe-
gung, die soiche Atomkerne um die Richtung dieses Magnetfeldes mit einer bestimmten Frequenz
(Larmor-Frequenz) ausfihren. Dabei ist die parallele Ausrichtung energetisch etwas ginstiger als die
antiparalelle Einstellung. Schaltet man nun ein zweites, durch ein hochfrequentes Wechselfeld
realisiertes Magnetfeld H, zu, das genau der Energiedifferenz zwischen diesen beiden Einstellungen
entspricht (Resonanzfrequenz), so werden Uberginge zwischen diesen beiden Energieniveaus
induziert. Wird dieses zweite Magnetfeld abgeschaltet, so beginnt das angeregte System durch
Wechselwirkung mit der umgebenden Materie wieder in den Ausgangszustand zuriickzukehren. Das
System relaxiert. Die Relaxation ist dabei abhangig von der Starke der Kopplung zwischen dem Kern
und der umgebenden Materie und wird Spin-Gitter- oder longitudinale Relaxation T, genannt. Die
Wechselwirkung des Spins der Nachbaratome mit dem betrachteten Kern fiihrt zu einer zusétzlichen
Dampfung des freien Induktionsabfalls (Free Induction Decay FID) und wird als Spin-Spin-Relaxation
oder transversale Relaxation T, bezeichnet.

T,liegtin Gewebe im allgemeinen im Bereich. von 100 ms bis >1 s, T, im Bereich von 10 ms bis 1 s.
Zur Bestimmung der jeweiligen Relaxationszeiten dienen spezielle Pulssequenzen, auf die hier
allerdings nicht weiter eingegangen werden soll (Semmler und Felix 1984).




Wichtig ist nicht die Bestimmung der Wasserverteilung, sondern die Beobachtung, daR die Relaxa-
tionszeiten T,und T, in charakteristischer Form von der Art und Weise, wie das Wasser im Gewebe
gebunden ist, abhé&ngen. Man erzeugt also Bilder, die nicht nur die Wasserdichteverteilung, sondern
Uber die Unterschiede der Relaxationszeiten T, und T, biochemische Bindungszustéande wiedergeben
(Fribolin 1988). Die dreidimensionale bildliche Darstellung bei der MR-Tomographie entsteht dann (im
Gegensatz zur Spektrendarstellung bei der NMR-Spektroskopie) durch Schaltung von Zusatzfeldern
lokal unterschiedlicher Energieaufspaltung (Gradientenverfahren). Die Kerne sind dann in raumlich
unterschiedlichen Regionen unterschiedlichen Feldstérken ausgesetzt und ihre Larmorfrequenzen
sind verschieden. Ist die natlrfiche Linienbreite der einzelnen Resonanzen im Vergleich zum Feld-
gradienten klein, kann man Signale aus verschiedenen Bereichen von Kernen, die dann in ver-
schiedenen Ebenen senkrecht zum Gradienten angeordnet
sind, unterscheiden (Lauterbur 1973, 1974; Roth und Gro-
nenborn 1982). Da man bei der MR-Tomographie so jedem
Absorptionssignal einen definierten Ort zuweisen kann, ge-
lingt ein punkt- oder schichtweiser Bildaufbau. Abbildung 3
macht das Melprinzip anhand einer simplen zweidimensio-
nalen Rekonstruktion schematisch deutlich (nach Lauterbur
1973). Dazu wurde ein einfaches, nur aus zwei mit Wasser
. gefilliten Roéhren bestehendes Phantom unter drei unter-
// schiedlichen Feldgradienten (A, B, C) abgetastet. Die NMR-
ey Signale von diesen drei Experimenten mit verschiedenen
g "'/ ' Feldgradienten-Richtungen (Pfeile), liefern drei verschiedene
Projektionen der mit Wasser gefuliten Kapillaren. Diese spek-
B tralen Daten dienen zur Rekonstruktion einer in diesem Fall
zweidimensionalen Représentation. Die Addition vieler sol-
cher Schichtbilder liefert das dreidimensionale tomographi-
sche Bild, das MR-Image (MRI).
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Abb. 3: Schema des Prinzips der
MR-Tomographie (Lauterbur 1973)

Bildauflésung und Kontrast
Auf der Suche nach geeigneten Methoden zur Optimierung der Bildauflésung hilft die mathematische

Formel fur die Signalintensitét | (Kaufmann und Crooks 1981).

Te Tr

I-N(H)ye 2 (1-e ) ®)

Dabei sind neben den MeRparametern T, (Wartezeit zwischen Anregung und Messung) und Ty
(Wartezeit zwischen zwei Messungen) besonders die folgenden gewebespezifischen Parameter
interessant, die bei MRI kontrastbestimmend sind:

1. Die Protonendichte N(H)
2. Die Spin-Gitter-Relaxationszeit T,
3. Die Spin-Spin-Relaxationszeit T,

Der Kontrast einer MR-tomographischen Aufnahme von Geweben héngt somit sowohl von der
Protonendichte N(H) im Organismus (Wasser, Fette) als auch von den Relaxationszeiten T, und T,
ab. Die folgende Ubersicht gibt die entsprechenden Veranderungen in der Bildhelligkeit wieder:




Gewebeunterschied Bildhelligkeit
Wassergehalt Wasserreicheres Gewebe wird heller abgebildet
Spin-Gitter Relaxationszeit T, Gewebe mit gréRerem T, wird dunkler abgebildet
Spin-Spin Relaxationszeit T, Gewebe mit gréBerem T, wird heller abgebildet

Grundsatzlich ist so eine tomographische Aufnahme hoher Strukturaufklarung méglich. Da jedoch der
Kontrast zwischen verschiedenen Geweben vom Gehalt an Wasser- oder Fettprotonen in ihnen
abhéngig ist, wird schnell klar, dal dieser Methode bei sich in diesen Faktoren nur gering unter-
scheidenden raumlich nah beieinander liegenden Strukturen Grenzen gesetzt sind. Zwar lassen sich
durch die Anwendung spezieller Pulsfolgen oder Verbesserungen in der Geratetechnik noch Steige-
rungen erzielen, aber letztendlich wird zunehmend von einem alternativen Ansatz, dem Einsatz von
Kontrastmitteln, Gebrauch gemacht (Lufkin et al. 1990).

1.3. Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie

1.3.1. Physikalische Grundlagen

Der durch den Unterschied im Wassergehalt und den Relaxaktionszeiten bedingte Kontrast zweier
Gewebe im MRI-Tomogramm kann durch Zugabe von Kontrastmitteln vergroRert werden. Ein
Kontrastmittel ist dann definiert als eine Verbindung, die zum einen durch ihre speziellen chemischen
oder physikalischen Eigenschaften den Kontrast bei einem diagnostischen bildgebenden Verfahren
verbessert und zum anderen mdéglichst wenig in die spezifischen Kérperfunktionen eingreift (bioche-
misch inert).

Da sich die Konzentration der Wasser- und Fettprotonen in vivo praktisch ebensowenig beeinflussen
IaRt wie ihr Beweglichkeitszustand, mute nach anderen Méglichkeiten der Kontrasterhéhung gesucht
werden. Eine deutliche Kontrasterhdhung zwischen sich sonst nur schwach unterscheidenden
Gewebebereichen, wie z.B. bei Entziindungen der Fall, kann durch Zugabe von Substanzen erreicht
werden, die durch ihre eigenen magnetischen Eigenschaften in der Lage sind, “Storfelder’ auf-
zubauen, die wiederum zu einer Verkiirzung der bei den {iblichen T, gewichteten MR-Messungen
entscheidenden magnetischen Relaxationszeiten T, fithren (siehe Gleichung 1).

Die zugrundeliegende Wechselwirkung des Kerns mit seiner Umgebung ist sowohl magnetischer als
auch elektrischer Natur. Da hier nur Protonen betrachtet werden, die kein elektrisches Quadru-
polmoment besitzen, sind nur die magnetischen Wechselwirkungen zu beriicksichtigen (Weiss et al.
1972). Dies geschieht durch den Einsatz von paramagnetischen lonen (ungerade Elektronenzahl) mit
einem moglichst groBen magnetischen Moment, das allerdings nicht zu schnell die Richtung wech-
seln darf, da dann nach auBen nur ein gemittelter Nullbetrag erscheinen wiirde (Dweek 1973, Burton
et al. 1979, Mendonca-Dias et al. 1983, Lauffer 1987, Kresse et al. 1994). Beeinflulit werden dabei in
erster Linie die Protonen, die sich in der Hydrathille (inner-sphere) um das paramagnetische lon
befinden.




Die Abnahme der Relaxationszeit T, ist dann der Konzentration N dieser lonen direkt und dem
effektiven magnetischen Moment . quadratisch proportional (Formel 2; Bloembergen et al. 1948,
Dweek 1973, Brago 1977, Runge et al. 1983, Semmler et al. 1985):

1 2 2 2
1, 121y e pg N @
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(T1) 5 KT

effektives magnetisches Moment in Bohr’schen Magneton
(Mg = 9,274078-10* Am?)
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magnetogyrisches Verhéltnis des Protons

=

e~

R HAFe

Hex kann bei den lonen der ersten Ubergangsperiode und der Lanthaniden iiber den Gesamtdreh-
impuls J (J= L £ S, Spin-Bahn Kopplung ) mit Formel 3 berechnet werden™ ( Tabelle 2).

Hegr=9vJ(J+1) (3)

g = Landé Faktor ([S(S+1) - L{(L+1) + 3J(J+1)] / 2 J-(J+1)
z.B. Gd* (8S,,): S, J= 7/2, L=0; g = 2

Tabelle 2: Magnetische Momente einiger paramagnetischer lonen (Hollemann und Wiberg 1985).

lon Elektronen Hess
[Bohr'sche-Magneton]
3d a4 ungepaart berechnet experimentell
Ccr®* 4 3 3,87 3,7-3,9
Mn?*, Fe* 5 5 5,92 5,7-6,0
Fe?* 6 4 4,90 5,0-5,6
Co* 7 3 3,87 4,3-5,2
Cu®* 9 1 1,73 1,9-2,1
Gd* 10 7 7 7,94 7,8-8,0
Dy** 10 9 5 10,63 10,4-10,5

Von allen diesen lonen scheint das Gadoliniumion am besten geeignet zu sein. Dysprosium ist trotz
seines hoheren magnetischen Moments ungeeignet, da dieses sehr schnell die Richtung wechselt
(Kresse et al. 1994). Es wird in der NMR-Spektroskopie in vitro und auch in vivo allerdings als
sogenanntes Shift-Reagenz eingesetzt, da es die chemischen Verschiebungen andert und so
einzelne Peaks in einem NMR-Spektrum unterscheidbar macht (Hofer 1976, Preston und Foster
1993). Ahnliche Effekte zeigen Eu®* (*H), Pr** (H, *C) und Yb* (*°C).

" Fur die Metalle der ersten Ubergangsperioden (n = Zahl der ungepaarten e’) vereinfacht sich diese Formel
sogar zu He=v (N(n+2). Auch fur Gd** gilt diese Formel, da g im Grundzustand den Wert 2 hat.
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MiRt man die Relaxationszeiten von wéalrigen Lésungen dieser lonen, so zeigt sich die erwartete
Analogie zum magnetischen Moment (Tabelle 3).

Tabelle 3: Relaxationszeiten in 1 mM wéaRriger Metallsalzlésung bei 4 MHz
(Mendonca-Dias et al. 1983, Morgan und Nolle 1959).

lon T, [s] T, [s]
Cu* 0,5 0,5
cr 0,1 0.1
Fe* 0,1 0,05
Mn? 0,06 0,02
Gd* 0,04 0,04

Man erkennt deutlich, da® Gd** die kiirzesten T, -Zeiten bewirkt. Gleichzeitig ist T, gleich T, was die
unerwiinschte, durch kiirzere T,-Zeiten hervorgerufene Spektrenverbreiterung (~1/T,) bei einer T,-
gewichteten Messung unterdriickt. Somit ist Gadolinium noch vor dem ebenfalls eingesetzten
Mangan das Element der Wahl im Kontrastmitteldesign.

1.3.2. Gadolinium-Kontrastmittel fiir MRI

Der Einsatz des Gd*-lons in Form eines Chlorids, Sulfates oder Acetats verbietet sich wegen seiner
schlechten Vertraglichkeit sowie der Tatsache, dalk diese Verbindungen wie auch viele andere
Metallionen in waBriger Lésung unldsliche Hydroxide bzw. Phosphate bilden, die sich nach in-
travendser Gabe im retikuloendothelialen System anlagern. Diese Verbindungen sind daher nicht
geeignet, einen optimalen Kontrast fir MRI zu erzeugen (Weinmann 1994). Bestimmte Komplexe mit
Aminopolycarbonsduren sind dagegen so stabil, dafl praktisch keine signifikanten Mengen an
Metallionen (weder in vitro noch in vivo) freigesetzt werden. Das Gd**-lon besitzt zur Komplexbildung
neun Koordinationsstellen, wobei durch solch einen Liganden i.A. acht (Aminstickstoff, Carbonylsau-
erstoff) besetzt werden. Eine Koordinationsstelle ist dann noch frei, um einen direkten Kontakt zu den
umgebenden Wassermolekiilen (inner-sphere) zu ermdéglichen und dort die Relaxationszeit der
Protonen zu verkirzen.

Verschiedene solcher Gadoliniumverbindungen sind bereits als MRI-Kontrastmittel auf ihre Eignung
zur Kontrastverbesserung fiir unterschiedliche Organe wie Hirn (z.B. Atlas 1993, Drayer 1993, Sze et
al. 1993), Herz und BiutfluR (z.B. Adzamli et a/ 1991, Kantor et al. 1994, Wiener et al. 1994) oder
auch spezifisch fiir Tumore (Brechbiel ef al 1986, Géhr-Rosenthal et al. 1993) entwickelt und klinisch
erprobt worden. In Anlehnung an den Begriff Radiopharmaka hat sich flr diese Substanzklasse der
Begriff Magnetopharmaka etabliert (Kresse et al. 1994).

Das Zielgebiet in vivo 18Rt sich dabei bereits durch die Art der Applikation eingrenzen. Wéhrend sich
oral eingenommene Kontrastmittel vor allem zur kontrastreichen Darstellung des Gastrointestinal-
traktes eignen, erlauben intravenése Applikation eine bessere Abgrenzung von entziindlichen und
ischamischen Bereichen. Daneben wurden die Verbindungen auch hinsichtlich ihrer renalen oder
auch hepatobildren Ausscheidung auf die Zielorgane Niere und Leber hin optimiert (Pettigrew et al.
1986, Unger et al. 1991, Vodl et al. 1992, Schuhmann-Giamperi ef al. 1993).




Bekannte Kontrastmittel

Das Gadolinium wird dem Patienten meistens in Form von Chelatkomplexen offenkettiger Amino-
polycarbonsaureliganden wie DTPA (Diethylentriaminpentaessigséure; Magnevist™) oral oder
intravends als Methylglucamin-Salz verabreicht (z.U. Karraker 1970, Weinmann 1984,1994, Lauffer
1987, Tweedle et al. 1988, Rocklage und Watson 1993).

Aufbauend auf das Grundgeriist des DTPA wurde daneben das Gd-DTPA-BMA (DTPA-Bismethyla-
mid, Gadodiamid’) als erstes nichtionisches Mittel eingefiihrt (Chang et al. 1992). Es zeigt eine hohere
in vivo-Stabilitat und reduzierte Osmolaritét bei teilweiser Uberwindung der intakten Blut-Hirn Schran-
ke (VanWagoner 1991, Sze 1993, Baleriaux 1993).

Die Einflihrung einer lipophilen Gruppe in das Molekul fuhrte zum Gd-DTPA-EOB (DTPA-Ethoxy-
benzyl), das aufgrund dieser Tatsache eine héhere Anreicherung in der Leber zeigt. Dies wird auch
in der, aufgrund von Blut- und Urinuntersuchungen ermittelten, anderen Pharmakokinetik im Vergleich
zum Gd-DTPA deutlich (Schuhmann-Giampieri 1993, Marchal ef al. 1993).

Die Entwicklung bei den mit makrozyklischer Aminocarbonséureliganden wie DOTA (1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-N,N’,N"",N"""-tetraessigsaure) komplexierten Gadoliniumverbindungen verlief
analog. DOTA selber zeigt schon aufgrund seiner gréeren Komplexbildungskonstanten (Gd** log K
~ 25) eine gréBere in vivo-Stabilitat und damit geringere Toxizitét als die DTPA-Derivate (Gd** log K
~ 23) (Magerstadt ef al. 1986, Meyer et al. 1988, Allard et al. 1988, Chang 1991). Wie bei den DTPA-
Derivaten war der erste Schritt die Entwickiung einer nichtionischen Spezies, in diesem Fall dem Gd-
HP-DO3A  Gd-(1,4,7-tris-(carboxymethyl)-10-(2-hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,
Gadoteridol), das ebenfalls zuerst fur Hirnuntersuchungen eingesetzt wurde (Cohan et al. 1991,
Runge ef al. 1990, Runge ef al. 1991, Eaton et al. 993, MclLachlan et al. 1992, Chang et al. 1992).

Neben diesen vier klassischen BlutfluB-Tracern konzentrieren sich neuere Forschungen insbesonde-
re auf funktionale Substanzen wie die phosphonat-modifierten Verbindungen (Kontrolle von Calci-
umstérungen nach einem Herzinfarkt, Knochen) Gd-HPDP-DTPA und Gd-EDTMP (Adzamli 1989,
Geraldes 1989) oder auch polymer Giber eine Polypeptid (Polylysin: PL) an ein spezielles Peptid oder
Protein wie z.B. Albumin (Ogan et al. 1987, Schmiedel et al. 1987, Marchal et al. 1990) gebundene
Préaparate wie z.B. (Gd-DTPA),-PL-PEPTID oder (Gd-DOTA),-PL-PEPTID (Lauffer 1985, Lauffer ef
al. 1986, Sherry et al. 1989, Ogan et al. 1987, Sieving et al. 1990, Baxter et al. 1991, Bogdanov ef al.
1993).

Bei der Markierung monoklonaler Antiké‘»fper (MAB; z.B.: Unger et al. 1985, Goéhr-Rosenthal et al.
1993, Bogdanov et al. 1993 ) zeichnen sich weitere interessante Perspektiven in der Tumordiagnostik
ab. Durch Kopplung von etwa 100 Gd-DTPA Chelaten an Polylysin und anschlieBende Verbindung
mit einem Antikérper konnten erstmals die fir eine MRI-Diagnostik nétigen Gadoliniumkonzen-
trationen innerhalb des Tumors erreicht werden. Durch die grofle Veranderung des Molekulargewich-
tes und die damit verbundene Reduzierung der Mobilitdt des Antikdrpers ist die biologische Funktion
allerdings stark vermindert, so daf® hier noch weitere Forschungen nétig sind (Hnatovich et al. 1983,
Unger et al. 1985, Gohr-Rosenthal ef al. 1993).

Daneben sind noch das zur Leberdiagnostik entwickelte Gd-BOPTA (Gd-Benzyloxypropiontetraa-
cetat), markierte Liposome (Kabalka et al. 1987, Vittadini et al. 1988, Pavonne ef al. 1990), Polysac-

" Fur die meisten dieser Verbindungen werden bereits in der Entwicklungsphase Trivialnamen vergeben.
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charide (Armitage ef al. 1990), Dendrimere (Wiener ef al. 1992/94) oder besonders Tetraphyrol-
(Porphyrine)-Komplexe (Sessler ef al. 1989, Wei und Hsu 1993, Hindré et al. 1993) synthetisiert
worden, wobei die letzteren durch ihre spezifische Tumoranreicherung neue und interessante Wege
der Anwendung aufzeigen. Die Abbildungen 4 und 5 und die dazugehérige Tabelle 4 geben eine
Ubersicht liber die bekanntesten auf Aminocarbonséauren basierenden Gadolinium-Kontrastmittel.

H02C——J/ U\R Rs KCOZH

Abb. 4: Grundstruktur zyklischer Abb. 5: Grundstruktur offenkettiger
Aminopolycarbonséuren Aminopolycarbonséuren

Tabelle 4: Ubersicht iber die gebréuchlichsten Magnetopharmaka
(Moeller und Thompson 1962, Cacheris et al 1990, Kresse ef al. 1994)

Amino- Reste Ligand log Name Ziel- Handelsname
polycarbon- K organ | (Hersteiler)
sauretyp

R=R,=CO0O" DTPA 23* | Gadopentetat | Blut- | Magnevist

R,=R,=H fluR (Schering)

R,=R,=CO-NH-CH, DTPA-BMA | 17 Gadodiamid Hirn Omniscan

R;=R,=H (Nycomed
offen Wintrop/Salutar,
(DTPA-Typ) Schering)

R,=R,=CO0O" DTPA-EOB | ~18 Leber

R,=H

R4=CH2'06H4'0'02H5

R=R,=CO0O" BOPTA 22 Gadobenat Leber | (Bracco)

R,=CH,-O-CH,-C,H;

R.=H

R=CH,-COO" DOTA 25 Gadotenat Blut- Dotarem
geschlossen flul (Guerbet)
(DOTA-TYP) | R=H DO3A. 20 Hirn

R=CH,-CHOH-CH, HP-DO3A 25 Gadoteridol Hirn

* bei pH 7,4: 18,3 (berlicksichtigt physiologische Wechselwirkungen, Weinmann 1994)
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Toxizitét

Fur Kontrastmittel ist einerseits ihre Applikation in maximaler Dosierung (0,1-10 mMol/kg) erwiinscht
(N~1/AT,, Gleichung 2), andererseits sind Gd-Verbindungen giftig (Haley 1965, Lauffer 1987,
Cacheris ef al. 1990), so daR fiir die maximale Dosis ein Kompromif3 zwischen Konzentration und

Toxizitdt gefunden werden muf3,

. Der LDg,-Wert von GdCl, liegt bei etwa 0,5 mMol/kg (Haley et al. 1961, Haley 1965, Weinmann ef al.
1984,1994), der des freien DTPA bei etwa 2 mMol/kg (Catsch 1964), wogegen der des Komplexes
(z.B. Gd-DTPA-Dimeglumin) bei >10 mMol/kg liegt (z.B. Weinmann et al. 1984, 1994, Cacheris et al.
1990). Somit ist fiir die klinische Anwendung eines solchen Pharmakons eine hohe in vivo-Stabilitat
der eingesetzten Verbindung nétig, um eine Freisetzung des freien Gadoliniumions zu verhindern.

Obwohl fiir Gd-DTPA, als langstes bisher zugelassenes Mittel, in keiner toxikologischen Untersu-
chung eine spezifische, durch das Gadolinium induzierte Nebenwirkung beobachtet wurde (Wein-
mann 1994), kann diese Frage bei heueren Komplexen und Magnetopharmaka durchaus noch nicht
geldst sein.

Bei den tragerfrei applizierten Radiopharmaka in der Nuklearmedizin spielt die Giftigkeit eines
Substanz nur eine untergeordnete Rolle. Bei den hohen Konzentrationen, die zur MRI-Bildver-
besserung nétig sind (z.B. Gd-DTPA-N-Methylglucamin 0,1 mMol/kg ~ 7 g/70 kg) setzen lokale MR-
Messungen daher die genaue Kenntnis der Aufnahmekinetik bzw. relativen oder absoluten Akkumula-
tionen in den zu untersuchenden Bereichen voraus. Gerade bei Dosierungen nahe der Toxizitéts-
grenze, darf keine Information dadurch verloren gehen, daR zur falschen Zeit (MeRzeitpunkt) am
falschen Ort (Organ) gemessen wird.

Zur Klarung dieser Fragen bei der Neuentwicklung von Magnetopharmaka reicht es nicht aus, Uiber
einfache Blui- und Urinuntersuchungen eine Kérperclearance zu berechnen, sondern es erfordert
eben diese exakte in vivo-Bestimmung der Pharmakodynamik und Kinetik im lebenden menschlichen
Korper, wie dies mit den nuklearmedizinischen Methoden PET und auch modernster SPET durch die
um ein Vielfaches héhere Empfindlichkeit als bei der MRI schon seit langem praktiziert wird.

Pharmakokinetik und -dynamik
Pharmakologische Daten sind zwar fiir einige MRI-relevante Gd-Verbindungen an der Maus oder

anderen Tieren (Allard et al. 1988, Tweedle ef al. 1988, Eaton et a/. 1993) exakt bestimmt, am
Patienten aber nur aus den oben genannten Blut-, Stuhl- und Urinuntersuchungen bekannt (Le
Mignon M.M. et al. 1990, VanWagoner et al. 1991, McLachlan ef al. 1992, Hausstein et al. 1993).
Neben der prinzipielle Problematik der Ubertragbarkeit der Ergebnisse eines Tierversuches sind auch
fur die endgliltige Zulassung eines Medikamentes aussagekraftige Phase I-lll Untersuchungen

notwendig.

Pharmakologisch &hneln die meisten dieser Kontrastmittel (Polyaminocarbonséduren) in ihrem
Verhalten den bekannten urographischen oder angiographischen Réntgenkontrastmitteln (Weinmann
1994). So zeigte sich, im Gegensatz zum nichtchelatisierten Gd-Kation, welches in der Leber, Milz
und im Knochen angelagert wird, bei z.B. Gd-DTPA, eine sehr schnelle renale Elimination. Mehr als
50% des Komplexes wurden in den ersten drei Stunden nach Injektion bei Ratten im Urin gemessen.
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Auch die Vertraglichkeit ist im Falle von Gd-DTPA bei tiber 99% der Patienten gut und ohne un-
erwilinschte Nebenwirkungen (Behrend-Steins etf al. 1994).

Eine eventuelle pharmazeutische Optimierung hinsichtlich eines Zielorgans ist jedoch wegen dieser
unzureichender Daten (nur biologische Halbwertzeiten der Gesamtaufnahme und der Gesamt-
clearance T,,,, T4yp) erschwert. Mit Hilfe dieser Daten kann a priori keine Aussage Uber eine spezi-
fische Akkumulation in individuellen Organen getroffen werden. Wahrend man bei BlutfluB-Tracern
wie den hochstabilen Gd-Chelat-Komplexen (Gd-DTPA, Gd-DOTA) noch in erster Naherung von
anndhernd paralleler Aufnahme-Kinetik in den meisten Bereichen des Organismus ausgehen kdnnte,
kann diese Vereinfachung fiir funktionelle organspezifische Magnetopharmaka nicht mehr an-
genommen werden. Die am Menschen mit Hilfe der obengenannten Blut oder Plasmauntersuchungen
bestimmte Gesamticlearance ist somit kein Anhaltspunkt fiir die Optimierung eines Magnetopharma-
kons hinsichtlich organspezifischer Akkumulation, Biotransformation und Elimination.

Optimierung von Anwendung und Meregime

Aus den oben genannten Griinden sind Gd-MRI-Kontrastmittel in ihrer Anwendung in Bezug auf die
Auswahl einer geeigneten Verbindung (Pharmadesign) sowie besonders des Mefiregimes (optimaler
MeRzeitpunkt) unoptimiert (empirisches Magnetopharmaka-Design). Ziel muf3 es daher sein, durch
eine Aufkldrung des in vivo-Verhaltens bereits vorhandener und eventuell neu zu entwickelnder Gd-
Kontrastmittel deren Einsatz zu optimieren sowie ihre Pharmakokinetik und den Verbleib der
Gadolinium-Chelatkomplexe im Kérper aufzuklaren. Aufbauend auf diesen Ergebnissen kénnen
Strategien erarbeitet werden, um Verbindungen zu synthetisieren, die einen ldngeren oder organ-
spezifischeren Verbleib des applizierten Metalls im Kérper erlauben. Wenn dann zu optimaler Zeit am
richtigen Ort gemessen wird, kann die zu applizierende Dosis des Kontrastmittels deutlich reduziert
werden.

Andererseits kann in speziellen Fallen und bei Kenntnis dieser Daten auch ganz auf das Kontrast-
mittel verzichten werden, da es sich in dem speziellen Organ oder Geschwulst gar nicht anreichert.
In solch einem Fall lassen sich eventuell sogar bessere Aufnahmen ohne Kontrastmittel aber mit
speziellen MefRsequenzen erreichen (Heindel et al. 1986).

Radiopharmakabewertung von Magnetopharmaka

Zur Lésung der Probleme kann die Radiopharmakabewertung von Magnetopharmaka auBerst
hilfreich sein. Durch die Substitution eines geeigneten tragerfreien Radioisotops des Gadoliniums
anstelle des nichtradioaktiven Elements entstehen chemisch und biochemisch analoge Verbindungen
(Radiopharmaka), deren in vivo-Verhalten am Patienten mittels SPET bzw. PET diagnostiziert werden
kann. Die erhaltenen Daten sind groBteils auf die entsprechenden Magnetopharmaka ibertragbar
und somit relevant fiir deren Aufnahmekinetiken und Akkumulationsverhéltnisse in individuellen
Organen bzw. Organbereichen, fur Dosisberechnungen, Metabolismus-Modelle usw..

Bei Optimierung von MelRzeitpunkt und Organspezifizitat lassen sich bessere Kontraste bei gleich-
zeitig deutlicher Gesamtdosisreduzierung des Magnetopharmakons erreichen. Hierbei verbinden sich
wissenschaftliche und ethische Aspekte. Die Optimierung verlauft priméar Gber die Entwicklung neuer
organ- bzw. funktionsspezifischer Gd-Verbindungen, wobei eine Korrelation der chemischen Eigen-
schaften der Verbindungen mit ihrer in vivo-Pharmakodynamik und -kinetik erforderlich ist (Struktur-
Wirkung-Zusammenhange). Hier besteht grundsétzlich weiterer Handlungsbedarf.
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1.4. Evaluierung bereits vorhandener Gd-Verbindungen mit Hilfe von Gd-
Radioisotopen

Um dem Mediziner die Uberpriifung der genauen Pharmakokinetik der Gd-Verbindungen zu er-
mdglichen, miRten die bei der MR-Tomographie eingesetzten Substanzen mit radioaktiven Gd-
Isotopen markiert werden. Am Tier wurden dazu bereits die schon angesprochenen Versuche mit am
Reaktor produzierten getrédgerten "*Gd-DTPA durchgefilthrt (z.B. Eaton ef al. 1993). Besonders
aufgrund der langen Halbwertszeit von 241,6 Tagen scheiden Versuche mit diesem Isotop am
Menschen jedoch von vornherein aus.

Ziel soll es daher sein, ein zur Verwendung in der PET- oder SPET-Technik geeignetes Gd-Isotop
herzustellen, das aufgrund seiner Zerfallsdaten (T,,, eventueller B*-Anteil, y-Energien) fur die in vivo-
Untersuchung am Menschen geeignet erscheint. Damit ergibt sich fir den Mediziner neben der
Méoglichkeit der Evaluierung bekannter und neuer Radio- und Magnetopharmaka auch die Option,
SPET und MRI grundsatzlich in der klinischen Praxis zu verkniipfen. Damit bestlinde die Moglichkeit,
die hohe morphologische Auflésung der MRI mit der groRen biochemischen Spezifitit geeigneter
SPET-Verbindungen zu kombinieren (vgl. Borkowski ef al. 1983, Schad et al. 1987).

Es existiert jedoch ein prinzipieller Unterschied der Produktion von Magnetopharmaka zur Produktion
reiner, nur SPET-relevanter Radiopharmaka. Wie bereits angefiihri, werden die Magnetopharmaka
in makroskopischen Mengen (g-Bereich) und nicht trégerfrei wie bei den szintigraphischen Verfahren
appliziert. Da die zur Synthese eingesetzte makroskopische Gadoliniummenge nur mit wenig radio-
aktivem Tracer (*Gd) versetzt werden muR, entfallen damit die bekannten Probleme des tragerfreien
Arbeitens wie Absorptions- und Oberflacheneifekie.

Andererseits stellt dies grundsatzlich andere Anforderungen an das Design dieser MRI-Diagnostika.
Bei der radioaktiven Markierung SPET-relevanter Molekiile oder auch Therapeutika reicht es grund-
satzlich aus, ein Atom eines Radioisotopes an ein Targetmolekill zu koppeln. Bei einfachen Chelaten
in der MRI wie Gd-DTPA oder Gd-DOTA kann die zur effektiven Kontrasterhéhung benétigte in vivo-
Konzentration noch durch die Gabe hoher Dosen erreicht werden. Bei markierten Peptiden haben
Berechnungen ergeben, dal zur Sichtbarmachung eines Tumors mit einem Gd-markierten Antikérper
etwa 100-1000 Gadoliniumionen (Gohr-Rosenthal et al. 1993) an den Antikdrper gekoppelt werden
miissen. Dies erfordert grundsatzlich andere Strategien und Uberlegungen. Beispielsweise werden
in einem ersten Schritt so viele Gadoliniumionen wie méglich durch DTPA (oder einen anderen
Liganden mit freien Carbonylfunktionen) an eine Polypeptid mit einer freien Aminofunktion angekop-
pelt. Dieses Molekll kann dann schon fiir sich alleine als makroskopisches Kontrastmittel fiir BlutfluRR-
messungen 0.4. (Ogan et al. 1987) dienen, oder seinerseits in einem zweiten Schritt an einen
Antikorper gekoppelt werden. Aufgrund des stark gednderten Molekulargewichts kénnen solche
komplexen Verbindungen eventuell véllig anders reagieren als das urspriingliche unmarkierte Molekuil
(vergl. 1.3.1., G6hr-Rosenthal et al. 1993). Die radioaktive Markierung dieser Verbindungen scheint
auch zur Klarung solcher Fragestellungen sehr vielversprechend zu sein.
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1.4.1. Mogliche Gd-Radioisotope zur Verwendung in der SPET-Technik

Ein in der Radiodiagnostik verwendbares Isotop soll den Patienten einer méglichst geringen Strahlen-
dosis aussetzen und in seiner Strahlenemission mit den entsprechenden Mef3anordnungen gut
detektierbar sein. Daher sollte die Halbwertszeit im Falle der MRI-Analogie Stunden bis maximal
wenige Tage betragen und das Nuklid entweder einen hohen B*-Anteil (fir die Option PET) oder
einzelne und intensive Gammalinien im Bereich >100 bis etwa 400 keV (Option SPET) haben. Bei der
Durchsicht der Nuklidkarte erkennt man, daf} es leider kein Gd-Isotop mit einem fiir die PET-Messun-
gen nétigen hohen B*-Anteil gibt.

Das bereits erwéhnte "*Gd sollte aufgrund seiner Halbwertzeit von 241,6 d nur fiir (ex vivo) Vor-
versuche am Tier verwendet werden. Flr die SPET-Verwendung am Menschen kommt von den
neutronenarmen Gadoliniumisotopen nur das Gd in Frage. Tabelle 5 gibt eine Ubersicht Giber
beiden Nuklide und Abbildung 6 zeigt die Zerfallskette von "’Gd bis zum stabilen (T, = 1,1-10"a)

147Sm

Tabelle 5: Diagnostisch geeignete Gd-Nuklide (Browne und Firestone 1986)

Nuklid Tis Zerfallsart Haupt y-Linie [keV]
5Gd 241,6d EC 97 (30%), 103 (22%)
“Gad 38,1h EC 229 (61%), 396 (33%), 370 (17%)
7/2- 38,1 h
£ 147Gd
512+ 24dV
147
99,998% EC Eu 0,002% o
7/12- 1,110 a

147sm 143;:'>m

Abb. 6: Vereinfachtes Zerfallsschema von *'Gd (Browne und Firestone 1986)

“IGd zerfallt zu 100% lber Elektroneneinfang zu "'Eu (T,, = 24 d). Dieses geht zu 99,998% uber
Elektroneneinfang zum “’Sm und zu 0,002% Uber einen a-Zerfall (2,908 MeV) zum "“*Pm.

Gerade die Hauptgammalinie bei 229 keV (61%) macht das 'Gd fiir die Anwendung als SPET-
Nuklid interessant. Sie liegt hinreichend isoliert von den nachst starkeren Gammalinien bei 396 keV
(83%) und 370 keV (17%). Als problematisch kénnte sich auf den ersten Blick die Tochter erweisen.
Das "Eu besitzt eine intensive Gammalinie bei 197 keV mit 26%. Durch die lange Halbwertzeit von
24 Tagen drfte diese Linie bei Untersuchungen im Zeitraum von einigen Stunden bis 1-2 Tagen
allerdings kaum zu registrieren sein. Es miissen nun geeignete Kernreaktionen zur Darstellung von
“IGd gefunden und auf ihre Eignung zur Produktion hin tiberpriift werden. Dazu sind zuerst einige
grundlegende Bemerkungen zur Bestimmung von Kerndaten nétig.
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1.5. Ermittlung der Kerndaten zur Produktion von "YGd

1.5.1. Kernreaktionen

Bei den in dieser Arbeit betrachteten Kernreaktionen handelt es sich um Niederenergie-Kernprozesse
(<100 MeV). Hier kommt es in den meisten Féllen zu Reaktionen, die nach dem sogenannten Com-
poundkern-Mechanismus ablaufen. Man geht bei der Beschreibung soich einer Kernreaktion von
einer sehr kurzlebigen als Compoundkern (C*) bezeichneten Zwischenstufe aus, so daR sich die
Kernreaktion eines Projektils x mit dem Target A wie folgt beschreiben 1aRt:

A+x- C*~ B+y )

Die Vorstellung von der Bildung des Compoundkerns geht auf Bohr (Bohr 1936, zur. hist. Ubersicht
Friedmann et al. 1955) zur{ick. Ein Teilchen, das sich dem Kern nidhert, kommt in den Bereich der
Kernkrafte und verteilt seine kinetische Energie auf alle Nukleonen des Kerns. Die Energieverteilung
ist dabei von den Gesetzen der Statistik bestimmt, so daR der Kern verschiedene Energiezustande
und -Verteilungen einnimmt. Es bildet sich ein angeregter Compoundkernzustand &hnlich dem
Ubergangszustand einer chemischen Reaktion.

Aufgrund des sténdigen Wechsels der verschiedenen Energiekonfigurationen kann, nachdem der
Compoundkern einmal gebildet worden ist, keine Information (iber seine Entstehung mehr abgeleitet
werden’. Folglich ist die Wahrscheinlichkeit des Zerfalls unabhangig von der Wahrscheinlichkeit der
Bildung. Ein Zerfall unter Aussendung eines bestimmten Nukieons findet dann statt, wenn sich eine
Konfiguration bildet, bei der ein genligend groBer Energiebetrag auf dieses Nukleon entfallt. Der
Compoundkern geht unter Aussendung dieses Nukleons in den Produktkern tber.

Die verschiedenen Wege der Bildung und des Zerfalls des Compoundkerns bezeichnet man als
Kanéle (Eingangs- und Ausgangskanale), die unabhéngig voneinander durchlaufen werden kénnen.

1.5.2. Energieverhéltnisse

In Analogie zu einer chemischen Reaktion wird die bei der Kernreaktion freiwerdende Energie als AE
oder Q-Wert bezeichnet. Die Energiedifferenz berechnet sich aus der Differenz der Nuklidmassen (m)
der Reaktionspartner (Targetnuklid A und GeschoRteilchen x), dem sogenannten Massendefekt. Mit
der Einsteinschen Energiegleichung lassen sich der Q-Wert bzw. die kinetischen Energien von Ge-
schof3- und emittierten Teilchen berechnen (Q = Eg+E-E,).

AE = Q = (m,+m,-mg-m,) - ¢ (5)

Ist der Q-Wert negativ, wird also Energie aufgewendet, spricht man von einer endoergischen, im
anderen Fall von einer exoergischen Reaktion.

* Diese Betrachtungsweise ist nicht ganz richtig. Bei genauer Kenntnis der Kerndrehmomente und Beriick-
sichtigung der bekannten Erhaltungssétze zeigt der Compoundkern natiirlich gewisse Abhangigkeiten von der
Art des Targets und des Projektils.
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Die zur Auslésung der Kernreaktion mindestens benétigte Schwellenenergie berechnet sich dann
unter Berl{icksichtigung von Riicksto und Impulsverteilung der Reaktionsprodukte klassisch nach:

ot M ®)
E =-Q-(1 MA)

Kernreaktionen von positiv geladenen Geschossen wie a-Teilchen oder auch Protonen mit schwere-
ren Kernen sind im allgemeinen endoergisch. Trifft ein positiv geladenes Partikel auf den ebenfalls
positiv geladenen Atomkern, so wirkt auf das einfallende Teilchen zunachst die abstoende Cou-
lombkraft. Das Teilchen wird an der Coulombwand gestreut. Erst bei héheren Energien kann sich das
positive Teilchen dem Kern soweit ndhern, daf es in den Bereich der Kernkrafte kommt und dort die
Kernreaktion auslést. Fur die Energie der Coulomb-Barriere ergibt sich ndherungsweise:

7.a2
Ec=ZZe 7)
R

e: Elementarladung

z-e:  Ladung des Geschofiteilchens

Z-e: lLadung des Targetkerns

R: Fir die Auslésung der Kernreaktion nétige Abstand
(Bereich der Kernkrafte).

Diese Schwelle gilt nicht nur fiir die eintretenden, sondern auch die den Kern verlassenden ge-
ladenen Teilchen. In Naherung I4Rt sich R durch (A, + A,"®)-107"° m ersetzen und man erhalt:

" 1/’?Z 113 [MeV]
ACA (8)

Die fur die Auslosung der Kernreaktion nétige Energie (klassische Definition der Reaktionsschwelle
ohne quantenmechanische Betrachtungsweise) setzt sich dann aus der Schwellenenergie und der
Coulombenergie zusammen. Durch den quantenmechanischen Tunneleffekt besteht jedoch eine
Wahrscheinlichkeit fiir Teilchen mit Energien unterhalb der Coulombschwelle, diese zu durchdringen
und so dennoch die Kernreaktion auszulésen.

1.5.3. Wirkungsquerschnitt und Anregungsfunktion

Wirkungsquerschnitt
Eine besonders wichtige GroRe zur Charakterisierung einer Kernreaktion stellt der (integrale)

Wirkungsquerschnitt (o) dar. Er ist ein MaR fir die Wahrscheinlichkeit der Wechselwirkung der ein-
fallenden Teilchen mit den Nukleonen des Targetkern. Die Einheit des Wirkungsquerschnitts ist das
"barn", welches die Dimension einer Fldche besitzt: 1 barn = 102 m% Die Bestimmung des Wirkungs-
querschnitt erfolgt oft Gber die Aktivierungsgleichung:
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A
E)= abs
o(E) —N'l'(1 —e""t) (9)

o (E): Energieabhangiger Wirkungsquerschnitt der Reaktion
A, Absolute Aktivitat des gebildeten Nuklids

l: FluR der einfallenden Teilchen

N: Zahl der Targetatome pro Flacheneinheit

t: Bestrahlungsdauer

A Zerfallskonstante des gebildeten Nuklids (In2 / T,,,)

Anregungsfunktion

Der Wirkungsquerschnitt zeigt eine deutliche Abhéngigkeit von der Energie der einfallenden Teilchen.
Tragt man den experimentell ermittelten Wirkungsquerschnitt gegen die Energie auf, ergibt sich die
Anregungsfunktion.

Umgekehrt kann bei bekanntem Wirkungsquerschnitt der auf das Target auftreffende Teilchenflu
berechnet werden. Solche zur FluBbestimmung verwendeten Reaktionen bezeichnet man dann als
Monitorreaktionen. Sie sind fiir eine exakte Berechnung unverzichtbar und werden bei der Kerndaten-
bestimmung in Kombination mit dem eigentlich zu bestrahlenden Nuklid eingesetzt.

1.6.4. Energieverlust geladener Teilchen in Materie

Geladene Teilchen verlieren beim Durchgang durch Materie durch verschiedene lonisierungs- und
auch Anregungseffekie (elastische und inelastische Streuungen) nach und nach ihre Energie.
Gleichzeitig kann es durch Wechselwirkung mit dem elektrischen Feld des Atomkerns auch zu Streu-
ungen kommen, so daR der Teilchenstrahl von seiner urspriinglichen Richtung abweicht. Der
Energieverlust geladener Teilchen in Materie wird Uber das lineare Bremsvermégen quantifiziert. Er
ergibt sich aus der Energiednderung pro Wegeinheit (-dE/dx).

Dieser auf elektromagnetischer Wechselwirkung beruhender Energieverlust wurde von Bethe und
Livingston 1934 berechnete. Er erfolgt grundsétzlich in diskreten Schritten (Sté6R8e mit einzelnen Ato-
men), die jedoch so klein sind, daf} der Energieverlust hochenergetischer Teilchen als kontinuierlich
angesehen werden kann. Williamson et al. (1966) sowie Sternheimer (1966) entwickelten daraus eine
Gleichung mit deren Hilfe (Computer) der Energieverlust berechnet werden kann, ohne auf Tabellen-
werke wie die von Williamson et al. (1966) zuriickzugreifen.
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1.6.5. Bestimmung der absoluten Aktivitat

Die Aktivitdt einer Probe ergibt sich aus der folgenden Gleichung:

P
A-—2A (10)
€y IY'TK

A : absolute Aktivitat
P,: Peakflache (Summe der Impulse unter einem Peak)
Ty: Mefzeit mit Totzeitkorrektur

I, Intensitat der y-Linie

€4: Ansprechwahrscheinlichkeit des Detektors

Die Ansprechwahrscheinlichkeit des Detektors ist abhéngig von Detektormaterial und -grée (Geome-
trie, Volumeneffekt), vom Abstand der Proben von der Detektoroberflache und der y-Energie. Koinzi-
denzverluste konnten in dieser Arbeit vernachlassigt werden, da die Messungen in der Regel bei
Abstanden > 20 cm durchgeftihrt wurden. Um diese Werte zu bestimmen, wurde eine Eichung mit
Standardpraparaten bekannter Aktivitat (siehe Anhang) durchgefiihrt. Oberhalb ~120 keV ergibt sich
bei einer doppelt logarithmischen Auftragung der Ansprechwahrscheinlichkeit gegen die y-Energie
eine anndhernd lineare Korrelation, so daf} dieser Bereich durch eine Geradengleichung angenahert
werden kann.

1.56.6. Differentielle und integrale Ausbeute

Bei der Produktion eines Radionuklids werden dicke Targets bestrahlt, um eine hohe Ausbeute zu
erreichen. Die Ausbeute (Y, des gewlinschten Radionuklids &6t sich mit folgender Formel be-
rechnen:

E
N ‘ -1

e HI(1-e ™) [(SE) o(E)E an

A 2 dpx

1

A Atommasse des Nuklids [amu]

N.:  Avogadrosche Konstante (6,02205-10%)
H: Haufigkeit des Nuklids (100% = 1)

I: Stromstarke (FluB)

Die differentielle Reichweite im Target (dE/dpx)" kann aus Tabellenwerken wie denen von Williamson
et al. (1966) enthommen werden. Man bezieht sich auf eine Stromstérke von 1 pA (I = 3,12 10"%s"
fur zweifach geladene Projektile) und eine Bestrahlungsdauer von t = 1 h. Die differentielle Ausbeute
bezieht sich damit auf die Energieabsorption von jeweils einem MeV im Target. Die integrale Aus-
beute berlicksichtigt die gesamte Energieabsorption im betrachteten Energiebereich (Summe iber
die differentiellen Ausbeuten). Die integrale Ausbeute ist damit eine wichtige GréRe zur Beurteilung
einer Radionuklidproduktion, da sich mit ihr die gesamte zu erwartende Aktivitditsmenge an dem
gewinschten Isotop in einem dicken Target (z.B. Pellet) berechnen 1aRt.
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1.6. Kernreaktionen zur Herstellung von "Gd

1.6.1. Anforderungen an eine Kernreaktion zur Herstellung von "'Gd

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, eine oder mehrere Kernreaktionen zu finden und zu charakterisieren, mit
deren Hilfe "’Gd in gréRerem MaRstab (>100 MBq) produziert werden kann. Eine solche Kernre-
aktion mufd in erster Linie zwei Anforderungen erfilllen:

1. Hohe Ausbeute an "Gd
2. Hohe Radionuklid- und Isotopenreinheit

1.6.2. Mébgliche Kernreaktionen zur Herstellung von Gd

Eine Produktion am Reaktor Gber eine (n,y)-Reaktion scheidet fiir ein neutronenarmes Nuklid (ohne
noch neutronenadrmere stabile Nachbarn bzw. durch Neutroneneinfang erzeugbare nicht isotope
Mutternuklide) aus. Neutronenarme trégerfreie Nuklide wie ’Gd werden in der Regel am Zyklotron
durch Bestrahlung mit geladenen Teilchen gewonnen. Beim Blick auf die Nuklidkarte erkennt man die
zur Produktion von ’Gd an einem Kompaktzyklotron geeigneten Kernreaktionen (Abbildung 7).

146Gd 147Gd 148Gd 14SGd 150Gd
48,3 d 38,1h 75 a 95d 1,810°a
145Eu 146Eu 147Eu 148Eu 149Eu
59d 45d 246d 556d 93,1d
145Sm 14SSm
340d 1,03-10% a

o,n

Abb. 7: Ausschnitt aus der Nuklidkarte im Bereich von *'Gd
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Neben den aus der Literatur bekannten Hochenergiereaktionen Uber Spallationsprozesse (Rupp und
Fenesch 1970) oder auch den (p,xn)-Reaktionen an nattirlichem Europium mit Protonenenergien von
100 MeV (Lebedev ef al. 1988), kommen fiir eine Produktion an einem Kompaktzyklotron, wie dem
am Institut fir Nuklearchemie vorhandenen CV 28 (max. Energie: E,=27 MeV, E3,,,=36 MeV), nur die
(a,n)- sowie die(*He,3n)-Reaktionen an den Samariumisotopen 144 und 147 in Frage (Abbildung 7;
Archenti et al. 1988, Ozafran et al. 1992). Aufgrund der geringen Anteile von 3,1% "*Sm und 15%
7Sm mug fiir isotopenreine Produktion mit hohen Ausbeuten zudem angereichertes Targetmaterial
verwendet werden.

Die Q-Werte sowie die Schwellenenergien fir die am Kompakizyklotron CV 28 méglichen Kernre-
aktionen, die zur Produktion von "' Gd sowie méglicher Nebenreaktionen fithren, sind in Tabelle 6
zusammengefal3t. In die Berechnung der Reaktionsschwelle geht nur die Coulombenergie fir das
eintretende Teilchen (x,’He) mit ein. Damit kann bereits eine Abschétzung tiber den flr eine maxima-
le Ausbeute nétigen Energiebereich getroffen werden.

Tabelle 6: Reaktionsenergien der méglichen Kernreaktionen an “*"’Sm mit a- oder *He-Teilchen.
(Nuklidmassen aus Lieser 1980)

Kernreaktion Produktnuklid Schwellenenergie Reaktionsschwelle
[MeV] [MeV]

“4Sm(a,n) “iad 12,7 27,7
“4Sm(a,2n) “eGd 20,3 35,2
“Sm(a,p) “Eu 9,6 24,5
“Sm(ax,ph) “SEu 18,3 33,2
“'Sm(°He,n) “9Gd 0 (+2,7% 13,5
“ISm(°*He,2n) oG 4,3 20,6
“TSm(He,3n) “5d 13,6 29,9
“Sm(*He,4n) 48Gd 21,1 37,4
“7Sm(*He,p) “Eu 0 (+4,8%) 11,3
“Sm(*He,pn) ey 3,5 19,8
“Sm(*He,p2n) WEY 10,4 26,7
“Sm(*He,p3n) “SEu 19,1 354

* Der in Klammern angegebene Q-Wert ist in diesen Fallen positiv (exoergisch)

Ausbeuten an "'Gd

In den meisten Féllen steigt der Wirkungsquerschnitt einer Kernreaktion mit geladenen Teilchen von
der Schwellenenergie ausgehend mit zunehmender Projektilenergie stetig an (Tunneleffekt, 1.5.2),
um nach etwa 6-10 MeV seinen Maximalwert zu erreichen und dann langsam wieder abzunehmen.
Dies entspricht bei vielen Kernreaktionen mit geladenen Teilchen der kilassischen Definition der
Reaktionsschwelle (E,+ E), so daR hier eine erste Abschatzung der Anregungsfunktion méglich wird
(Lange und Miinzel 1968). Somit sollten die am Zyklotron erreichbaren Energien zur Auslésung einer
Kernreaktion fiir die Produktion von ' Gd die Reaktionsschwelle mindestens erreichen und auch
Uberschreiten, um mdglich hohe Ausbeuten zu erzielen.
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Die Reaktionsschwelle fiir die a-induzierte Kernreaktion an "“Sm liegt bereits oberhalb der mit dem
Kompaktzyklotron CV 28 maximal zu erreichenden a-Energie von 26 MeV. Bei der *He-induzierten
Kernreaktion an "Sm liegt sie dagegen deutlich unter der maximal erreichbaren ®He-Energie von 36
MeV, so daR diese Kernreaktion vermutlich die vielversprechendere zur Herstellung von 'Gd
darstellt.

Radionuklid- und Isotopenreinheit

Auf Tabelle 6 erkennt man, daR es bei der *He- im Vergleich zur o-Partikel induzierten Reaktion zu
der gréReren Anzahl von weiteren Nebenreaktionen und der Bildung von unerwiinschten Gadolinium-
und Europiumisotopen kommen kann.

Da sich der Produktion von "*'Gd eine radiochemische Trennung anschlieRen soll, sind fiir die in vivo-
Eignung eines mit "’Gd markierten Magnetopharmakons in erster Linie die Verunreinigungen durch
die anderen Gadoliniumisotope zu betrachten. Hier muR besonders das “*Gd (T,, = 75 a) her-
ausgestelit werden, da es sich um einen hoch radiotoxischen o-Strahler (E, = 3,182 MeV) handelt.

Experimentelle Bestimmung der Anregungsfunktionen

Somit ist fir die endgiltige Beurteilung der beiden Kernreaktionen eine genaue experimentelle
Ermittlung der Anregungsfunktion, d.h. die Abhangigkeit des Wirkungsquerschnittes von der Projektil-
energie, hotwendig. Erst dann kénnen mit Hilfe dieser Daten die zur Aklivitdtserzeugung gilinstigsten
Bestrahlungsbedingungen (Teilchenart und -energie, Energiebereich) gewahlt und das Zyklotron
optimal eingesetzt werden. Aufbauend auf diese Daten kann dann ein effektives Targetsystem
ausgewahit oder konstruiert werden, mit dem mit einer groReren Menge Targetmaterial eine effektive
Produktion méglich ist.

1.7. Grundlagen der radiochemischen Lanthanidentrennung

1.7.1. Trennproblem bei der Herstellung von "'Gd

Wie in Tabelle 6 gezeigt ist, entstehen bei der Produktion von *’Gd neben anderen Gadoliniumisoto-
pen noch tragerfreie (n.c.a.) Europiumisotope. Diese miilssen gemeinsam mit dem in makroskopi-
schen Mengen vorliegenden Samarium-Targetmaterial von dem n.c.a. ’Gd abgetrennt werden. Die
Trennung tragerfreier Produktnuklide von makroskopischen Mengen Targetmaterial ist ein bei der
Radionuklidproduktion oft anzutreffendes Problem (z.B. Qaim et al. 1974, Qaim 1976/84, Quinby et
al. 1988, Lebedev et al. 1988, Mel nik et al. 1995, Naour et al. 1996).

Als Konzept wurde eine zwei-Stufen-Trennung gewahlt. Im ersten Schritt wird eine schnelle Ab-
trennung des makroskopischen Targetmaterials mittels einer Natrium-Amalgam-Extraktion durch-
gefiihrt. Daran schlief3t sich eine Feinreinigung auf einer Kationenaustauscherséule an. Zur Anwen-
dung und Optimierung dieser Techniken auf das hier vorliegende Trennproblem sind vorab einige
grundlegende Bemerkungen zur Chemie der Lanthaniden notwendig.

22




1.7.2. Chemische Eigenschaften der Lanthaniden

Im Gegensatz zu den anderen in einer Periode angeordneten Elementen zeigen die Lanthanide
(Ordnungszahlen 57-71) eine hohe chemische Analogie, so daf ihre Trennung gewéhnlich schwierig
ist. Dieser Effekt kommt dadurch zustande, daf sie sich im wesentlichen nur im Bau der drittauler-
sten, vierten Elektronenschale unterscheiden, die nur sehr geringen EinfluR auf die chemischen
Eigenschaften hat. Sie kénnen daher als Untergruppe der Nebengruppen Periode lllb (Sc, Y, La-Lu)
aufgefallt werden. Diese Besonderheiten driicken sich auch in ihren chemischen Eigenschaften aus,
von denen die fUr eine radiochemische Trennung wichtigsten im folgenden vorgestelit werden.

Oxidationsstufen der Lanthanide

Bei den auf Scandium und Yttrium folgenden Nebengruppenelementen werden die Elektronen noch
nach und nach in die 3d- und die 4d-Schalen eingebaut. Ab Lanthan fallt dann die Energie der 4f
Schale unter die Energie der 5d-Schale und die folgenden Elektronen werden dann in die weiter innen
liegenden und besser abgeschirmten 4f-Orbitale eingebaut. Da es sieben solcher Orbitale gibt, die
jeder zwei Elektronen aufnehmen kénnen, resultiert daraus die Zahi von 14 dieser sogenannten f-Typ
Elemente. Erst ab dem Lu wird das 5d-Orbital wieder regular aufgefillt. Tatsdchlich wird, wie in
Tabelle 7 zu sehen, die 4f-Schale aber nicht vollig gleichmaRig aufgefullt

Tabelle 7: Elekironenkonfiguration einiger Lanthanide (aus Cunningham 1961)

Element Ordnungszahl Idealfall Beobachtet
La 57 5d'6s® 5d'6s?
Ce 58 4f'5d'6s? 4§'5d'6s?
Pr 59 4125d'6s? 47 6s?
Nd 60 4*5d'6s? 4% 6g?
Pm 61 41*5d'6s? 4 6¢°

Sm 62 4f°5d'6s? 4f° 6s?

Eu 63 4f°5d'6s? 4f  6s?

Gd 64 4f'5d'6s? 4f'5d'6s?

Th 65 4f%5d'6s? AN
* oder 4f°5d'6s?

Man erkennt deutlich die Tendenz, leere, halb oder schlielllich auch ganz gefiilite 4f-Elektronen-
schalen zu bilden, was zu einer héheren Stabilitat flihrt.

Eine analoge Reihe laft sich auch fiir die lonen und die damit verbundenen Oxidationsstufen
aufstellen. Am stabilsten sind dann die Elektronenkonfigurationen 4f° (La**), 4f" (Gd®*) und 4" (Lu®"),
bei denen die 4f-Orbitale unbesetzt, einfach besetzt oder doppelt besetzt sind. Dies flihrt schliellich
auch dazu, daB die jeweils benachbarten Elemente Ce, Pr und auch Terbium in der Oxidationsstufe
+4, sowie die Elemente Eu, Sm und Yb in der Oxidationsstufe +2 auftreten kénnen. Gadolinium
kommt im Gegensatz zu Europium und auch Samarium in Lésung einzig und allein in der Oxidations-
stufe +3 vor (Klemm et al. 1937, Pearce 1935/36, Rizkalla 1993, Seaborg 1993). Die méglichen
Oxidationsstufen der Lanthanide sind in Abbildung 8 aufgetragen.
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Abb. 8: Wertigkeit der Lanthaniden (e stabil ,0 weniger stabil, [®] halb, einfach und doppelt besetztes

4f-Orbital).

Die Elektronenkonfigurationen der verschiedenen Oxidationsstufen von Samarium, Europium und
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Gadolinium sind in Tabelle 8 gezeigt.

Tabelle 8: Elektronenkonfiguration von Sm, Eu und Gd in den Oxidationsstufen +2 und +3

Element Oxidationsstufe +2 Oxidationstufe +3
Sm 4° 4f°
Eu 47 4f°
Gd ———— 4§

Damit erklart sich auch die ungewshnlich hohe Stabilitit von Eu®. Der Transfer eines 5d-Elektrons in
eine 4f Orbital fithrt zu dem relativ stabilen Eu®* mit der giinstigen f'-Elektronenkonfiguration (halb
gefilltes f-Orbital). Dies driickt sich auch in den entsprechende Redoxpotentialen aus, die in Tabelle
9 aufgefiihrt sind.

Tabelle 9: Betrag der Redoxpotentiale von Sm, Eu und Gd relativ zum Wasserstoif-Potential
(lonova et al. 1990, Herman und Rairden 1976)

Element E um V1 E o V1 Differenz
Sm -1,65 -2,29 0,74
Eu -0,30 -2,00 1,70
Gd (-2,85) -2,27 -0,58

Man erkennt deutlich die groRe Differenz zwischen den jeweiligen Redoxpotentialen (IlI/I und [11/0)
bei Sm und besonders Eu, womit der stabile zweiwertiger Zustand auch in Lésung wahrscheinlich
wird. Im Vergleich dazu kehrt sich der Wert bei Gd um, so daf} es eher zu einer direkten Reduktion
zum elementaren Zustand, als zu einem “Umweg” {iber den zweiwertigen Zustand kommt.

Dies zeigt sich auch in der M&glichkeit, Dichloride von Sm und Eu in Lésung herzustellen, wogegen
solche Verbindungen beim Gd véllig unbekannt sind (Rossmanith 1979, Kamenskaya et al. 1979).

Lanthanidenkontraktion
Die sukzessive Auffiillung der inneren 4f-Schale fihrt noch zu einem weiteren wichtigen Effekt. Die

Aufflllung einer weiter innenliegenden und dadurch gegentiber der ebenfalls ansteigenden positiven
Kernladung weniger abgeschirmten Schale fiihrt besonders bei den dreiwertigen lonen zu einer
immer stérker werdenden Kontraktion (Abbildung 9). Dieser Effekt wiederum driickt sich in der
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stetigen Abnahme der Basizitat in der Reihe der dreiwertigen lonen aus. Fir die hier behandeiten
Lanthanide ergibt sich somit fir die Basizitat die Reihe: Sm* > Eu®* > Gd*. Umgekehrt kann man die
weiter rechts in der Periode stehenden Lanthaniden als immer stérkere oder hartere Sauren betrach-
ten. Die Unterschiede in der Basizitat driicken sich in Eigenschaften wie der Hydrolyse der lonen, der
Loslichkeit von Salzen, der thermischen Zersetzung der Oxide und besonders bei der Komplexbildung
aus (Moeller 1963).

Aufbauend auf dem von Pearson eingefiihrten Prinzip der harten und weichen Sauren und Basen
(HSAB Prinzip, Pearson 1973) lassen sich so Voraussagen (iber die Stabilitét von Komplexverbindun-
gen treffen. Eine harte Saure verbindet sich dann bevorzugt mit einer harten Base und weiche Séuren
verbinden sich bevorzugt mit weichen Basen. Die Stabilitdt von Komplexen der Lanthanide mit einer
harte Base (NH;, RNH,, RCOO") wird dann umso stérker, je weiter rechts das Lanthanid in der
Periode steht und seine “Saureharte” zunimmt.

106
104
102
100 |
98 |
96 r
94
92 +
90
88 r
86
84

lonenradius [pm]

La Ce Pr NdPmSm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
Ln®*

Abb. 9: lonenradien der dreiwertigen Lanthanidionen (Aus: Elseviers Periodic Table of the Elements,
Elsevier Science Pub. BV 1987, Amsterdam, Niederlande)

Eine effektive chemische Trennung der Lanthanide kann somit entweder bei den unterschiedlichen
Stabilitaten der Oxidationsstufen und den Redoxpotentialen oder bei den Unterschieden im lonenradi-
us und den damit verbundenen unterschiedlichen Komplexstabilitdten, aufbauend auf dem HSAB
Prinzip, ansetzen.
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1.7.3. Reduktive Trennung der Lanthaniden mit Natrium-Amalgam

Fur die erste schnelle Trennung des angereicherten Targetmaterials "*'"Smvon den n.c.a. Eu- und
n.c.a. Gd-lsotopen wurde eine reduktive Extraktionsmethode mit Natrium-Amalgam, die auf den
unterschiedlichen Stabilitdten der Oxidationsstufen beruht, gewéhit’. Sie bietet den Vorteil, da mit
geringem experimentellen Aufwand und innerhalb weniger Minuten Lanthanidmengen im Gramm-
MalRstab getrennt werden kénnen. Das Verfahren wurde erstmals von Marsh (1942, 1943) be-
schrieben. Weiterfiihrende Experimente wurden spater von Barret ef al. (1962), Novgorodov et al.
(Novgorodov et al. 1966, Novgorodov und Khalkin 1968), Lebedev et al. (1988) sowie Mel'nik et al.
(1995) durchgefiihrt.

Experimentell geht man dabei so vor, daf die Lanthanidsalze (Chloride, Acetate) in walriger Lésung
mit Natrium-Amalgam ausgeschuttelt werden, wobei durch Einstellen entsprechender Parameter der
Losung (pH-Wert, Puffer, Natrium-Anteil im Amalgam, Na*-Konzentration in Lésung etc.) jeweils
bestimmte Lanthanidgruppen oder auch einzelne Lanthanidpaare abgetrennt werden kdnnen.
Bestimmte Lanthanide werden dann in das Natrium-Amalgam extrahiert, wogegen andere Lanthanide
in der walrigen Phase verbleiben.

Theoretisch begrinden 14t sich die redukiive Abscheidung von Lanthaniden in Natrium-Amalgam
durch die unterschiedlichen Stabilitdten der Oxidationsstufen (0, +2, +3) und der damit verbundenen
Redoxpotentiale (Tabelle 9). Daher kann der Vorgang mit den folgenden Formeln (Barret et al. 1962,
Hickling und Salt 1942, Mel'nik et al. 1995) beschrieben werden:

Ln** + 3 Na— Ln+3Na' (12)
oder Ln®" + Na — Ln** + Na*
Ln* +2Na— Ln+2 Na* (13)

Daneben kann es zu einer direkten Reaktion des Natriums und bereits extrahierten Lanthaniden aus
dem Amalgam mit den Protonen in der Lésung kommen. Dadurch kommt es zu einer Riickextraktion
der Lanthaniden in die L&sung.

2Na+2H = 2Na*+H,1 (14)
2Ln+6H 2 2Ln* +3 H,1 (15)

Ein Vergleich der polarografischen (Tabelle 9, Noddack und Bruhl 1937, Purushottam und Ragbava
Rao 1955) und anderen Daten (z.B. Pearce 1935, Klemm und Bommer 1937, Herman und Rairden
1976, lonova et al. 1990, Rizkalla 1993) legt die Vermutung nahe, da sowohl Eu** als auch Sm** bei
dieser Reaktion Uber die bei diesen Elementen mdgliche zweiwertige Stufe reduziert werden und
daher Uiber Gleichung 13 beschrieben werden kénnen,

" Daneben existieren noch verschiedene andere Extraktions- und Chromatographiemethoden, die besonders im
Umfeld der nuklearen Wiederaufarbeitung (Purex-Prozef) weite Verbreitung gefunden haben (Weaver 1964,
Bertram-Berg et al. 1992). Dabei kommen besonders Phosphorséureester wie TBP oder HDEHP (z.B. Gd,0,
Anreicherung: Weaver et al. 1952,1953, Naour et al. 1996) Ketone (besonders Theonyitrifluoraceton TTA:
Fischer et al. 1964, Genow et al. 1967) und langkettige Amine (z. U. Coleman, 1963) zur Anwendung.
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In der Literatur finden sich jedoch oft widerspriichliche Erklarungen (iber den detaillierten Reaktions-
mechanismus. Vermutlich kdnnen die Verhaltnisse bei diesem Vorgang mit denen an einer Na*/Na-
Amalgam-Elektrode verglichen werden. Somit kann der EinfluR der Na*/Na-Konzentration auf die
Reduktion der Lanthanide bzw. die Redoxspannung mit der Nernst'schen Gleichung beschrieben

werden:

a
£-g0.RT n 8" (16)

aNa

E: Elektrodenpotential

E?: Standardpotential Na/Na* (2,7 [-V])

a: Aktivitat von Na* in Lésung und Na im Amalgam
F: Faraday Konstante (9,65 - 10* C/mol)

T: Temperatur [K]

R: Gaskonstante (8,314 J/mol K)

Da die Aktivitat bei kleinen NaCl-Konzentrationen in erster Naherung der Konzentration der Na*-lonen
proportional ist (Dunsch1983), herrscht kein Zweifel darliber, daR die wichtigsten experimentellen
Parameter der pH-Wert der Losung, die Na*-Konzentration in der Lanthanidlésung und der Natrium-
Anteil im Amalgam sind. Auch die Reaktionszeit spielt fiir diese Trennungen eine Rolle. Malan und
Miinzel (1966) fanden bei dhnlichen Experimenten etwa 5 min fiir den nach ihrer Meinung ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt, ndmlich die Reduktion vom drei- zum zweiwertigen Zustand des
Europiums bzw. Samariums.

Da jedoch die elektrochemischen Vorgénge unter den hier herrschenden Reaktionsbedingungen weit
von jedem idealen Zustand entfernt sind, lassen sich genaue quantitative Aussagen nur sehr schwer

treffen.

Aufbauend auf den Arbeiten von Novgorodov et al. (1966,1968) sollte die Trennung daher durch
Variation der experimentellen Parameter auf die hier spezifische Problemstellung (Sm+Eu / Gd) hin

optimiert werden.

Ziel war den makroskopischen Samariumanteil bei der Natrium-Amalgam-Extraktion auf unter 10%
des Ausgangswertes zu senken, um bei einer anschlieRenden Feinabtrennung des n.c.a. Gadolini-

ums nur noch mit diesen Samarium-Mengen zu kalkulieren.
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1.7.4. Trennung der Lanthaniden auf einem lonenaustauscher

Die der Natrium-Amalgam-Trennung folgende Feinreinigung sollte mit Hilfe einer mit lonenaustau-
scher gefillten Saule erfolgen (Saulenchromatographie). Die Trennung der Lanthanide mit einem
lonenaustauscher ist in der Literatur ausfiihrlich beschrieben (Marcus und Nelson 1959, Marcus und
Abraheimer 1961, Edge 1963, Hamguchi et al. 1965). Dabei wurden die Trennungen sowohl auf
Kationen- als auch auf Anionenaustauscherharzen durchgefiihrt. Die wesentlich breiteste Verbreitung
bei der Lanthanidentrennung hat jedoch die Trennung auf einem Kationenaustauscherharz mit einem
Komplexbildner (Chelat) als Eluens gefunden. Sie bot erstmals die Méglichkeit, die gesamte Element-
periode in einem kontinuierlichen Verfahren zu trennen (z.U. Choppin und Harvey 1956, Karol 1973,
Schadel ef al. 1977, Maoliang ef al. 1988, Dadachowa ef al. 1994, Chuveleva et al. 1995). Besonders
fur die schnelle radiochemische Trennung tragerfreier Lanthaniden von einem Targetmaterial zur
Produktion oder auch Kerndatenermittlung (Qaim et al. 1974, Qaim 1976, 1984, Quinby et al. 1988,
Lebedev ef al. 1988, Mel'nik et al. 1995, Naour et al. 1996) hat diese Methode ein weites Anwen-

dungsfeld gefunden.

Kationenaustausch

Die Harze, die als Kationenaustauscher (gilt analog fiir die Anionenaustauscher) in den Handel
kommen, besitzen fur die Trennung der Lanthaniden eine verhalinismaRig niedrige Selekfivitdt, Um
diese zu erhéhen, macht man sich die bereits angesprochene Kontraktion und die damit zunehmende
Saurehdrte der Ln**-lonen zunutze (vergl. 1.7.2.). Um eine selektive Trennung zu erreichen, solite es
sich bei den als Eluens verwendeten Liganden um eine nach dem HSAB-Prinzip harte Base (NH,,
RNH,, RCOO") handein. Dadurch kann die Selektivitét bei der Elution und damit der Trennfaktor sehr
stark erhéht werden. Dies beruht darauf, daB im Bereich bestimmter pH-Werte dieser Faktor dann
durch die Unterschiede in den Stabilitdtskonstanten der Komplexe und nicht mehr durch die verhalt-
nismafkig geringen Unterschiede in den Geichgewichtskonstanten der Austauschgleichgewichte mit
der aktiven Gruppe auf dem Harz (z.B. stark saurer Kationenaustauscher mit Sulfonséuregruppen)
bestimmt wird. Da ein so absorbiertes Ln*-lon nun aufgrund der Kontraktion bei steigender Ord-
nungszahl eine starkere Saure darstellt, bildet es mit einem als harte Base eingesetzten Liganden
einen starkeren Komplex und wird somit umso schneller eluiert. Dies sind fiir die hier durchzufiithren-
de Trennung ideale Verhéaltnisse, da das gewiinschte n.c.a. Gadolinium dann vor n.c.a. Europium und
besonders vor dem makroskopischen Samarium eluiert und somit zuerst abgetrennt wird.

Fur die Trennung von Gemischen der seltenen Erden auf einem Kationaustauscher haben sich
besonders starke Komplexbildner (i.d.R. Chelate) als Eluens bewéhrt. Dabei hat sich neben z.B. Citrat
(lya und Loriers 1953, Radhaskrishna 1953) und auch Chelaten wie EDTA oder DTPA (Moeller et al.
1954, Spedding et al. 1954, Wheelwrigth und Myers 1968) bei Trennproblemen der hier betrachteten
Lanthanide besonders die a-Hydroxiisobutterséure (x-HIBA; z. B. Schadel 1977, Elchuk et al. 1979,
Lebedev et al. 1988, Hentzschel 1992, Mel'nik et al. 1995, Naour et al. 1996) oder die a-Hydroxii-
somethylbuttersadure (a-HIMBA,; z.B. Nishi und Fujiwara 1964, Karol 1973) bewahtt.

Tabelle 10 zeigt den Logarithmus der Stabilitatskonstanten fiir «-HIBA mit H* sowie verschiedenen

lonen der Lanthaniden.
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Tabelle 10: Log K-Werte fiir L = a-HIB, lonenstérke 0,1, 25°C (Martell und Smith 1974-79)

lon Gleichgewicht log K

H* HL/HL 3,79 £0,01*

Sm® ML/ML 2,89+0,1
ML,/M L2 511+0,3
ML,/M L3 6,50+ 0,3

Eu® ML/ML 2,98 £ 0,1
ML,/ML2 2,71+ 0,01
MLy/ML3 6,90+ 0,6

Gd* ML/M-L 3,00+0,2
ML,/ML? 540+04
ML /M L3 ' 7,1+£0,6

* Wert bleibt bis zu einer lonenstarke von 1 annahernd konstant und wird im
folgenden mit log K, bezeichnet..

Wichtig ist flr eine effektive Trennung neben der Art und KorngréRe des Kationenaustauschers
besonders die exakte Wahl des pH-Wertes des Eluens, da von diesem die effektive Konzentration
des Chelaten abhangt. Wie in Formel 17 gezeigt, hangt die in Lésung vorhandenen [0-HIB o
Konzentrationen mit der [a-HIBA,,,,-Gesamtkonzentration (Molare Einwaage), der [H']-Konzentration
und der Dissoziationskonstanten K, zusammen.

[or-HIB ¢ ] = [O(__HI% (17)
1+K - [H7]

Abbildung 10 zeigt die Elution der gesamten Reihe der Lanthaniden mit den in Dubna (JINR, Russ-
land) von Lebedev (Lebedev 1994) gefundenen Konzentrationen an o-HIBA,, (pH 4,76, Dowex 50
x 8 NH,*-Form, Raumtemperatur). Eine a-HIBA Konzentration von 0,15 M bei einem pH Wert von
4,76 (entspricht nach Formel 17: [a-HIB.4] = 0,135 M) solite unter diesen Bedingungen ideal fir die
Abtrennung von Gadolinium und eine Konzentration von 0,17 M ideal fiir Europium sein.
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0,10 -

005 bttt b
La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
Ln®*

Abb. 10: Abhéngigkeit der Lanthanidenelution von der a-HIBA-Konzentration
(Dowex 50 x 8, NH,*-Form; pH = 4,76; Raumtemperatur)
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Anionenaustausch
Eine weitere Moglichkeit ist die Trennung der Lanthaniden auf einem Anionenaustauscherharz

(Danon 1958, Marcus und Nelson 1959, Marcus und Abraheimer 1961, Edge 1963, Hamguchi et al.
1965, Molnar et al. 1966-1968). Bei der gangigsten Form der Trennung werden die Lanthanide in
Form ihrer anionischen Nitratkomplexe mit einer NH,NO, / Methanol-Mischung eluiert. Durch Zugabe
von Alkali- oder Erdalkalinitraten (seltener Cu, Fe, Al; Danon 1958, Hamguchi ef al. 1965) als Unter-
stitzungsionen lalt sich die Trennung deutlich verbessern. Hierbei erwies sich besonders LiNO,
(Molnar et al. 1966-1968) als am effektivsten. Ein prinzipieller Vorteil beim Anionenaustauscher ist die
héhere Beladung und ein im Vergleich mit der gleichen Menge an Kationenaustauscher oft schnel-
lerer FluB. Daher sollten auch Versuche mit groReren Mengen an Samariumtrager als bei einer
vergleichbaren Kationenaustauschersaule durchgefiihrt werden, da dann eventuell auf die Amalgam-
trennung verzichtet werden kann.

Trennung mit Hilfe der HPL.C
Dennoch erweist sich sowohl beim Kationen- als auch beim Anionenaustausch der hohe Zeitaufwand

und die teilweise schlechte Reproduzierbarkeit bei Verwendung von einfachen Glasséaulen als
problematisch, da die Trennung groRe S&ulen mit langen Trennzeiten und groRe Mengen an Eluens
erforderlich macht.

Eine Besserung trat mit der Einfihrung der HPLC (High Performance Liquid Chromatographie;
Campbell, 1973/76, Specht et al. 1976, Qaim et al. 1974/79; Qaim 1974/1984, Dadachowa et al.
1994) in der Saulenchromatographie der Lanthaniden ein, die die erforderliche Zeit dramatisch
reduzierte. Gerade fiir Routinetrennungen ist ein HPLC-System von groRem Vorteil, da es oft besser
reproduzierbare Ergebnisse in viel kiirzerer Zeit zulaRt. Aufgrund des hohen Druckes von bis zu 400
bar lassen sich viel dichter gepackte Sdulen realisieren. Dies erfordert natiirlich einen wesentlich
gréBeren apparativen Aufwand, da alle unter Hochdruck stehenden Leitungen sowie die Injektions-
vorrichtung dementsprechend ausgefiihrt sein missen.

Zum Vergleich beider Methoden sollte die Feinreinigung durch Saulenchromatographie sowoh! auf
einer einfachen Glassaule ohne oder nur mit geringem Uberdruck und zum anderen mit Hilfe der
deutlich aufwendigeren aber in der Regel besseren HPLC durchgefiihrt werden. Beide Verfahren
sollten dann verglichen und dahingehend bewertet werden, ob der Mehraufwand der HPLC fur diese
Art von Trennung notwendig und gerechtfertigt ist.
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2. Problemstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die gesamte Produktionsroute eines '*'Gd-markierten Magnetopharmakons
zu untersuchen und zu optimieren. Daher gliedert sich die Arbeit in 5 grof3e Bereiche:

1. Ermittlung der nuklearen Daten von den verschiedenen an einem Kompakizyklotron durchfiihr-
baren Kernreaktionen zur Darstellung von "*'Gd

2. Konstruktion eines Targetsystems zur effektiven Produktion von ’Gd und Bestimmung von
“'Gd-Produktionsausbeuten

3. Radiochemische Abtrennung des trégerfreien ’Gd von '**'*Sm,0,-Targetmaterials inklusive
der quantitativen Rilckgewinnung und zyklischen Nutzung des hochangereicherten *4'*'Sm,0,

4, Medizinisch-physikalische Beurteilung der SPET-Eignung von "“'Gd durch SPET-Phantom-
messungen und eine in vivo-Dosisabschétzung

5. Synthese verschiedener bewahrter Magnetopharmaka

Zu1: Die beiden zur Produktion ausgewdhiten Kernreaktionen '“Sm(a,n)'"Gd bzw
“Sm(®He,3n)"’Gd sollen eingehend untersucht werden. Dazu werden die nuklearen Daten von allen
bei den Kernreaktionen gebildeten Nukliden ermittelt und die fir die Produktion beste Reaktion mit
dem optimalen Energiebereich ausgewdbhit. Literatur zur Produktion von "' Gd mit einem Kompakt-
zyklotron mit Teilchenenergien < 40 MeV ist nur wenig vorhanden, so daf hier grundlegende Arbeiten
geleistet werden missen. Ziel ist die Bestimmung der integralen Ausbeuten und Isotopenzusammen-
setzung, um abschliefend durch Vergleich dieser Parameter die optimale Produktionsroute auswéhlen

zu kénnen.

Zu2: Um aus den bei der nuklearen Datenbestimmung gefundenen Werten eine "' Gd-Produktion
mit Ausbeuten > 370 MBq (10 mCi) entwickeln zu kénnen, ist ein optimiertes Targetsystem nétig. Da
die innerhalb des Institutes vorhandenen Targetsysteme fiir die Bestrahlung von Lanthanidtargets bei
hohen Energien und Strahistrémen weniger geeignet sind, muf ein eigenes System entwickelt werden.
Hierzu gehort sowohl eine effektive Praparation des Targetmaterials als auch eine optimierte Bestrah-
lungstechnik. Anschlieend kénnen mit diesem Targetsystem die in Punkt 1 theoretisch berechneten
Produktionsausbeuten und Isotopenzusammensetzungen der optimalen “Gd-Produktionsroute

Uberprift werden.

Zu 3: Bei der radiochemischen Abtrennung soll das tragerfrei (n.c.a.) gebildete ’Gd von ebenfalls
tragerfreiem Europium sowie makroskopischen Mengen Samarium-Targetmaterial und anderen bei
der Bestrahlung aus dem Targetmaterial oder dem Targetsystem entstehenden Isotopen getrennt
werden. Aufgrund der hohen chemischen Analogie der Lanthanide untereinander ist deren Trennung
grundsatzlich am ehesten auf einer lonenaustauschersaule méglich. Da aber die Kapazitat des
Saulenmaterials durch die groBe Menge an Targetmaterial beschrankt ist, soll ein zweistufiges

Verfahren eingesetzt werden.
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In einem ersten schnellen Schritt soll die Hauptmenge (> 90%) des Targetmaterials mit Hilfe einer
reduktiven Natrium-Amailgam-Extraktion abgetrennt werden, um in einem zweiten Schritt auf eine
kleine und schnelle lonenaustauschersaule zuriickgreifen zu kénnen. Die Trennung ist so auszufiihren,
daR eine moglichst vollstandige Wiedergewinnung des angereicherten Targetmaterials mdglich wird
(zyklische Nutzung).

Zu 4: Zur Bewertung der nuklearmedizinischen Eignung eines mit "’Gd markierten Magnetopharma-
kons sollen Phantommessungen in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizin durchgefiihrt werden.
Dabei miissen die Wahl! des Kollimators, die nétige Aktivitat und die speziellen Bildrekonstruktions-
algoritmen mit Hilfe standardisierter mit Aktivitat geflillter Phantome ermittelt werden. Da es sich bei
“Gd um ein in der Nuklearmedizin noch nicht etabliertes Nuklid handelt, sind hier grundlegende
Messungen und Berechnungen hinsichtlich SPET und auch Dosimetrie notwendig um die in vivo-
Eignung von "Gd zu demonstrieren.

Zu 5: Bereits bekannte Magnetopharmaka sollen anschlieBend mit ’Gd synthetisiert und charakteri-
siert werden. Die Synthese sollte sich direkt an die radiochemische Abtrennung anschliefen kénnen,
um so eine reibungslose Produktion zu garantieren.

Nach Abschlufy der Arbeit soll dem Praktiker damit eine Vorschrift an die Hand gegeben werden
kénnen, nach der die Produktion und radioaktive Markierung von Magnetopharmaka mit "'Gd
routinemaBig durchgefuhrt werden kann.
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3. Experimentelles und Ergebnisse

3.1. Ermittlung der Kerndaten fiir die Produktion von "'Gd

3.1.1. Targetmaterial

Die Ermittlung der Kerndaten und auch die spatere Produktion erfolgte mit angereichertem
M41475m,0, der Firma Chemotrade (Tabelle 11). Die Verwendung der Isotope in metallischer Form
wurde ebenfalls erwogen. Da das Samarium bei einer Produktion und bei der Riickgewinnung nach
den verschiedenen chemischen Prozessen aber nicht als Metall vorliegt, wurde der gesamte Prozel
(Kerndatenermittiung, Targeting, Radiochemie) von vornherein fiir die Verwendung von Oxiden

konzipiert.

Tabelle 11: Isotopenzusammensetzung und Verunreinigungen des eingesetzten "*'¥’Sm,0,

Material Isotopenzusammensetzung [%]

“Sm “Sm “Sm “°Sm %08 m 1528m %Sm
1“4Sm,0, 86,6 4,69 2,36 2,13 0,71 2,04 1,47
“Sm,0, 0,10 96,5 2,1 0,5 0,2 0,4 0,2

Wichtigste chemische Verunreinigungen [ppm]

Element Ce Pr Nd Eu Gd Yb
*Sm,0, - <200 <110 <110 <200 -
“Sm,0, | <800 1000 <700 <800 1200 500

3.1.2. Probenherstellung

Die Herstellung der Proben erfolgte durch eine spezielle Sedimentationstechnik (Denzler et al. 1995,
Résch et al. 1993). Dazu wurde das angereicherte "*'¥Sm,0, in Benzol suspendiert und mit Leva-
pren™ (Ethylen-Vinylacetat Mischpolimerisat, BAYER AG) versetzt. Nach Vorversuchen mit Sm,0,
natlirlicher Isotopenzusammensetzung erwies sich ein Levaprenanteil von etwa 5-7 Gewichtsprozent
als ausreichend, dem Target eine genligende mechanische Festigkeit zu geben.

Mit einer Mikropipette wurde die Suspension auf ein sorgfaltig gereinigtes und gewogenes Titan-
backing (13 mm Durchmesser, 10 ym Dicke) Ubertragen, welches in einer Haltevorrichtung (10 mm
Durchmesser, 0,78 cm?, Abb. 11) befestigt war. Der Ansatz wurde so gewéhlt, daR sich bei Entnahme
von 200 pl eine Fliachenbelegung von ca. 5 mg/cm? ergab. Nach Verdunsten des Benzols wurden die
Proben entnommen und gewogen. Dabei zeigte sicht trotz sorgféltiger Reinigung und langsamen Ab-
dampfen des Benzols eine leichte Unregelmér&igkeit der Oberflache. Dies lies sich jedoch nicht
verbessern, so daf die so gewonnenen Folien mit einer Aluminiumfolie (10 um Dicke) abgedeckt und

verwendet wurden.
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I: Schraube

Il Oberer Teflonring
n: Titanbacking

IV: Untere Teflonplatte
V: Unterlegscheibe
Vi Spannmutter

Abb. 11: Haltevorrichtung flir
die Probenpraparation

Der Targetaufbau geschah als Folienstapel (stacked-foil-Technik, Abbildung 12; z.B. Weinreich ef al.
1974). Hierbei setzt man mehrere Folien (Monitor, Absorber und Target) so libereinander, daf die
Targetprobe der gewiinschten o- oder *He-Teilchenenergie ausgesetzt ist. Die Energiedegradierung
im Target konnte mit Hilfe der Bethe-Gleichung (vergl. 1.5.4.) berechnet werden, wobei zur Berech-
nung der Energien die institutseigene Exceltabelle STACK benutzt wurde. Zur Energiedegradierung
im Folienstapel dienten zusétzliche Aluminiumfolien in 10, 25 und 50 um Dicke. Das Titanbacking
(Titan natlrlicher Isotopenzusammensetzung) wurde gleichzeitig als Monitorfolie verwendet.

{

Strahl i

Sm,0,

Target- {j
probe

Abb. 12: Schematische Darstellung eines Stacks
zur Kerndatenermittiung

Der Stapel wurde in eine Targethalterung (Abbildung 13, 2m-Target) eingesetzt. Dabei handelte es

sich um eine von hinten wassergekithlte und verschraubbare Aluminiumvorrichtung, die den Stapel
fest fixierte (Blessing et al. 1982).
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Folienstapel
(Stack)

Abb. 13: Von hinten gekithite Targethalterung fiir einen Folienstapel (nicht maRstabsgetreu)

3.1.3. Bestrahlung

Alle Bestrahlungen wurden am Kompakizyklotron CV 28 des Forschungzentrums Jilich GmbH durch-
gefihrt. Die Eintrittsenergie der o- sowie *He-Teilchen in den Stack betrug 27,1 bzw. 35,8 MeV und
wurde mit Hilfe einer Flugzeit-Methode direkt am Kompaktzyklotron gemessen (Kormany 1994). Der
Strahlstrom wurde auf 500 nA eingestelit. Die Bestrahlungsdauer betrug 60 min. Vor der ersten
Bestrahlung wurde ein Sirahllagetest mit Photopapier anstelle des Samariumoxidtargets durchgefihrt,
um die Strahliage zu ermitteln und anschlieBend die genaue Blendeneinstellung mit einer Blendenoff-
nung von 10 mm Durchmesser zu gewéahrleisten.

3.1.4. Monitorreaktionen

Fir die Ermittlung von Kerndaten ist die exakte Kenntnis des Teilchenflusses entscheidend.

Bei den geringen Strahlstrémen von 500 nA ist jedoch nicht gewéhrleistet, dal der am Zykiotron
eingestellte Wert dem tatséchlichen Strahlstrom auf dem Target entspricht. Daher werden Monitorre-
aktionen zur Bestimmung eingesetzt. Hierbei handelt es sich um sorgféltig gemessene und von
mdoglichst mehreren Autoren bestétigte Anregungsfunktionen, mit deren Hilfe sich durch die Kenntnis
deren Wirkungsquerschnitte der FluB im jeweiligen Energiefenster berechnen 4Rt (vergl. 1.5.3.).

Zur Bestimmung des a- (Weinreich et al. 1980) und auch des *He-Teilchenflusses (Weinreich et al.
1980, Tarkanyi et al. 1992) im Energiebereich von 10-40 MeV ist Titan in natlrlicher Isotopen-
zusammensetzung geeignet. In den Titanfolien entstehen durch BeschuR mit a- *'Cr und mit *He-
Teilchen “V mit gut detektierbaren Gammalinien bei 320 bzw. 983 keV. Die Bestimmung der o-
Teilchen-Fliisse wurde der in Abbildung 14 gezeigten Anregungsfunktion der™Ti(a,xn)*'Cr-Reaktion
enthommen.
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Zur Bestimmung des *He-Flusses wurde die ™Ti(*He,xn)*V-Reaktion benutzt. Sie ist in Abbildung 15
gezeigt. Durch Umstellen der Aktivierungsgleichung (Formel 10, 1.5.5.) kann der FluR aus dem
Mittelwert der aus den Titanfolien ermittelten Daten vor und hinter dem jeweiligen "*4"’Sm,0, -Target
berechnet werden. Bei der "™Ti(*He,xn)-Reaktion entsteht neben **V noch “Sc (T,,, = 43,8 h, Wein-
reich et al. 1980), das die gleiche Hauptgammalinie von 983 KeV wie “V besitzt. Das fiir die Be-
stimmung des Flusses wichtige Monitornuklid “V wurde daher, um Stérungen durch #*Sc zu vermei-
den, erst nach 14 Tagen gemessen. Damit war sichergestellt, daR das bei der Bestrahlung gebildete
“8Sc vollstandig zerfallen war.
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Abb. 14: Anregungsfunktion der ™Ti(o,xn)**Cr-Monitorreaktion (Weinreich et al. 1980)
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Abb. 15: Anregungsfunktion der ™Ti(*He,xn)*V-Monitorreaktion (O Tarkanyi et al. 1992,
+ Weinreich ef al. 1980)
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Die so ermittelten Flisse erreichten nur etwa 50% des am Kompaktzyklotron eingestellten Wertes.
Erst bei Strahlstrémen oberhalb von etwa 1 pA glichen sich die eingesteliten und gemessenen Werte
an. Bei kleineren Stromen erweist sich die Verwendung einer Monitorreaktion zur Bestimmung des
Flusses deshalb als unverzichtbar.

3.1.5. y-Spektrometrie

Die Messung der Proben erfolgte sowohl an einem Ge(Li)- als auch an einem HPGe-Halbleiterdetek-
tor der Firma Canberra (USA), der an eine Ortec (Spectrum ACE) Einsteckkarte der Firma EG&G
Ortec (USA) gekoppelt war. Der Abstand zwischen der Probe und dem Detektor wurde so gewéhl,
dal} eine Totzeit von 5% nicht tiberschritten wurde. Die MeRzeit lag zwischen 10 Minuten und einer
Stunde. Tabelle 12 zeigt die fiir die Bestimmung der absoluten Aktivitdten der Gadolinium-, Europium-
sowie der Monitorisotope verwendeten Halbwertzeiten, ihre y-Energien und die dazugehérigen
Intensitdten. Die Auswertung erfolgte (iber einen Personalcomputer (AT-486) mit Hilfe der Software
Gamma-Vision als 4 oder 16 k-Kanalspektrum.

Tabelle 12: Nuklide und die hier verwendeten y-Energien (aus Browne und Firestone 1986)

Nuklide Zerfallsart (%) Tip E, [keV] Intensitét [%)]
8Gd EC (100) 48,3 d 114,9 44
115,6 44
154,7 46,6
WGd EC (100) 38,1h 229,3 61
395,9 33
G EC (100) 9,3d 149,9 41,9
2987 22,7
ey EC (100) 93,1 d 327 3,9
“8Ey EC (100) 54,5 d 550,3 98,6
629,9 71
YWEY EC (99,99) 246d 197,4 26
o (0,002) 121,3 22,7
MSEY EC (100) 46d 664,5 6,8
747,2 98,0
“SEY EC (100) 5,93 d 1658 25
893 100
*Cr EC (100) 27,7 320,1 9,8
B\ EC (100) 15,8 d 983,5 99,9
13121 97,6
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Es wurden bis auf "°Eu und *'Cr mindestens zwei y-Linien gleichzeitig ausgewertet. So bestand durch
Vergleich der Aktivitdten eine gewisse Kontrolle Gber zuféllige Koinzidenzen oder unberlicksichtigte
andere Nuklide, die dhnliche y-Linien aufwiesen und so die Messung verfalschen konnten. Die aus
mehreren MeRwerten bestimmten absoluten Aktivitdten wurden dann gegen die Zeit aufgetragen. Da
bei einer halblogaritmischen Auftragung der Zeit die Halbwertzeit die Steigung bestimmt, konnte so
auf die absolute Aktivitat bei Bestrahlungsende (EOB) extrapoliert werden. Mit diesen Werten wurde
dann der Wirkungsquerschnitt bestimmt.

3.1.6. Fehlerabschatzung

Der Fehler fir die Wirkungsquerschnitte setzte sich aus den Fehlern des Folienflichengewichts, der
Foliendickenhomogenitét, der Detektor-Ansprechwahrscheinlichkeit, der o- und 2He-Teilchen-
energien, des Wirkungsquerschnitts der Monitorreaktion und der Peakauswertung zusammen (Probst
et al. 1976). Der Fehler durch Koinzidenzverluste und Detektorgeometrie konnte vernachlassigt
werden, da der Abstand vom Detektor in der Regel > 20 cm betrug.

Foliendickenhomogenitét, Folienfiachengewicht

Fir die Foliendicke bzw. das Gewicht der Titan- und Aluminiumfolien wurde eine Unsicherheit von 2%
angenommen. Dieser Fehler beeinfluite sowohl den Wirkungsquerschnitt als auch die Energie-
verteilung innerhalb des Stacks. Wesentlich gréRBer war der Fehler durch die Inhomogenitét der
sedimentierten Samariumoxidprobe. Fir die leichte UnregelméaBigkeit der Oberflache wurde ein
Fehler von 10% angenommen.

Detektor-Ansprechwahrscheinlichkeit
Der Fehler fir die Ansprechwahrscheinlichkeit des Detektors wurde als 5% angenommen. Dieser
Fehler setzte sich zusammen aus dem vom Hersteller angegebenen und dem Fehler aus der Detek-

torkalibrierung.

a- und *He-Teilchenenergie

Die Energie wurde ausgehend von einer Anfangsenergie von 27,1 bzw. 35,8 MeV berechnet.
Kormany (1994) gibt bei der hier verwendeten Methode zur Messung der Energien einen Fehler von
unter 1% (ca. 0,3 MeV) an. Der Hauptfehler bei der Energiebestimmung innerhalb eines Stacks resul-
tierte aus der oben beschriebenen Unsicherheit in der Folien- bzw. Probendicke und wachst mit

steigender Folienzahl im Stapel.

Wirkungsquerschnitt der Monitorreaktion

Fur die verwendeten Monitorreaktionen wird ein Fehler von etwa 8-12% angegeben (Weinreich ef al.
1980, Tarkanyi et al. 1992). Hier ergibt sich in Kombination mit dem Energiefehler von etwa + 0,3 MeV
jedoch ein gréRerer Fehler. Gerade im ansteigenden Ast der Monitorreaktionen bewirkt eine Abwei-
chung von 0,3 MeV eine Unsicherheit in der FluRbestimmung von bis zu 40% bei der *He-induzier-
ten und bis zu 15% bei der a-induzierten Kernreaktion.
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Peakauswertung

Bei der Peakauswertung mit Hilfe des Programms Gamma-Vision liefert die Software fiir jede y-Linie
einen speziellen Fehler. Dieser Fehler wird fiir die Nettopeakflache A, (und damit die Zahlrate), das
heif’t die Peakflache ohne Untergrund (Abbildung 16), mit folgender Formel berechnet:

—i- “i- 18
AA:J AT 1o

adjusted gross area (Summe aller Kanéle, die durch die automatische Peakaus-
wertung (ROI = Region of Interest) markiert worden sind)

Nettopeakflache

Flache des Untergrunds

Das untere Limit einer ROI

Das obere Limit einer ROI

>

T Wy
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’, h

Abb. 16: Bedeutung der Peakparameter bei der Ermittiung des Fehlers der Peakauswertung
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Dieser Fehler zeigte eine deutliche Abhéngigkeit von Z&hlrate und Zahlstatistik. Maximale
Wirkungsquerschnitte waren in der Regel mit dem geringsten Fehler behaftet. Ausnahmen traten bei
einer schlechten Auflosung bzw. eng beieinander liegenden Doppelpeaks auf. Wahrend bei hohen
Nettozahlraten, d.h. im Bereich grofler Wirkungsquerschnitte, der Fehler klein wurde, ergaben
kleinere Wirkungsquerschnitte eine kleinere Aktivitdt und damit niedrige Nettozéhlraten und somit
einen grofRen Fehler.

Der Gesamtfehler fir die Wirkungsquerschnitte der einzelnen Produktnuklide wurde fir jeden
MeBpunkt einzeln berechnet (Wurzel aus der Summe der Fehlerquadrate) und als absoluter Fehler

angegeben.
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3.1.7. Ergebnisse der Kerndatenbestimmung der '"7Sm(*He,x)-Reaktionen
Die experimentell bestimmten Wirkungsquerschnitte fiir die Bildung der gesuchten Gadolinium- und

Europiumisotope sind in Tabelle 13 fir die untersuchten *He-Teilchenenergien von 11,3 bis 34,6 MeV
zusammengestelit.

Tabelle 13: Wirkungsquerschnitte der ’Sm(*He,x)-Reaktionen von 11,3 bis 34,6 MeV

Es,, Wirkungsquerschnitt [mb]

[MeV] 49Gd 1154 e 148, = 4,
34,5+0,30 - 252+40 51477 95+14,3 275,141 140421
33,1+0,31 4,542 4 274+44 428164 85+12,7 231135 94+14
32,440,32 10,746 351156 51477 195+30,4 335152 8713
31,440,33 6,91+3,5 337154 344151 93+14 248+37 65+10
30,8+0,34 1,7£0,7 271146 220+33 96+12,8 20131 5949
29,9+0,34 59+2.,6 381165 229+34 90+13,6 218+33 36,3+5,5
29,24+0,35 - 352460 176127 125+19,4 213433 37,8+5,7
28,3+0,35 6,144 4 464+79 14021 107+16,2 206431 20,213
27,5+0,36 57+1,3 405+77 11617 161+23,5 21536 24,9+3,7
26,4+0,37 4,3+1,2 314489 34112 69+10,4 108+33 3,7+0,5
25,7+0,38 5,5+0,8 295+59 45,917 133+20,6 191132
24,50,39 5,840,9 386477 12,742 99+14,9 102432
23,7404 3,4+0,5 252158 8,1+1 95+14,8 73120
22,5+0,42 5,941,1 262460 85+12,7 69+13
21,610,43 4,5+0,8 252457 126+19,6 5119
20,5+0,45 2,9+0,5 181144 741112 4248
19,410,46 3,207 238426 9043,6 18,216
18,210,48 2,9+0,6 8116 5818,4 26,5+1,5
17,1£0,52 2104 82+14 4346,7 4,1£0,5
15,6+0,55 2,8+0,6 1843 25+3,9 8,7+0,5
14,5+0,58 2+0,4 2018 47473 1£0,5
13,840,65 - 52 20,5+3,6 1,5+0,6
11,3+0,69 0,4+0,1 0,8+0,3 60,9

Die Werte fir die Gadolinium- und Europiumisotope zeigen die direkten Wirkungsquerschnitte, wobei
die Werte der Europiumisotope “*’"Eu um den Anteil aus dem Zerfall der Gadoliniumisotope "*'“Gd
korrigiert sind. Da "*Gd zu 100% (iber a-Zerfall zu *Sm zerfallt, war fur **Eu keine Zerfallskorrektur
notwendig. "“°Eu wurde nicht gefunden. Alle Werte sind auf 100% Anreicherungsgrad von "’Sm
normiert. Auf den folgenden Seiten werden die einzelnen Kernreaktionen diskutiert, wobei besonders
die Bildung der verschiedenen Gadoliniumisotope detailliert betrachtet wird.
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3.1.7.1. Die ""Sm(*He,xn)'6147148.149Gd.Reaktionen

Experimentell bestimmte Wirkungsquerschnitte der "' Sm(®He,xn)**"7. " Gd-Reaktionen

Aus den Werten in Tabelle 13 erkennt man fiir die "'Gd(*He,3n)"*'Gd-Kernreaktion ein Maximum der
Wirkungsquerschnitte von etwa 450 mb bei etwa 28 MeV Partikelenergie. Fir die Bildung von “°Gd
und "*Gd liegen die maximale Wirkungsquerschnitte bei 5-10 mb (20-25 MeV) bzw. bei ~600 mb (>36

MeV).

Theoretisch berechnete Wirkungsquerschnitte der ' Sm(°He, 2n)"**Gd-Reaktion

Da der a-Strahler 8Gd keine auswertbaren y-Linien besitzt, muBte die Anregungsfunktion der
"“Sm(*He,2n)"*Gd-Reaktion auf eine andere Weise ermittelt werden. Hierzu wurden von Shubin
(Institute of Physics and Power Enginering IPPE, Obninsk, Ruf3land) 1996 die Wirkungsqguerschnitte
theoretisch berechnet'.

Der Code ALICE

Dieser Rechencode zur Bestimmung von Anregungsfunktionen wurde urspriinglich von Blann (1971,
1983) auf der Basis des sogenannten Hybrid-Modells entwickelt und stetig verbessert. Sein groer
Vorteil liegt darin, daB sich mit ihm ohne Kenntnis experimenteller Daten eine Anregungsfunktion
berechnen I&8Rt. Er beruht auf einer Verfeinerung des Compoundkernmodells (vergl. 1.5.1.) durch die
Einfllhrung weiterer sogenannter intermediérer Prozesse (Lebensdauer << Compoundkernzusténde),
deren theoretische Behandlung mit Hilfe des Excitonen-Modells bereits friher erfolgte (Griffin 1966).
Durch stetige Verfeinerung dieser Codes gelang es schlief3lich, Anregungsfunktionen mathematisch
derart zu erfassen, dal} eine Berechnung auch ohne experimentelle Daten mdglich war.

Der hier verwendetet ALICE Code wurde von Shubin und Blann gemeinsam verbessert und optimiert
(ALICE-IPPE, Shubin et al. 1995, Hybrid-Exciton-Modell). Tabelle 14 zeigt die damit berechneten
Werte fur die "’Sm(®He,2n)*®Gd-Kernreaktion.

Tabelle 14:  Berechnete Wirkungsquerschnitte der "’Sm(*He,2n)*Gd-Reaktion auf der Basis des
ALICE-IPPE-Modells

E3,. [MeV] Wirkungsquerschnitt (mb) Es,. [MeV] Wirkungsquerschnitt (mb)
10,1 5,6 25,6 105,1
12,1 3,3 28,1 83,4
14,1 18,3 30,0 63,2
16,0 76,5 31,0 64,4
18,0 173,5 33,0 59,2
20,0 213,3 35,0 51,9
22,0 165,2 36,1 43,8

" Da es in dieser Arbeit in erster Linie nicht um die theoretischen Hintergriinde von Kernreaktionen, sondern um
die Entwicklung eines kompletten Produktions- und Anwendungsverfahrens des neuen SPET-Nuklides *'Gd
geht, sei bei der weiterfiihrenden Theorie auf die angefihrte Literatur verwiesen.
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Daraus ergibt sich fiir die "Sm(®*He,2n)**Gd-Kernreaktion ein maximaler Wirkungsquerschnitt von
etwa 213 mb bei 20 MeV. Der Wert von etwa 20 MeV fiir den maximalen Wirkungsquerschnitt deckt
sich zudem gut mit dem (iber die klassische Definition der Reaktionsschwelle (vergl 1.5.2. mit Eg = 4,3
MeV, E.= 16,3 MeV) theoretisch zu erwartenden Wert von 20,6 MeV. Mit diesen Werten konnte nun
die Anregungsfunktion fiir diese Kernreaktion konstruiert werden.

Jede dieser Rechnungen ist natlirlich mit einer gewissen Vorsicht zu bewerten. So handelt es sich bei
8Gd wie bei "*Gd um grundsitzlich stabilere g,g-Kerne, was sich auch an den hohen Halbwertzeiten
im Vergleich mit ihren g,u- bzw u,g-Nachbarkernen auszeichnet. Dies macht sich bei “®Gd mit seiner
magischen Neutronenzahl von 82 in einer, trotz des groflen Abstandes von der Linie der B-Stabilitét,
ungewdhnlich hohen Halbwertzeit von 48,3 Tagen bemerkbar. Dieser und auch andere Faktoren
erfordern daher auch in Zukunft die zuséatzliche experimentelle Bestimmung von Anregungsfunktio-
nen. Abbildung 17 faRt die Anregungsfunktionen aller "*’Gd(*He,xn)-Reaktionen zusammen.
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Abb. 17: Anregungsfunktionen und Schwellenenergien (Eg) der "Sm(*He,xn)-Kernreaktionen
(x = 1-4). * "8Gd theoretisch berechnet (ALICE-IPPE)

Schwellenenergien
Die einfache Extrapolation der experimentellen Werte auf die Energieachse wiirde fir die Bildung von

“7Gd eine Schwellenenergie von etwa 11 MeV und fir die Bildung von '*Gd etwa 21 MeV ergeben.
Der Wert fir ''Gd weicht dann allerdings von dem durch die berechnete Schwellenenergie (E,,
Formel 6, 1.5.2.) gegebenen Minimalwert von 13,6 MeV um etwa 20% nach unten ab. Hierbei ist
jedoch der hohe Energie- und auch MeRfehler im Bereich der niedrigen Wirkungsquerschnitte zu
beriicksichtigen, so daB bei der Konstruktion der Kurve der ’Sm(*He,3n)'¥'Gd-Reaktion eine *He-
Energie von 13,6 MeV (E, klassisch) als unterster Wert berlicksichtigt wurde.
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Interessant ist die Abweichung der nach Formel 6 berechneten Schwellenenergie der
“Sm(*He,2n)"**Gd-Reaktion von 4,3 MeV (vergl. Tab. 6, 1.6.2) vom durch Extrapolation auf die
Energieachse (Abbildung 17, E; ALICE) gefundenen Wert von etwa 9 MeV aus der ALICE-IPPE
Berechnung. Dies erklart sich dadurch, daf die Coulombschwelle, die das in den Kern eintretende
*He-Teilchen tiberwinden muR, bei ALICE-IPPE bereits bei der Berechnung der Schwellenenergie
beriicksichtigt wird (E, nicht nur klassisch aus Q-Wert und Impuls bzw. Riickstof? der Teilchen
berechnet, vergl. Formel 6, 1.5.2).

Dennoch zeigen alle vier Anregungsfunktionen (n = 1 - 4) die typische Form, Schwellenergien
(Differenzen entsprechen der Bindungsenergie filr eine Neutron ~ 8 MeV) und auch Maximalwerte fiir
*He-induzierte Kernreaktionen, die sich nur in der Anzahl der emittierten Neutronen unterscheiden.
Auch die auf den ersten Blick ungewéhnlich kleinen Wirkungsquerschnitte der “’Sm(*He,n)"*°Gd-
Reaktion (<10 mb), sind typisch fiir die Emission von nur einem Neutron (vergl. Minzel et al. 1982).

3.1.7.2. Die ""Sm(*He,pxn)'**""""*8Ey-Reaktionen

Abbildung 18 zeigt die Anregungsfunktionen der simultan tber die *"Sm(*He,pxn)-Kernreaktionen
gebildeten Europium-Isotope "&""“®Eu, “Eu konnte nicht nachgewiesen werden. Es sollte bei einer
Halbwertszeit von 93,1 Tagen und den hier angewendeten relativ kurzen Bestrahlungen auch nur in
auRerst kleinen Ausbeuten gebildet werden. Bis auf "3Eu (®Gd ist ein reiner a-Strahler) sind alle
Werte um den Anteil der Europium-Generierung aus dem jeweiligen Gadoliniumzerfall korrigiert. Die
maximalen Wirkungsquerschnitte betragen fur die Bildung von “*Eu 120 mb (23 MeV), fur “"Eu 280
mb (29 MeV) und fiir "*Eu ~150 mb (>35 MeV).
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Abb. 18: Anregungsfunktionen der “’Sm(*He, xpn)-Kernreaktionen (x = 1 - 3)
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Interessant ist der Vergleich der maximalen Wirkungsquerschnitte, die zur Bildung der isobaren
Gadolinium- und Europium-Isotope fiihren. Man erkennt deutlich, daf die jeweiligen Isobaren immer
im etwa gleichen Energiebereich gebildet werden. In den kleineren Wirkungsquerschnitten, die zur
Bildung der Europiumisotope fithren, macht sich die zusétzliche Energie fiir das austretende ge-
ladene Teilchen (p) bemerkbar, das einen weiteren Coulombwall tiberwinden muB. (Tabelle 15).

Tabelle 15:  Experimentell und rechnerisch (**Gd) bestimmte maximale Wirkungs-
querschnitte der *’Sm(*He,x)-Reaktionen.

Isotop Opmax IMb] Energie [MeV]
“8Gd ~600 >36
“Gd 450 28
“8Gd 213 20,6
°Gd 5-10 20-25
“Eu 150 >35
“Eu 280 28
“Eu 120 23

An dieser Stelle stellt sich auch die Frage nach einer méglichen Konkurrenzreaktion, bei der anstelle
eines (pn)-Paares ein Deuteron (Bindungsenergie 2,8 MeV) emittiert wird. Tabelle 16 zeigt dazu die
Schwellenenergien der entsprechenden Kernreaktionen.

Tabelle 16: Schwellenenergien fiir die Bildung der Europiumisotope (Nuklidmassen, Lieser 1980)

Nuklid n (*He,pn)- (*He,d(x-1)n)- Experiment
Reaktion [MeV] Reaktion [VieV] [MeV]
“EY 3 19,6 16,8 20
“Eu 2 10,4 , 8,2 10
“Eu 1 3,5 1,3 -

Die experimentell durch Extrapolation auf die Energieachse in Abbildung 18 gefundenen Schwellen-
energien (E,) fiir die Bildung von "®Eu und Eu von ca. 20 MeV bzw 10 stimmen gut mit den nach
der klassischen Theorie zu erwartenden Werten von 10,4 bzw. 19,1 fiir die (pxn)-Emissionen tUberein.
Bei der (*He,p2n)-Reaktion, die zur Bildung von "Eu fiihrt, kénnte jedoch auch die (*He,dn)-Reaktion
angenommen werden. Fiir eine Beurteilung der (*He,pn)-Reaktion ("**Eu) stehen im unteren Energie-
bereich zu wenig Daten zur Verfligung, so daf} eine Aussage Uber die Schwellenenergie schwierig ist.

3.1.7.3. Integrale Ausbeuten der ""Sm(*He,xn)-Kernreaktionprodukte

Abbildung 19 und 20 zeigen die nach Gleichung 11 (Abschnitt 1.5.6.) berechneten integralen Aus-
beuten der in der "Sm(®*He,xn)-Kernreaktionen gebildeten Gadolinium- bzw. Europiumisotope
(Energiebereich 36-13 MeV).
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Abb. 19:

Abb. 20:
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Die maximalen integralen Ausbeuten betragen dann bei einem dicken Target 10 MBq "Gd/uAh, 0,2
MBq'*®Gd/uAh, 0,03 MBq "°Gd/pAh und etwa 210 MBq "“*Gd/pAh sowie 0,4 MBq “Eu/uAh, 0,45
MBq "“®Eu/pAh und 0,1 MBq “*Eu/pAh.

3.1.8. Ergebnisse der Kerndatenbestimmung der '"Sm(a,x)-Reaktionen

Die Wirkungsquerschnitte furr die Bildung der Gadoliniumisotope sind in Tabelle 17 fur die untersuch-
ten a-Teilchenenergien von 13,3 bis 25,4 MeV zusammengestellt. Die ebenfalls y-spektroskopisch
gemessenen Europiumisotope “*"*"Eu (°Eu wurde nicht gefunden) wurden um den Anteil aus dem
Zerfall der Gadoliniumisotope “®'¥Gd korrigiert. Dabei wurden sie eindeutig als reine Tochterisotope
der entsprechenden Gadoliniumisotope identifiziert, so daR bei dieser Kernreaktion keine meRbaren
Europiumisotope gebildet werden. Alle Werte sind auf 100% Anreicherungsgrad von *Sm normiert.

Tabelle 17:  Wirkungsquerschnitte der "“Sm(a,xn)"“*'“’Gd -Reaktionen von 13,3 bis 25,4 MeV

E, Wirkungsquerschnitt [mb]
[MeV] 4Gq 148G
25,410,32 337461 30561
24,4+0,32 309+49 200440
23,940,33 284149 428
23,240,34 242440 4349
22,240,34 34567 2044
21,7+0,35 228442 40,8
20,9+0,36 256146 2+0,4

19,8+0,37 81x12
19,2+0,38 9015
18,4+0,39 95116
17,0+0,4 45+7
16,410,42 8+1
15,8+0,44 6+1
13,3+0,48 0,02+0,005
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Abbildung 21 zeigt die Anregungsfunktionen der "“Sm(a,xn)-Kernreaktionen verglichen mit den

Literaturwerten (©) von Archenti et al. (1989).
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Abb. 21: Wirkungsquerschnitie der "*Sm(a,xn)-Kernreaktionen (x = 1, 2)

Die maximalen Wirkungsquerschnitte treten auch hier erst bei Erreichen der klassischen Reaktions-
schwelle, also nach voller energetischer Uberwindung des Coulombwalls (E, + E.) auf. Das ist bei der
(a,n)-Reaktion bei 27,7 MeV und bei der (a,2n)-Reaktion erst bei 35,2 MeV der Fall (vergl. Tabelle 6).
Tatséchlich werden die maximalen Wirkungsquerschnitte bei beiden Kernreaktionen erst bei bzw.
oberhalb von 25 MeV a-Partikelenergie erreicht. Bei 25 MeV liegen sie fiir die Bildung von "'Gd bei
etwa 400 mb und firr die Bildung von "“Gd bei etwa 300 mb.

Die durch Extrapolation auf die Energieachse gefundenen Schwellenenergien von ca. 13,3 MeV fir
die (a,n)- bzw. 20,5 MeV fiir die (x,2n)-Reaktion decken sich auch hier gut mit den nach Formel 6
klassisch berechneten Werten (vergl. Tabelle 6: 20,3 MeV, 12,7 MeV).

Interessant ist der Vergleich mit den Wirkungsquerschnitten, die Archenti ef al. (1989) bei der
Bestrahlung von natlirlichem Samarium und anschlieRender Normierung erhalten haben. Man
erkennt, dalt deren Wirkungsquerschnitte bereits kurz oberhalb der Schwellenenergie tiber 220 mb
betragen. Erst oberhalb 22 MeV gleichen sich deren Werte den hier gemessenen an. Der Grund fir
diese unerwartet hohe Abweichung im unteren Energiebereich liegt méglicherweise in der Art, wie
diese Gruppe die Bestrahlungen durchgefiihrt hat. Sie bestrahlten bei bis zu 8 pA Strahistrom, was
ein auBerordentlich hoher Wert fir die Bestimmung von nuklearen Daten ist. Bei solch hohen
Strahlstromen kommt es oft zu Schaden am Target, was sich letztlich negativ auf die Berechnung der
Werte auswirkt. lhre Werte nahe an der Reaktionsschwelle sind daher viel zu hoch.
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3.1.8.1. Integrale Ausbeuten der "“Sm(a,x)-Reaktionsprodukte

Die Abbildung 22 zeigt die integralen Ausbeuten der ““Sm(a,x)-Reaktionsprodukte im Energiebereich
von 26,5-13 MeV. Die maximalen Ausbeuten betragen fiir ein dickes Target 4,8 MBq "*'Gd/pAh und
0,07 MBq “Gd/uAh. -
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Abb. 22: Integrale Ausbeuten der "**Sm(a,xn)-Reaktionsprodukte (x = 1, 2)

3.1.9. Vergleich der Kernreaktionen zur Produktion von **Gd

Zum Vergleich der beiden Kernreaktionen zur Darstellung von ’Gd sollen die folgenden Kriterien
bewertet werden:

1. Ausbeute an "'Gd
2. Radionuklid- und Isotopenreinheit
3. Kosten

Ausbeute an "'Gd

In diesem Punkt ist die “"Sm(*He,3n)- der ““Sm(a,n)-Kernreaktion mit 10 MBq "'Gd/uAh gegeniiber
4,8 MBq'Gd/pAh eindeutig tiberlegen. Bei realistischen Stahlstrémen von 15 pA (iber einen Zeit-
raum von 6 h sind theoretisch 900 MBq (24 mCi) "“’Gd fiir die *He- gegeniiber 432 MBq (12 mCi)
"“Gd fur die o-induzierte Kernreaktion zu erwarten. Allerdings ist die Ausbeute bei der a-induzierten

48




Kernreaktion an das Kompaktzyklotron CV 28 gebunden. An einem Zyklotron mit 40 MeV und damit
Ausnutzen des maximalen Wirkungsquerschnittbereichs der a-induzierten Kernreaktion sollten sich
deren "’Gd-Produktionsraten der *He-induzierten Kernreaktion angleichen oder sie sogar iibertreffen.

Radionuklid- und Isotopenreinheit

Diesem Punkt kommt ebenfalls eine hohe Beachtung zu, da fir eine mégliche in vivo-Anwendung der
Anteil an langlebigen oder stérker radiotoxischen Isotopen (a,-Strahler) méglichst gering sein soll.
Zur Bewertung zeigt Tabelle 18 die aus den integralen Ausbeuten berechnete prozentuale Zu-
sammensetzung der Reaktionsprodukte aus beiden Kernreaktionen bei EOB.

Tabelle 18; Radionuklidzusammensetzung bei EOB

Nuklid “Sm(*He,x)-Reaktion [%] “Sm(a,x)-Reaktion [%]
5Gd 1,8 1,4

“Gd 89,4 98,6

18Gd 0,002 --

®Gd 0,3 --

ey 3,6 -

e ' 4,0 -

ey 0,9 -

Man erkennt, daR die Isotopenreinheit der a-induzierten Kernreaktion wesentlich héher ist, da neben
" Gd nur noch "°Gd gebildet wird. Bei der *He-induzierten Kernreaktion werden dagegen neben 'Gd
und "°Gd auch das Gadoliniumisotop "°Gd sowie in geringem MaRe (~0,002%) der o-Strahler “4Gd
gebildet.

Die zusatzliche Bildung von Europium-Isotopen ist nicht relevant, da Europium neben dem Targetma-
terial Samarium vor einer nuklearmedizinischen Anwendung radiochemisch abgetrennt wird.

Kosten
SchlieBlich sind noch die Kosten und die Reinheit des entsprechenden Targetmaterial zu beriicksich-

tigen. "’Sm ist aufgrund seines relativ hohen Anteils in natiirlichem Samarium von 15% gegeniiber
3,1% von "Sm preiswerter und in héherer Reinheit herzustellen. Das zeigt sich im Anreicherungs-
grad der entsprechenden Oxide von 96,5% an "’Sm und einem Preis von 4,20 DM / mg gegentiber
86,6% an "*Sm und einem Preis von 17,90 DM / mg (Chemotrade, Diisseldorf, Oktober 1996).

Schlufolgerung
Da fiir eine "’ Gd-Anwendung in einer Patientenstudie mittels SPET mindestens 20 mCi (EOB) bzw.

10 - 15 mCi nach chemischer Abtrennung produziert werden miissen, entscheidet die deutlich héhere
Ausbeute der "Sm(°*He,3n)"'Gd-Kernreaktion fiir deren praktische Nutzung am Kompaktzyklotron

CVv 28.
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3.2. Entwicklung einer Produktionsmethode fiir "Gd

3.2.1. Targetmaterial

Wie aus der Bewertung der Kernreaktionen im vorhergehenden Abschnitt ersichtlich, ist die
“Sm(*He,3n)"’Gd-Kernreaktion die realistischere Alternative fiir eine Routineproduktion des “'Gd
am Kompaktzyklotron CV 28. Als Targetmaterial sollten etwa 100 mg Sm,0, eingesetzt werden, das
mit Hilfe einer IR-Presse zu einem zylindrischen Pellet (&= 8 mm’) gepreRt und in dieser Form
bestrahlt wird. Die herkdmmliche Entnahme aus dem Presswerkzeug geschah bisher durch Heraus-
pressen (ber einem Distanzring, wobei das Pellet mitsamt dem Gegenstiick oft heraussprang und
zerbrach. Dieser Effekt kann bei den sehr empfindlichen briichigen Sm,0;-Pellets auch nicht durch
eine “Polsterung” aus Watte 0.4. vermieden werden, so daf} hier Verbesserungen notwendig waren.
Metallfolien oder -pulver wurden trotz der wesentlich besseren Stabilitdt und Warmeleitung als
Targetmaterial nicht eingesetzt, da bei einer zyklischen Nutzung das Targetmaterial nach der Rickge-
winnung ebenfalls nicht als Metall vorliegen wird. Dies bedingt jedoch héhere Anforderungen an das
Targetsystem, da die dann eingesetzten Lanthanidoxide im allgemeinen eine sehr schlechte Warmelei-
tung haben, so dal} hier eine sehr gute Kiihlung notwendig wird.

3.2.2. Targethalterungen

Die bisher verwendeten Targethalterungen sind entweder das einseitig gekiihlte 2n-Target (Blessing
et al. 1982), welches vorn nur mit einer Folie abgedeckt wird, oder das beidseitig gekiihlte 4m1-Target
(Michael et al. 1981), welches vorn mit Folie verklebt und von beiden Seiten mit Wasser umspilt wird.
Abbildung 23 zeigt beide Systeme im Vergleich. Im Fall des Flachtargets werden durch die vordere
Wasserkiihlung und die sich vor dem eigentlichen Targetmaterial befindliche Aluminiumfolie (50-100
pm) bis zu 10 MeV der Eintrittsenergie der o- oder *He-Teilchen absorbiert.

Damit wiirde sich die Ausbeute im Energiebereich des Kompakitzyklotrons CV 28 fiir die "’Sm(*He x)-
um 80% und fiir die "*Sm(a,x)-Kernreaktion sogar um mehr als 95% reduzieren, so daR sich die
Verwendung dieser Targethalterung von vornherein ausschlief3t.

Um " Gd dennoch in gréBeren Aktivitaten produzieren zu kénnen, sind bei der Konzeption eines
Produktionstargets daher die folgenden Punkte zu beachten:

1. Optimierte Targetpréparation
2. Verbesserung des Pref3- und Entnahmesystems bei der Pelletherstellung
3 Konstruktion einer gut gekiihiten Targethalterung zur Verwendung bei héheren

(>10 pA) Strahistromen

" Alle in dieser Arbeit eingesetzten Pellets wurden aus Kostengriinden in diesen AusmaRen bestrahlt. Fir eine
maximale Produktion mit den berechneten integralen Ausbeuten muB jedoch ein Target mit einer Flache von 1
cm? (@= 1,13 cm) und der entsprechend gréfieren Sm,0,-Menge (vollstdndige Energieabsorption) bestrahit
werden.
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Abb. 23: Vergleich der bisher benutzten Targethalterungen

3.2.3. Tagetpraparation

Targetabdeckung

Um optimale Ausbeuten zu erreichen, werden an das Sm,0,-Target besondere Anspriiche gestelit.
Es mu? zum einen mechanisch hoch stabil sein und zum anderen innerhalb des Targethalters
gehalten werden. Dazu dienen Abdeckfolien, die das Pellet im Targethalter halten und die Warme vorn
ableiten, ohne viel Energie zu absorbieren.

Als vordere Abdeckung wurden verschiedene jeweils 20 pum dicke Metallfolien getestet. Tabelle 19
zeigt die maximal erreichbare Energie auf dem Target fiir 36 MeV *He-Eintrittsenergie und vergleicht
die Warmeleitfahigkeiten und Schmelzpunkte (Lax 1967).

Tabelle 19: Vergleich verschiedener Abdeckfolien

Metall Warmeleitzahl Schmelzpunkt Siedepunkt Max. Targeteintritt-
[20 um] Wm'K"] [°Cl [°C] energie [MeV] *
Cu 401 1083 2567 34

Ti 22 1660 3287 35

W 173 3410 5660 33

Mo 138 2617 4612 34

* Energien sind gerundet

Titan ist aufgrund seiner sehr schlechten Warmeleitfahigkeit nicht geeignet. Obwohl es einen relativ
hohen Schmelz- und Siedepunkt hat, wird es sehr schnell bis zum Schmelzpunkt aufgeheizt. Bei
Kupfer ist es genau umgekehrt. Es hat zwar die beste Warmeleitfahigkeit, wird durch seinen niedrigen
Schmelzpunkt jedoch leicht erweicht und damit zerstért. Von den beiden anderen scheint Molybdéan
am besten geeignet zu sein, da es eine relativ gute Warmeleitzahl und hohen Schmelzpunkt aufweist.
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Dennoch verliert man auch bei Molybdén etwa 2 MeV an Eintrittsenergie, wodurch die theoretische
integrale ’Gd Ausbeute bei der *He-induzierten Reaktion um etwa 10% und bei der a-induzierten
Reaktion (27~ 25 MeV) sogar um 30% kleiner wird. Fiir optimale Ausbeuten solite daher auf die
vordere Targetabdeckung verzichtet werden. Da die vordere Targetabdeckung das Target (Pellet)
jedoch nicht nur im Targethalter fixiert sondern auch einen erheblichen Beitrag zu Wéarmeableitung von
der Targetoberfldche leistet, muR dieser Gesichtspunkt bei der Konstruktion des Targetsystems und
des Targets berlicksichtigt werden.

Targetpréparation

Zur Herstellung eines Targets wurden etwa 100 mg Sm,O; in einer IR-Presse bei einem Pressdruck
von 10 t/cm? zu einem Pellet gepreRt (~1 x 8 mm). AnschlieRend wurde das Pellet im 2n-Target
befestigt und bei 1-10 pA Strahlstrom am Kompaktzykiotron CV 28 fir mehrere Stunden bestrahlt. Es
zeigte sich, dall so keine befriedigende Ergebnisse zu erreichen waren. Zum einen ist es sehr
schwierig, Targets mit einem Gewicht von 100 mg ohne Zerstérung aus dem PrelRwerkzeug zu
entnehmen, andererseits heizten sich die Targets bei der Bestrahlung teilweise bis zur Zerstérung auf
oder fingen an, mit dem Targetsystem zu verschmelzen. Dies fihrte bis zur Verdampfung des
Targetmaterials, was eine Notabschaltung des Zykiotrons zur Folge hatte.

Zur Verbesserung der mechanischen Stabilitdt und zur Verbesserung der Wérmeleitung wurden
verschiedene Mischungen aus Sm,O, sowie Cu-, Al- oder AL,O,-Pulver angefertigt. Dabei zeigte sich,
daf bereits eine Anteil von 2,5 Gewichtsprozent Aluminium ausreichte, um ein mechanisch sehr
stabiles Pellet zu erhalten. Bei Kupfer und Al,O, waren etwa 10 Gewichtsprozent notwendig. Die so
erhaltenen Pellets wurden anschlieBend noch mehrere Stunden im Trockenschrank bei 180°C
getrocknet. Trotz hoher mechanischer Festigkeit wurden sowohl die Aluminium- als auch die
Aluminiumoxid-stabilisierten Pellets bei der Bestrahlung im 2ri-Target bereits bei weniger als 4 pA
Strahlstrom zerstort und es kam erneut zur Notabschaltung des Zyklotrons. Das mit Kupfer versetizie
Pellet dagegen konnte mit bis zu 4 pA Strahlstrom fiir 4 Stunden bestrahlt werden.

Als weitere Moglichkeit wurde eine thermische Nachbehandlung der Sm,O,-Tabletten versucht. Hierzu
wurden die Pellets ohne Zusatz mehrere Stunden bei etwa 1000°C gesintert. Die mechanische
Stabilitat konnte dadurch deutlich gesteigert werden. Zudem bestand hierbei die absolute Sicherheit,
daf jegliche Restfeuchte, die sich im Hochvakuum fatal auswirken wiirde, entfernt war. AnschlieBend
wurde das Target am Zyklotron angebracht und vor Strahl-Zuschaltung noch 12 Stunden unter
Vorvakuum (10 bar) gehalten. Dieses Target konnte ebenfalls bei 4 pA fiir mehrere Stunden bestrahlt
werden. Da hierbei der Zusatz von Metall- oder Al,O,-Beimengungen vermieden werden kann, wurde

dieser Losung der Vorzug gegeben.

3.2.4. Verbesserung des Pref- und Entnahmesystems

Durch die Sinterung des Targetmaterials standen stabile Sm,0,-Targets fiir ausreichende Bestrah-
lungsbedingungen (1 > 10 pA) zur Verfiigung. Problematisch war jedoch immer noch die Pressung

selber, da die sehr leichten und daher briichigen Tabletten oft zerfielen, wenn sie aus dem PreRwerk-
zeug entnommen wurden.
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Deshalb wurde eine Vorrichtung konstruiert, die es erlaubte, selbst sehr diinne Targets (100 mg: ~1
mm Dicke bei & = 8 mm Pref3werkzeug) ohne Zerstérung zu enthehmen. Das Konzept bei diesem
System bestand darin, daR die Proben unter stetigem Gegendruck entnommen werden kénnen.
Dadurch wird das Herausspringen verhindert und die Proben kénnen zerstérungsfrei entnommen
werden,

Dazu wird das komplette PreRwerkzeug nach dem 12-stlindigen Prevorgang in das in Abbildung 24
gezeigte Entnahmewerkzeug eingespannt und mit der Fliigelschraube 2 fixiert. Durch Drehen der
Flugelschraube 1 kann das Pellet mitsamt dem Gegenstiick unter stetigem Gegendruck (durch die
Druckfedern) herausgedriickt werden. In dieser Position wird die Druckplatte durch die unteren
Réandelmuttern fixiert und die Buchse mit dem Stempel nach Lésen der Flugelschraube 1 und der
Halteplatte nach oben entnommen. Das Pellet liegt dann vollig unbeschéadigt mit dem Gegenstiick auf
der Pelletplatte und kann leicht mit einer Pinzette aufgenommen werden.

PreRwerkzeug Entnahmewerkzeug
10 Tonnen 7ﬁgelschraube 1

Stempel — Fligelmutter

% \ Halteplatte
. — Werkzeugtisch
Pellet Gegenstiick ~
_~ Réandelmuiter

Druckplatte

B3

. Pelletplatte Fligelschraube 2

Abb. 24: Presswerkzeug und Entnahmewerkzeug zur Pelletherstellung

3.2.5. Konstruktion einer Targethalterung

Um eine gute Kiihlung eines nicht durch die warmeleitenden Frontfolie gekiihiten Sm,O,-Pellets bei
hohen Strahlstromen zu realisieren, wurde eine neue Targethalterung konstruiert. Da auf die vordere
Kuhlung verzichtete werden mufte, sollte die optimale Kiihlung von der Seite und von hinten organi-
siert werden. Dazu wurde ein dem 2m-Target ahnliches System entworfen (Abbildung 25 und exakte
Konstruktionszeichnung im Anhang).

Es unterscheidet sich von dem bisherigen System durch die schon erwdhnte Seitenkilihlung, eine
tiefere Mulde fir das 8 mm Pellet, sowie einen modifizierten Wasserkanal mit einem “Dorn” unterhalb
der Targetflache. Dieser Dorn bewirkt eine bessere Warmeabfiihrung, da sich an der Stelle sonst ein
Wasserwirbel bildet, der den Warmetransport behindert.
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Da die vordere Targetabdeckung fehlte, wurde das gepreRte und gesinterte Target durch einen um
etwa 0,1 mm im Innendurchmesser kleineren CuAl-Ring gehalten. Hierbei handelt es sich um eine
Spezialmetallfolie, die auf einer Seite aus Aluminium und auf der anderen Seite aus Kupfer besteht
(CUPAL™-Folie; Firma Karl-Schreiber, 57290 Neuenkirchen). Dadurch hatte das Target im Bereich
des Strahldurchmessers nur Kontakt mit Aluminium, wodurch eine unerwiinschte Kontamination durch
aus dem Kupfer entstehende langerlebige Isotope (**%'Ga, ®°Zn) vermieden wird. Aus Aluminium
entstehen nur sehr kurzlebige Phosphorisotope (**°P), die innerhalb weniger Minuten volistandig
zerfallen sind. Problematischer ist eher das (neben sehr kurzlebigen Nukliden wie '"'®'°Ne) aus dem
Sauerstoff des Sm,0, ebenfalls entstehende ®F, dessen Aktivitét bei einer radiochemischen Trennung
berlicksichtigt werden sollte.

Cu-Target Halter
Seitenkiihlung

Sm,0,- Pell

Mutter N
Cu- und CUPAL-Ringe

Abb. 25: Targetsystem zur Produktion von "'Gd

Die CUPAL-Scheibe und damit das Target wurde dann mit mehreren passenden Kupferringen
gehalten und mit der Uberwurfmutter verschraubt. Letztere war ebenfalls sehr gro dimensioniert und
konnte dadurch viel Abwarme vom Target aufnehmen und ableiten. Nach der Bestrahlung kann das
Targetsystem leicht mit einem verléngerten Steckschliissel gedffnet und die bestrahlte Tablette in ein
vorbereitetes Gefafd geschiittet werden.

Bestrahlungen und Ausbeuten

Diese Targethalterung erlaubte es, ein 100 mg Sm,0, Pellet ohne vordere Targetabdeckung fur
mehrere Stunden mit mehr als 10 pA zu bestrahlen. Mit einem entsprechend gréfieren System kénnen
dann Ausbeuten bis zu 1 GBq "'Gd produziert werden ("Sm,0,, *He, 15 PA, 6 h). Gleichzeitig wurden
mit diesem Targetsystem (iber 95% der theoretisch berechneten integrale Ausbeute an '*'Gd erreicht
sowie die berechnete Isotopenzusammensetzung bei EOB bestétigt (vergl. 3.1.9.).
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3.3. Radiochemische Abtrennung von "Gd

Wie in Abschnitt 3.2.5. beschrieben, haben sich nach der Bestrahlung des Sm,O,-Targets neben den
erwarteten Gadolinium und Europium-lsotopen durch die ™O(*He,p)-Kernreaktion auch gréRere
Mengen '®F gebildet. Dies sollte daher vor der eigentlichen Lanthanidentrennung entfernt werden.

Anschlieliend wurde die in der Einleitung bereits vorgestellte zwei-Stufen-Trennung optimiert, bei der
sich dem ersten Schritt einer schnellen Abtrennung des makroskopischen Targetmaterials mittels einer
Natrium-Amalgam-Extraktion eine Feinreinigung auf einer lonenaustauschersaule anschliefit. Bei allen
Separationschritten mufl eine méglichst vollstandige Riickgewinnung des teuren Targetmaterials von
vornherein mit eingeplant sein. Das gesamte Trennproblem Iat sich damit in die folgenden Schritte

unterteilen.

1. Lésen des Targetmaterials Sm,O, und schnelle Entfernung des ®F

2. Schnelle Natrium-Amalgam-Extraktion der Hauptmenge des Samariums von n.c.a. Europium-
isotopen und n.c.a. ""Gd’

3. Feinreinigung des n.c.a. “/Gd durch Abtrennung von n.c.a. Europium und dem restlichen
Samarium auf einer lonenaustauscherséule

4. Riickgewinnung des angereicherten Targetmaterials

3.3.1. Herstellung radioaktiver Tracer fiir die Vorversuche

Alle Vorversuche wurden mit natiirlichem Sm,O, durchgefiihrt, das mit *He bestrahlt wurde. Um
gleichzeitig Bilanzen fiir Gadolinium- und Europium-Fraktionen zu erhalten, wurde bis zum weitgehend
vollstandigen Zerfall des "'Gd gewartet (ca. 1 Woche nach EOB). Damit lag ausreichend "Eu vor.,

Als Gadoliniumtracer wurde dann das ebenfalls gebildete langerlebige “°Gd ausgewertet. Zusétzlich
wurde fiir einige Versuche anstelle des Gd das "°Gd (T,,= 241,6 d) sowie als Samariumtracer "**Sm
(T, = 46,8 h) durch Bestrahlung von "'Gd,0, bzw. "Sm,0, mit thermischen Neutronen am For-
schungsreaktor DIDO hergestellt und nach Lésen in HCI als getrégertes '*GdCl, bzw. *SmClI,
eingesetzt. Tabelle 20 zeigt die dabei zu erwartenden Aktivitaten.

Tabelle 20: Kernreaktionen zur Erzeugung von '®*Sm und "**Gd mit thermischen Neutronen
(Neutronenfludichte: ® = 10" necm? s, Einwaage jeweils 50 mg Ln,O;)

Kernreaktion Nuklidanteil o [b] Bestrahldauer Aktivitat
%28m(n,y)"**Sm 26,7% 206 60 min 370 mCi
%2Gd(n,y)"**Gd 0,2% 1100 14 Tage 40 mCi

"Die Tragerfreiheit (n.c.a.) des abgetrennten ’Gd wird nattirlich durch die chemische Reinheit des Targetmateri-
als begrenzt (vergl. Tabelle 11, 3.1.1.). Dies muR beachtet werden, wenn im folgenden von n.c.a. “'Gd
gesprochen wird.
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3.3.2. Losen des Targetmaterials Sm,0, und schnelle Entfernung des "°F

Die bei der Bestrahlung aus Sauerstoff ebenfalls gebildeten kurzlebigen Nuklide wie '"®'*Ne sind bis
zur Trennung bereits zerfallen. Die Entfernung von F erfolgt durch eine einfache Abdampfmethode,
wodurch gleichzeitig das Samarium in ein gut i6sliches Salz (SmCl,) tberfiihrt wird.

Das bestrahlite Target (100 mg Sm,O,) wird in ein 100 mi Becherglas gegeben, in dem etwa 20 ml
konzentrierte Salzsaure vorgelegt sind und erwarmt. Das Becherglas wird mit einem Trichter abge-
deckt, der durch einen Schlauch mit einer groen mit Natronlauge gefiliten Waschflasche verbunden
ist. Diese Waschflasche ist an eine Pumpe angeschlossen, die die abgesaugten Gase dann in den
Abzug entlalt. Es wird bis zur Trockne eingeengt, wodurch sich SmCl, bildet. Der weitaus grote Teil
des °F wird als Fluorid in der Natronlauge absorbiert.

3.3.3. Schnelle Natrium-Amalgam-Extraktion der Hauptmenge des Samariums von tragerfreiem
Europium und Gadolinium

3.3.3.1. Herstellung von Natrium-Amalgam

Fir die Darstellung des Natrium-Amalgams wurden zwei Verfahren durchgefiihrt. Das einfachste
besteht darin, Natriummetall unter Rihren in vorgelegtes Quecksilber einzuarbeiten. Dabei kommt es
allerdings zu einer groRen Wéarmeentwickiung und einer dadurch bedingten Quecksilberverdampfung.
Daher wurden nur die ersten Versuche mit so hergestelitem Natrium-Amalgam durchgefiihrt. Besser
und gefahrloser kann man das Natrium-Amalgam elektrolytisch herstellen. Abbildung 26 zeigt die hier
benutzte Versuchsanordnung.

Rihrmotor
mit Glasrihre;
Pt-Elekroden
Transformator und —
Gleichrichter
— o
Y § oV T
N s B
i H “
Abb. 26: Anordnung zur elektrolytischen Hersteliung von Natrium-Amailgam

Zur Herstellung von Natrium-Amalgam werden 200 ml Quecksilber in dem Becherglas, das zur
Sicherheit in einem Polyethylenbecher steht, mit 200 ml 20% Natronlauge iberschichtet. Die Anode
besteht aus 25 cm? Pt-Blech und taucht in die Natronlauge. Als zweite Elektrode taucht ein in Glasrohr
isolierter Platindraht in das Quecksilber ein. In diesem Fall stellt dann Quecksilber mit seiner grolen
Oberflache die Kathode dar. Elektrolysiert wird unter sténdigem Rihren fiir 6-8 h bei 10 V und etwa
8 A, wobei sich die Zelle stark erwarmt (Abzug !). Ab etwa 0,7% Natriumgehalt beginnt das Amalgam
festzuwerden. An dem Punkt wird abgebrochen und das Amalgam in eine Vorratsflasche gefiillt.
Uberschichtet mit einer diinnen Schicht Ethanol kann es wochenlang gelagert werden.
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Bestimmung des Natrium-Anteils im Amalgam

Far die Produktionsexperimente mit angereichertem Samariumoxid wurde darlber hinaus auch
kaufliches 20% Natrium-Amalgam verwendet. Beide Sorten wurden bei Bedarf mit hochreinem
Quecksilber auf die gewlinschte Konzentration verdiinnt. Zur Bestimmung des Natrium-Anteils im
Amalgam wurde 1 ml Amailgam mit 1 mi 4 N HCI (0,004 mol) versetzt. Der jeweilige Natrium-Anteil
(Molgewicht Na: 23) in Gramm konnte durch Titration gegen 0,1 N NaOH nach der folgenden Formel
bestimmt werden:

23:(4-0,1-X,,; NaOH, ) 19)
1000

Na[g]=

X NaOH, . Verbrauch an 0,1 N NaOH [ml]
1 ml = 0,1/ 1000 mol NaOH

Daraus konnte durch multiplizieren mit 100 und dividieren durch die Quecksilberdichte von 13,6 g/cm?®

der prozentuale Natrium-Gewichtsanteil berechnet werden.

23:(4-0,1X,, NaOHg ) (20)

Nal%]= 136

3.3.3.2. Durchfiihrung der Natrium-Amalgam Extraktion

Die Extraktionsversuche wurden in einem modifizier-
ten 100 ml Tropftrichter durchgefiihrt, der mit einem
speziell dafur gefertigten motorbetriebenen Glasriih-
rer und EinlaBtrichter bestiickt ist (Abbildung 27). Das
durch Eindampfen gewonnene SmCl, wurde zusam- Rilhrgestinge
men mit 1,36 g Natriumacetat (NaAc - 3H,0, 0,01 mol

als Puffer; Novgorodov 1994) in 25 ml Kochsalzl6-

Rithrmotor -

sung gelést und mit konzentrierter Salzséure ange- EinfUlltrichter - ¢

sduert. Mit dieser Losung und verschiedenen NaCl \(

und Natrium-Amalgam-Konzentrationen wurden sys-

t ische T he durchgefiihrt. I -—I
ematische Trennversuche durchg Tropfrichter ————

Die Lanthanidlésung (25 ml H,O, NaCl, NaAc, HCI)
wurde in der Apparatur vorgelegt. AnschlieBend gab
man das Natrium-Amalgam dazu und der Motor wur-
de flr definierte Extraktionsintervalle gestartet. Nach
der Reaktion konnte das abgesetzte Amalgam abge-

lassen und der pH-Wert der Lésung bestimmt wer- Auslasshahn. oo
den. Um die Extraktionsrate zu bestimmen wurden
Aliquote entnommen und y-spektrometrisch ausge- Becherglas ——— '

wertet. Bei ungeniigender Trennung wurde erneut
angeséuert und die Trennung unter gleichen Bedin-
gungen noch einmal durchgefiihrt.

Abb. 27 Extrakiionsapparatur
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Durch Versuche mit '*Sm zeigte sich, da Samarium unter diesen Bedingungen annahernd genauso
reagierte wie Europium. Wenn die optimalen Bedingungen fiir eine Europiumextraktion gefunden
worden waren, war auch Samarium optimal entfernt. Die Versuchsreihen konnten daher auch ohne
13 Sm-Zusatz erst auf die Europiumentfernung hin untersucht werden. Die so ermittelten optimalen
Separationsbedingungen fir n.c.a. Eu wurden dann mit **Sm verifiziert.

3.3.4. Optimierung der Natrium-Amalgam Extraktion
3.3.4.1. Abhangigkeit der Extraktion von pH-Wert der Losung und Na-Anteil im Amalgam

Hierzu wurden Experimente mit Natrium-Anteilen von 0-0,5% im Amalgam durchgefiihrt. Der pH-Wert
der SmCl-Ldsung (25 mi, 0,4 M NaAc) wurde mit konzentrierter Salzséure eingestellt und variierte im
Bereich von 0 - 7. Die NaCl-Konzentration war 1 M und die Trennzeit betrug 2 min. Abbildung 28 zeigt
den Zusammenhang zwischen dem Natrium-Anteil im Amalgam und dem pH-Wert sowie der Menge

an extrahiertem Eu bzw. Sm.

Abb. 28: EinfluR von pH-Wert und Na(Hg)-Anteil auf die Lanthanidenextraktion in Na(Hg)
(1 M NaCl, 0,4 M NaAc, 2 min Reaktionszeit)

Ein pH-Wert von 2-3, der sich durch Zugabe von etwa 0,7 mi HCI erreichen IaRt, sowie ein 0,4% Na-
Anteil im Amalgam ergeben bereits bei nur einem Trennungsschritt eine mehr als 80%ige Extraktion
der Lanthanide Sm und Eu in das Natrium-Amalgam bei weniger als 5% ebenfalls extrahiertem Gd.

Der pH-Variation sind jedoch sowohl im sauren als auch im alkalischen Bereich Grenzen gesetzt. Wird
der pH-Wert auf zu niedrige Werte eingestellt (z.B. 0,4% Na, pH < 1,5), beginnt das Amalgam sich zu
zersetzen (wodurch dann ein héherer Natrium-Anteil im Amalgam notwendig wiirde, um den Verlust
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auszugleichen). Auf der anderen Seite kommt es bereits im schwach sauren bis neutralen Bereich zur
Bildung von schwerléslichen Lanthanidhydroxiden an der Oberfliche des Amalgams, wo der pH-Wert
durch den Natriumaustausch noch héher liegt. Die schwerldslichen Hydroxide lagern sich dann an der
Oberflache ab und die Lanthanide kénnen in dieser Form nicht mehr extrahiert werden. Der pH-Wert
der Lésung liegt in solch einem Fall nach der Extraktion im basischen Bereich (>7 - 8) und die Lésung
bleibt auch nach Abschalten des Rithrmotors triib. Im optimalen pH-Bereich von 2 (bei 0,4% Na-Anteil
im Amalgam) steigt der pH-Wert auch nach der Trennung nicht liber 5,5 (Pufferbereich des NaAc).

3.3.4.2. Abhangigkeit der Extraktion von der NaCl-Konzentration

Ausgehend von der Nernst'schen Gleichung (16) solite eine ansteigende Na*-Konzentration in der
walrigen Phase den Betrag des elektrochemischen Potentials des Natrium-Amalgams erniedrigen und
die Extraktion je nach Redoxpotential des Lanthanids (Tabelle 9) verschlechtern. Sowohl Novgorodov
et al. (1966) als auch Novgorodov und Khalkin (1968) fanden eine 2 M NaCl-Konzentration optimal fir
die Trennung von Samarium und Europium von Gadolinium, da sie damit die ebenfalls stattfindende
Extraktion des Gadoliniums unterdriicken konnten. Solite die Reduktion des Sm (E;;;; = 1,55 [-V]) und
des Europiums (Ey;;;, = 0,30 [-V]) tatséchlich bereits nach Reduktion in die zweiwertige Stufe statt-
finden, so kann man die Extraktion des Gadoliniums (E;;;,o = 2,27 [-V]) durch die Zugabe von Na® als
erstes unterbinden. Sollte die Reduktion des Samariums und des Europiums jedoch auch direkt in den
Grundzustand erfolgen (Eu: Ej;; = 2,00 [-V]), so miBte eine erhdhte NaCl-Zugabe auch diese
Trennung verschlechtern.

In der eigenen Arbeit wurde die NaCl-Konzentrationen von 0 - 2,7 M (0 - 4 g NaCl / 25 ml H,0)
systematisch variiert. Dazu kamen jeweils noch 1,36 g / 25 ml Natriumacetat (0,01 mol entspricht 0,4
M Na*). Es war jedoch notwendig die experimentellen Bedingungen kiinstlich zu verschlechiern, da
bei optimaler Einstellung der in Abschnitt 3.3.3.1. gefundenen Parameter (0,4% Natrium-Anteil im
Amalgam, pH-Wert ~2) eine zusétzliche NaCl-Zugabe kaum EinfluB auf die Trennung hatte.

Um dennoch einen Effekt durch die Anderung der Na* sichtbar zu machen und damit Aufschluf tber
das Extraktions- und Reduktionsverhalten der unterschiedlichen Lanthanide in diesem System zu
bekommen, wurde der pH-Wert auf 4,5 eingestellt. Ein pH-Wert von 4,5 ist fiir ein 0,4% Natrium-
Amalgam aus den oben genannten Griinden zu hoch und flihrt daher grundsétzlich zu einer schlechte-
ren Sm- und Eu-Abtrennung. Diese sollte dann durch die NaCl Zugabe verbessert werden. Als Fehler
wurden konstant 10% angenommen. Dieser setzt sich aus den bekannten y-spektroskopischen
MeBfehlern (Abschnitt 3.1.4) sowie einem etwa 5% Fehler durch Volumenénderung bei der Ab-
trennung nach der Extraktion zusammen.

Wie in Abbildung 29 zu sehen, reicht unter diesen Bedingungen bereits eine 1 M NaCl Konzentration
(+ 0,4 M NaAc = 1,4 Na*) zur Unterbindung der Gadoliniumabtrennung aus. Im Unterschied zu den
Publikationen von Novgorodov et al. (1966, 1968) zeigt sich der Effekt zudem sowohl fiir Gd als auch
fur Eu (Sm), was dann doch auf eine direkte Reduktion von Europium in den Grundzustand hindeuten

kénnte (E“UO = 2,00 [—\/])
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Dennoch ist es schwierig zu sagen, wie der genaue Reaktionsverlauf ist. Auch der eigenartige Effekt,
daR die Extraktion oberhalb einer 2 M Na*-Konzentration zunimmt, ist schwer zu erklaren. Die
Verhéltnisse in diesem System sind auRerordentlich komplex. Der Vergleich mit einer Natrium-
Amalgamelektrode und die Anwendung der Nernst'schen Gleichung gilt nur, wenn sich das System
im Gleichgewicht befindet. Von diesem Zustand ist es allerdings deutlich entfernt.

Zudem kann der Effekt bei Gadolinium auch als konstant innerhalb der Fehlergrenzen interpretiert
werden. Mdglicherweise wirkt sich auch der Unterschied von n.c.a. Gd und n.c.a. Eu zu der makrosko-
pischen Samariummenge aus (Trégereffekt; Novgorodov 1996).
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Na’-Konzentration [M] (NaCl +NaAc)
Abb. 29: EinfluR der NaCl (Na*)-Konzentration auf die Lanthanidenextraktion in Na(Hg)

(0,4 % Natrium-Amalgam, pH = 4,5, 0,4 M NaAc)

Im Gegensatz dazu ist der Effekt bei 0,4% Natrium-Amalgam und dem optimalen pH-Wert von 2
wiederum auferst gering. Dies lieR sich durch Experimente véllig ohne NaCl (nur mit NaAc-Puffer, 0,4
M Na®) bestétigen. Man erhalt dann bereits mit einem Trennungsschritt eine mehr als 80% Abtrennung
des Europiums und des Samariums mit nur geringen (< 10%) Gadoliniumverlust. Méglicherweise reicht
in diesem Fall bereits die 0,4 M Na’-Konzentration durch den Natriumacetat-Puffer aus, so daR die Gd-
Extraktion bereits teilweise unterdriickt wird. Die Sm- und Eu-Extraktion l4uft dagegen uber den
zweiwertigen Zustand und wird bei dieser Na*- Konzentration noch gar nicht beeinflufit.

Um jedoch eine Gd-Extraktion sicher auf das Minimum zu beschrédnken, wurde fiir alle weiteren
Trennungen der Wert von 1 M NaCl und 0,4 M NaAc (1,4 M Na*) beibehalten.
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3.3.4.3. Abhingigkeit der Extraktion von der Reaktionszeit

Weitere Experimente wurden zur Ermittlung der optimalen Reaktionszeit unternommen.

Alle Versuche wurden mit den bisher optimierten Parametern (0,4 % Natrium-Amalgam, pH-Wert =
2, 1,4 M Na*) durchgefiihrt. Als Fehler wurden aus den gleichen Griinden, wie im vorherigen Abschnitt
10% und fir die kleineren Eu-Werte bei 5 sowie 10 min Reaktionszeit 20% durch die schlechtere
Zahlrate angenommen.

Nach 5 min ist keine weitere Verbesserung der Eu (Sm)-Abtrennung aus der Lésung mehr zu
erreichen (Abbildung 30). Gleichzeitig kommt es zu einer stérkeren ungewtinschten Gd-Extraktion in
das Amalgam. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Malan und Miinzel (1966), die etwa 5 min flr
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, namlich die relativ langsame Reduktion (mit anschlieRen-
der Extraktion) vom drei- zum zweiwertigen Zustand des Europiums bzw. Samariums annahmen.
Damit ist dieses Experiment durchaus als weiteres Indiz fir die Reduktion und Extraktion des
Europiums und Samariums Uber den zweiwertigen Zustand zu sehen.
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Abb. 30: EinfluR der Reaktionszeit auf die Lanthanidenextraktion in Na(Hg)
(0,4% Natrium-Amalgam, pH = 2, 1,4 M Na*)

Mehr als zwei aufeinanderfolgende Extraktionen durchzufiihren brachte keine weitere Verbesserung
der Europium- und Samariumabtrennung. Da mit jeder Trennung auch etwa 5 - 10% Gadolinium
abgetrennt werden, kommt es dann eher zu einem unerwiinschten und unnétigen Gadoliniumverlust.

61




3.3.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Trotz widerspriichlicher Ergebnisse zum EinfluR der Na*-Konzentration auf die Natrium-Amalgam-
Extraktion, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit gesagt werden, daf} der Unterschied in den Extraktions-
raten in der Reduktion von Eu® und Sm®* iiber den zweiwertigen Zustand begriindet liegt. Nur die
dazugehdrigen Redoxpotentiale unterscheiden sich deutlich von den Gadoliniumwerten (Tabelle 9).
Ein zuséatzliches Indiz ist die Zunahme der Eu-Extraktion mit der Zeit, die auf die relativ langsame
Eu*~Eu* Reduktion mit anschiieRender Extraktion (Sm analog) hindeutet. Gadolinium wird direkt in
den Grundzustand reduziert und in geringerem MaRe in dieser Form extrahiert. Dies lieR sich daher
auch wie erwartet durch eine Erh6hung der Na*-Konzentration verhindern. Dennoch ist die exakte
elektrochemische Diskussion des gesamten Vorganges schwierig und mit Vorsicht zu betrachten, da
das System sich wahrend der Extraktion nicht im Gleichgewicht befindet.

Die optimalen Trennparameter fiir eine maximale Samarium- und Europium- bei gleichzeitiger
minimaler Gadolinium-Abtrennung sind damit die folgenden:

Na-Acetat-Konzentration: 04 M
NaCl-Konzentration: 1M
Na-Anteil im Amalgam: 0,4%
pH-Wert der Lésung: 2
Reaktionszeit: 5 min
Anzahl Extraktionen; 2

Damit lassen sich mehr als 95% des Europiums und Samariums aus der Lésung in das Natrium-
Amalgam abtrennen. Der Gadoliniumverlust bleibt unter 10%. Bei den hier durchgefithrten Experimen-
ten mit 100 mg Sm,0O, (86 mg Sm*") muR fiir die folgenden Feinreinigung jetzt nur noch mit Mengen
von weniger als 4 mg Sm*" kalkuliert werden.

3.3.6. Feinreinigung des n.c.a. **Gd durch Abtrennung von n.c.a. Europiumisotopen
und Samariumtrager durch Saulenchromatographie

Vor der Weiterverarbeitung wurde die nach der Natrium-Amalgamtrennung gewonnene Lésung zuerst
zentrifugiert oder filtriert, um die unter diesen Bedingungen (reduktiv) gebildeten Quecksilber(l)chloride
abzutrennen (vergl. 3.3.8.). Durch Zugabe von Ammoniaklésung konnten die Lanthanide mit dem
restlichen Samarium als Hydroxid mitgefélit und durch Zentrifugieren abgetrennt werden (3 min, 3000
Upm). Der Hydroxidniederschlag wurde noch einmal in 0,1 N HCI gelést und nach erneutem Zen-
trifugieren (Entfernung von unléslichen Quecksilberverbindungen, 3.3.8.) zum zweiten Mal als Hydroxid
gefallt und abzentrifugiert.

Durch die Reduzierung der Sm*-Menge auf weniger als 4 mg (>95% Abtrennung bei 100 mg Sm,0,
-Targetmaterial) konnte bei der als Trennmethode ausgewéhiten Saulenchromatographie nun auf
kleine und damit schnelle Trennséaulen zurlickgegriffen werden.

Es wurden sowohl Versuche mit Anionen- als auch Kationenaustauschersaulen durchgeftihrt. Mit den
daraus gewonnenen Erfahrungen konnte dann schiieftlich eine Trennung mit Hilfe der HPLC optimiert
und durchgefiihrt werden.
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3.3.6.1. Trennung mit Hilfe eines Anionenaustauschers

Die Trennversuche am Anionenaustauscher wurden mit gréReren Mengen als den oben angesproche-
nen 4 mg Sm* durchgefiihrt. Wie bereits in der Einleitung kurz angesprochen, haben diese Harze oft
eine héhere Kapazitét, so dal eventuell auf die Amalgamtrennung verzichtet oder sehr kleine und
schnelle Saulen hétten eingesetzt werden kénnen.

Zur Herstellung des Eluens wurden 24 g NH,NO; in 200 ml 80% Methanol gelést (1,5 N NH ,NO,
Lésung). Die LiINO,-Lésung wurde durch Lésen von 27,6 g LiINO, in 100 ml Methanol erhalten (4 N
LiNO,-L.6sung). Beide Lésungen wurden zum Entgasen kurz am Rickflu® zum Sieden erhitzt.

Fur die Lanthaniden wurden 100 mg bestrahites Sm,0,in 65% HNO, gel6st und zur Trockne einge-
dampft. 20 mg (~15 mg Sm**) des so erhaltenen Sm(NO,), werden in etwa 0,2 mi 30% HNO, gelost.
Diese Losung wird dann nach kurzem Erhitzen mit etwa 0,1 mi der LINO,-L6sung versetzt.

Als Saule diente in diesem Fall die in Abbildung 31 gezeigte Glassaule

(3 mm & x 150 mm). Sie kann beheizt und durch Anschluf} einer Pre- 0,1-0,2 bar
luftleitung unter leichtem Uberdruck (0,1 - 0,2 bar) bedient werden. Sie l
wurde mit handelsiiblichem Anionenaustauscher Dowex 1 x 8 (200400
mesh) beschickt, auf 50°C vorgeheizt und 3 - 4 mal mit dem Eluens
gespult, um den Austauscherharz in die Nitratform zu Gberfithren
(Molnar und Lebedev 1969). AnschlieBend wird die Sm(NO,),/ LiNO,-
Losung auf die Saule aufgebracht und mit der NH,NO, / Methanol-
Lésung mit einer Geschwindigkeit von 0,1 mi/min eluiert. Mit einem
automatische Fraktionssammier werden 10 Tropfen (0,2 ml) groe
Fraktionen gesammelt und anschlieBend gammaspekiroskopisch
ausgewertet (Abbildung 32).

N.c.a. Gadolinium und Europium werden von der relativ groRen Menge
an Samarium (14 mg Sm®) gut getrennt. Allerdings sind der Zeitauf-
wand und das Elutionsvolumen recht grof3. Die gesamte Elution nimmt
bei einem FluR von 0,1 ml/min 140 min in Anspruch. Eine Erhéhung
des Druckes wiirde die Fraktionen noch mehr verbreitern, da selbst die
Peaks der tragerfreien Mengen schon hier stark zur Schwanzbildung |
neigen. Die benétigte Gadoliniumfraktion kénnte mit der Europiumfrak- app 31: Beheizbare Saule
tion in einem etwa 4 - 9 ml grofien Volumen mit 86% Ausbeute an Gd  fir die Lanthanidentrennung
und 68% Ausbeute an Eu innerhalb 90 min eluiert werden.

Unter Beriicksichtigung, daR bei der *He-induzierten Kernreaktion an "’Sm etwa 10% der Gesamt-
aktivitat (vgl. 3.1.9.) und bei der a-induzierten Kernreaktion an “*Sm gar keine Europiumisotope
entstehen, kann die Gadoliniumfraktion problemlos mit der Europiumfraktion vereinigt werden.

Eine Saule in dieser Dimension wére dann durchaus zur Trennung von etwa 20 mg an Lanthaniden
geeignet. Fir eine Menge von etwa 100 mg "*“'*’Sm,0, (~86 mg Sm®*) wire jedoch eine der etwa
funffachen Menge entsprechende und damit deutlich gréReren Saule notwendig. Da der Zeitaufwand
far die Abtrennung von Gadolinium schon bei den Modellexperimenten mit 20 mg Sm,O; bei etwa 90
min liegt, wére dieser Ansatz kaum praktikabel.
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Abb. 32; Elutionsprofil der Lanthanidentrennung auf einem Anionenaustauscher (Dowex 1 x 8,
H*-Form, 200-400 mesh; LiNO,, NH,NO,/ 80% Methanol; 0,1 mi/min, 50°C; 14 mg Sm?

3.2.6.2. Trennung mit Hilfe eines Kationenaustauschers auf einer Glassiule

Diese Trennung sollte mit o-HIBA (a-Hydroxiisobutterséure) 0,1-0,2 bar Luftdruck
auf einer Kationenaustauscherséule stattfinden und sich der l

Amalgamtirennung anschlieffen (Feinreinigung). Da die Un-
terschiede in den Komplexstabilitdten der Lanthanide klein
sind (Tab.10, 1.7.4), miissen die Konzentrationen an o-HIBA
sehr genau eingestelit werden. Auf diese Weise kann sogar
die Trennung der gesamten Lanthanidenperiode mit Hilfe

einer Gradientenelution erreicht werden. Fiir die Trennung Pos. 1 .| — Absorptionszone

von n.c.a. Gadolinium von n.c.a. Europium und makroskopi- //*—f\—_?
L . . . I’Pos.‘z
schem Samarium ist nur die genaue Einstellung des optima- L

len Elutionsbereiches fiir Gadolinium wichtig (vergl. Abb. 10,
1.7.4).

Zur Optimierung der Trennung wurde die in Abbildung 33
gezeigte Trennsaule konstruiert. Sie bieten den Vorteil, da
die Absorptionszone als Vorséaule von der eigentlichen lonen-
austauschzone getrennt ist. So kénnen alle vor der eigentli-
chen Elution stattfindenden Reinigungsprozeése der absor-
bierten Lanthaniden in der oberen Zone unter Umgehung der
lonenaustauschzone schnell und mit wenig Eluens durch-
gefithrt werden.

Vorratshehalter
fur Eluens

8

:|— Trennzone

=

Abb. 33: Zwei-Zonen-Trennsaule fur
die Lanthanidentrennung
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Beide Zonen sind mit Dowex 50 x 8 (< 400 mesh) Kationenaustauscherharz nach mehrmaligem
Splilen mit 0,1 M NH,CI und Wasser in der NH,*-Form gefilit: obere Zone (3 mm & x 15 mm) als
Absorptionszone, untere Zone (3 mm & x 120 mm) als lonenaustauschzone. Alle Elutionen wurden
bei Raumtemperatur und leichtem Uberdruck (0,1 - 0,2 bar) durchgefiihrt, so daR sich eine FlieRk-
geschwindigkeit von 0,1 ml / min ergab. Zur Detektion des Samarium-Elutionsprofils wurde bei den
Vorversuchen zusitzlich wenig **SmCl, hinzugegeben.

Die nach der Amalgamtrennung als Hydroxid vorliegenden Lanthaniden (~4 mg Sm*") wurden in 0,5 -
1 ml 0,1 N HCI gel6st und bei geschlossenem Hahn (Pos 1.) auf die Saule aufgebracht. Nun kann
mehrmals mit Wasser und einer 0,075 M a-HIBA gespllt werden, um eventuelle Fremdionen, wie
Eisenspuren oder auch durchgeschleppte Natriumionen, zu entfernen. Anschliefend dreht man den
Hahn in Position 2 und eluiert mit 0,16 M o«-HIBA (pH = 4,76).

Mit einem automatischen Fraktionssammler wurden auf diese Weise 0,2 ml grofe Fraktionen
gesammelt und anschlieBend gammaspektroskopisch ausgewertet. Abbildung 34 zeigt das da-

zugehoérige Chromatogramm.

35
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Abb. 34: Elutionsprofil der Lanthanidentrennung auf einem Kationenaustauscher
(Dowex 50 x 8, NH,*-Form, <400 mesh; 0,16 M a-HIBA, pH = 4,76; 0,1 ml/min)

Die Gadoliniumfraktion umfaltt etwa 2 mi und kann innerhalb von 50 min abgetrennt werden. Der
optimale Elutionsbereich von 3 - 5 ml beinhaltet danach 95% des gesamten Gadoliniums sowie etwa
50% des eluierte Europiums und (noch) kein Samarium.

Da bei der Bestrahlung von Sm mit ®*He weniger als 10% Europiumaktivitatsanteil (vgl. 3.1.9.)
vorliegen, der nach der Amalgamtrennung bereits auf weniger als 0,5% (> 95% Europium-Abtrennung)
gesenkt worden ist, so ergeben sich tatséchlich nur 0,2% Aktivitatsanteil Europium in der Gadolinium-

Fraktion.
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3.3.6.3. Trennung mit Hilfe eines Kationenaustauschers und der HPLC

Angeregt durch die guten Ergebnisse, die sich bei der Trennung auf der Kationenaustauschersaule
erzielen lieflen, sollte diese Trennung mit Hilfe der HPLC durchgefiihrt werden. Aufbauend auf den
Ergebnissen von Schéadel et al. (1977) sowie Elchuk und Cassidy (1979) wurde eine Edelstahlsdule
(8 mm x 300 mm) mit 25 g Aminex A7 Kationenaustauscherharz gefiillt und in eine HPLC-Anlage
eingesetzt (Abbildung 35).

Schreiber
)

i ]
Injektionsventil

Verstérker

L Zéhirohr

HPLC Pumpe Sé&ule und Zahirohr Fraktionssammier

Abb. 35: HPLC-Anlage zur Lanthanidentrennung

Durch den hohen Druck von 100-150 bar konnte mit einem Flu von 0,5 mi/min eluiert werden. Zuerst
wurde mit 0,1 N HC! und anschlieRend mit Wasser gespiilt, um den Austausscherharz in die H*-Form
zu Uberfuhren (vergl. Glassaule: NH,"-Form, 3.3.6.2.). Dabei spiilte man solange mit dem Eluens, bis
der pH-Wert des Eluats einen konstanten Wert angenommen hatte.

Die nach der Amalgamtrennung vorliegende Aktivitat wurde nun in wenig 0,1 N HCI (~0,3 ml) gelost
und mit Ammoniaklésung auf einen pH von etwa 4-5 gebracht. Die Gesamtliésungsmenge richtet sich
nach der Gréf3e der Injektionsschleife und betrug in diesem Fall etwa 500 pl. Ein MeRschreiber
ermoglichte die Detektion der Aktivitdtspeaks und ein Fraktionssammler sammelte danach das Eluat
in 0,4 ml grof3en Fraktionen.

Zuerst wurde die Trennung nach der Vorschrift von Schadel et al. (1977) durchgefiihrt. Deren gute
Ergebnisse mit einer a-HIBA Konzentration von 0,5 M bei einem pH-Wert von 3,7 konnten nicht
nachvollzogen werden, da die gesamte Aktivitdt (Sm, Eu, Gd) in einem 2 ml groBen Peak gemeinsam
eluierte.

Bei einem pH-Wert von 3,7, der nahe am log K Wert von 3,79 fur das HL/H'L-Gleichgewicht der a-
HIBA (lonenstarke 0,1-1 M, vgl. Tabelle 10, 1.7.4) liegt, bewirken kleine pH-Anderungen bereits groke
Anderungen der effektiven o-HIB-Konzentration [o-HIBgyeq,]. Dem Vorzuziehen ist ein pH-Wert
zwischen 4 und 6 (>6 ~ beginnende Hydroxidbildung), da die [&-HIB . ]-Konzentrationen mit der [a-
HIBA,,]-Gesamtkonzentration, der [H*]-Konzentration und der Gleichgewichtskonstanten K, wie in
Formel 17 (Abschnitt 1.7.4.) gezeigt zusammenhéangen. Abbildung 36 zeigt einen Vergleich dieser
Funktion in Abhangigkeit vom pH-Wert fiir eine 0,5 M (Schédel et al. 1977) sowie einer 0,24 M [a-
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HIBA,]-Gesamtkonzentration. Bei einem pH-Wert von 3,7 entspricht die von Schadel et al. (1977)
gewahlte Konzentration von 0,5 M [a-HIBA,,,] einer effektiven Konzentration von 0,22 M [a-HIB o]
Da man sich bei diesem pH-Wert gerade in dem Kurvenbereich nahe ihrem Wendepunkt befindet,
bewirken selbst kleinste pH-Anderungen starke Verschiebungen in der effektiven Konzentration.

0,6
0 | 0,5M
g 0,4
) 4
R4 '
o2 [a-HIBA, ]
O 0,3 -
E 1
T e —
g 021 0,24 M
0,1 A1
Y S NN S S ——
1,0 1,56 2,0 2,6 3,0 3,5 4,0 45 50 55 6,0 6,5 7,0

pH-Wert
Abb. 36: Abhangigkeit der [o-HIB,,q,]-Konzentration vom pH-Wert bei zwei verschiedenen
[o-HIBA,,,]-Konzentrationen

Die hier gewéhlte 0,24 M [a-HIBA,,]-Konzentration entspricht bei einem pH-Wert von 4,90 ebenfalls
einer [O-HIBgqJ-Konzentration von 0,22 M. Allerdings wirken sich pH-Verschiebungen in den
basischen Bereich, die normalerweise die [0-HIB,., ]-Konzentration erhéhen und dadurch die in der
Periode weiter links stehenden Lanthanide ebenfalls eluieren, nur wenig aus. Abbildung 37 zeigt eine
unter diesen Bedingungen mit ~4 mg Sm*-Trager aufgenommene Elutionskurve.
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Abb. 37: Elution mit Hilfe eine Kationenaustauscherséule und der HPLC (Aminex A7, H*-
Form; 0,24 M a-HIBA, pH = 4,90; 0,5 mi/min; Raumtemperatur; ~ 4 mg Sm**)
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Mehr als 95% des eluierten ’Gd konnten in einer 2 ml (7 - 9 ml) groRen Fraktion mit weniger als 5%
des eluierten Europiums innerhalb 20 min und ohne Samarium abgetrennt werden. Setzt man auch
hier eine bereits 95% Abtrennung des Europiums bei der Amalgamtrennung voraus und nimmt die *He-
induzierte Kernreaktion an *Sm mit etwa 10% Europiumbildung, reduziert sich der Anteil an Europi-
umaktivitdt nach der Trennung auf weniger als 0,02% der "' Gd-Aktivitat. Der Zeitaufwand betrug
weniger als 20 min.

3.3.7. Vergleich der Trennung auf einer Glassiule mit der HPLC

Fir eine abschlieRende Bewertung sollen die beiden Trenntechniken mit Kationenaustauscherharz
(Glasséule, HPLC) verglichen werden (Tabelle 21). Die abgetrennten Fraktionen (Gd, Eu) beziehen
sich auf den in den vorherigen Abschnitten gefundenen optimalen Peakausschnitt (Kompletter Peak
= 100%).

Tabelle 21: Vergleich der Gadoliniumfraktionen bei den Trenntechniken mit einem Kationenaustau
scher (4 mg Sm*")

Saulentyp Harztyp [a-HIBA] Gd- Zeit | Abgetrennte Mit Gd
Elutions- [min] | Gd-Fraktion | abgetrennte
volumen Eu-Fraktion

[mi]
Glassédule | Dowex 50x8 0,16 M 2 50 max. 95% 50%
NH,*-Form pH 4,76
HPLC Aminex A7 0,24 M 2 20 >95% 5%
H*-Form pH 4,91

Samarium konnte bei keiner der beiden Techniken in der ausgewahlten Gadoliniumfraktion (95% Anteil
am Gesamtpeak) festgestellt werden. Zur genauen Beurteilung der beiden Saulentypen wurden die
theoretischen Bodenzahl (N) und die Auflosung (R) zwischen zwei Peaks berechnet. Diese Werte
ergeben sich aus den Formeln 21 und 22 (Glueckauf 1955) und sind in Tabelle 22 zusammengefaft.

Vmax 2
N=8(—=) 1)

und

R= 2'[Vmax(k) —Vmax(k—1)]

By *Bre-1) (22)
V(- Eluiertes Volumen beim Peakmaximum des Elements k
: Peakbreite bei 1/e des Peakmaximums
By Abstand zwischen den Schnittpunkten der Peaktangenten mit der

Basislinie des Elements k (Sm, Eu, Gd)
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Tabelle 22: Vergleich der theoretischen Bodenzahl und der Peakauflésung bei den beiden

Séulentypen.
Séaulentyp N aq Ne, N sm R Ga.eu R usm R Gasm
Glassaule 141 159 332 0,55 0,01 0,01
HPLC 578 764 1740 0,92 1,25 2,27

Entscheidend sind die besser getrennten und scharferen Peaks bei der HPLC, die zudem durch den
héheren Flufk in wesentlich kiirzerer Zeit (20 min vs. 50 min) eluiert werden (Tabelle 21). Die bessere
Auflésung der Peaks zeigt sich neben dem um den Faktor 10 geringeren Anteil an Europium in der
Gadoliniumfraktion (Tabelle 21) besonders in den wesentlich besseren Trennfaktoren (Tabelle 22). Die
theoretische Bodenzahl ist bei der HPLC um den Faktor 4 und der fiir die Trennung wichtigste
Parameter R, um fast den Faktor 200 gréRer (abhéngig von der Lage der Peaktangente). Dies lait
sich dadurch erklaren, daf es bei der HPLC auch bei kompletter Ausnutzung des Gd-Peaks (100%
abgetrennte Gd-Fraktion; Abb. 37) im Gegensatz zur Trennung auf der Glasséule (Abb. 34, > 5 ml) zu
keinerlei Uberlappung der Gd- und der Sm-Peaks kommt.

Fir eine routinemaBige Produktion ist die HPLC daher in jedem Fall die Methode der Wahl. Sollte eine
Produktion von 'Gd nur selten erforderlich sein (oder es steht keine HPLC Anlage zur Verfiigung),
kénnen aber auch auf der Glassaule gute Ergebnisse erzielt werden.

3.3.8. Uberpriifung auf Quecksilberspuren

Um jegliche Kontamination des Gadoliniums mit Quecksilberspuren auszuschlieRen, wurde eine
komplette radiochemische Abtrennung mit 100 mg inakiivem Sm,O, wie in den vorherigen Abschnitten
erldutert durchgefiihrt. Zwei Trennungen mit je 5 ml 0,4 % Natrium-Amalgam (p ~ 13,6 g/ml) und 25
ml Lésung entsprechen einer theoretischen Anfangskonzentration von §,44 g Hg/ml (100% gelost).
Nach den einzelnen Trennschritten (Amalgamtrennung, S&ulenchromatographie) wurden Proben
entnommen und mittels Flammen-AAS (Atom-Absorptions-Spektroskopie) und ICP-OES (Optische
Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppelter Plasmaanregung, MHS-20 Perkin Elmer 3030) auf
Quecksilber gepriift’.

Lésung nach der Amalgamtrennung
Eine anfangliche leichte Kontamination der schwachsauren Losung (pH 5,5; 25 ml) mit Quecksilber

nach zweimaliger Amalgamtrennung von 1,375 ug Hg/ml (2,5 - 10° % gelést) konnte bereits durch
einmaliges Filtrieren unter 310 ng/mi (5,710°% geldst) gesenkt werden. Nach zweimaliger Hydroxidfal-
lung mit NH,OH und jeweiligem Auflésen in 0,1 N HCI fiel die Quecksilberkonzentration in der Lésung
auf <10 ng/mi (< 1,8107 % gelést).

Dies 4Rt sich dadurch erkléren, da unter den reduktiven Bedingungen des Amalgam-Verfahrens zum
groBten Teil schwerlésliche Hg(l) Salze gebildet werden, die sich durch einfaches Filtrieren entfernen

" Die Analysen wurden von der Zentralabteilung fir chemische Analysen (ZCH) des Forschungszentrums Jilich
GmbH durchgefihrt.
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lassen (~80%). Bei der anschlieBenden Hydroxidféllung mit Ammoniak bildet sich neben basischen
Verbindungen das sogenannte “Prézipitat’” (Hg(NH,)Cl) sowie das Chlorid der Millonschen-Base
(HgNH,OH) und feinverteiltes Quecksilber als schwer |6slicher Niederschlag. Diese Quecksilber-
verbindungen gehen beim erneuten Auflésen des Lanthanidhydroxidniederschlages in 0,1 N HCI
offensichtlich nur schlecht wieder in Lésung, so dafk nach dem erneuten Zentrifugieren im Zentrifugat
nur noch weniger als 10 ng/ml Hg nachzuweisen waren.

Eluat der Sdulenchromatographie

Obwohl damit eine Quecksilberbeladung der Sdule nahezu ausgeschlossen war, wurde dennoch 1 ml
Quecksilber(ll)chiorid-Lésung deutlich héherer Konzentration (2 mg Hg?*/ml) unter Trennbedingungen
(0,24 M o-HIBA, pH 4,9) Gber die Aminex A7 HPLC-Séaule gegeben und das Eluat so wie oben
beschrieben untersucht. Der Gehalt lag deutlich unterhalb der Nachweisgrenzen von 0,1 pg/ml, so daB
selbst bei 3 ml vereinigtem Eluat (max. 0,3 ug) eine Kontamination des "*'Gd bzw. der damit markierten
Magnetopharmaka mit Hg sicher auszuschlieRen st

3.3.9. Gesamtbilanz der Trennung

Flr die gesamie Trennung wurde etwa 3 Stunden nach EOB veranschlagt. Bis zum Start der Ab-
trennung sind etwa eine Stunde nach EOB vergangen. Hierbei vetliert man etwa 2% der Aktivitét durch
Zerfall. Nach zweimaliger Natrium-Amalgam-Extraktion bleiben etwa 88% der “'Gd-Aktivitét bei EOB
zuriick. Durch die verschiedenen folgenden Arbeitsgdnge wie Filtrieren, Fallen und Zentrifugieren
reduziert sich dieser Wert beim Aufbringen auf die Kationenaustauschersaule auf etwa 78% der
Ausgangsaktivitdt. Nach der Saulentrennung und dem Vereinigen der Fraktionen bleiben dann
zerfallskorrigiert 60-70% der Ausgangsaktivitat ohne einen detekiierbaren Europium, Samarium oder
Quecksilberanteil ibrig (Abbildung 38).

Tabelle 23 zeigt die Bilanz bei einer angenommenen Ausgangsaktivitat von 1 GBq 'Gd (27 mCi,
optimale Produktionsbestrahlung).

Tabelle 23: Bilanz der radiochemischen “'Gd Abtrennung (zerfallskorrigiert).

Trennungsschritt Zeit Aktivitat
nach EOB [h] “iGd
EOB (End of Bombardement) 0 1 GBq (27 mCi)
Start Amalgamtrennung 1 980 MBq (26,5 mCi)
Ende Amalgamtrennung 1,6 880 MBq (24 mCi)
Start Saulenchromatographie 2,5 780 MBq (21 mCi)
Vereinigtes Eluat bei EOS 3 590 - 690 MBq
(End of Separation) (16 - 19 mCi)

" Die maximal erlaubte Plasmakonzentration betrigt 50 pg/l Plasma, so daR hier keinerlei Gefahr durch
Quecksilber gegeben ist (siehe: Anleitung zur arbeitsmedizinischen Untersuchung, Grundsatz 9, Hg)
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Abb. 38: Bilanz der radiochemischen "Gd-Abtrennung

Somit stehen unter optimalen Bedingungen etwa 60% der Ausgangsaktivitat fiir die Magnetopharma-
kasynthese zur Verfligung.

3.3.10. Riickgewinnung des angereicherten Targetmaterials

Fur die zyklische Nutzung des teuren Targetmaterials mult das angereicherte "“'¥Sm méglichst
quantitativ zuriickgewonnen werden. Nach der "*'Gd-Separation bietet sich die folgende Bilanz fiir
144,147Sm:

Aus Amalgamextraktion

Der weitaus gréBte Teil von >95% des eingesetzten *'*’Sm (100 mg Sm,0, = 86 mg Sm*) ist im
Amalgam reduktiv absorbiert. Zur Riickgewinnung des "*#'¥Sm aus dem Na(Hg) wird das Amalgam
mit der 4-5 fachen Menge einer 4 N HCI (iberschichtet und bis zu seiner Zersetzung mehrere Stunden
durchgerihrt. Dabei werden das Natrium und die Lanthanide (Sm, Eu) herausgel6st. Die salzsaure
Lésung wird filtriert, um hierbei ebenfalls gebildete Quecksilber(l)chloride gréltenteils zu entfernen.

Aus Sédulenchromatographie
Der kleinerer Teil von < 5% (1-5 mg "'¥'Sm®) befindet sich noch auf der Aminex- oder Dowex-Saule,

da die Trennung (unter Produktionsbedingungen) nach der Elution der Gadoliniumfraktion abgebro-
chen wird. Es kann quantitativ mit 0,5 M o-HIB (pH = 5) in 1 - 2 ml eluiert werden. Der eluierte Komplex
wird danach mit konzentrierter HCIO, abgeraucht und das sich dabei bildende "**'*’SmCl ,mit der
salzauren Lésung aus der Amalgamextraktion vereinigt.
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Oxalatféllung
Nachdem der pH-Wert der salzsauren "#**’Sm-Lésung mit Ammoniaklésung auf einen Wert von etwa

1 eingestellt wird, fallt man mit Hilfe einer geséattigten Oxalsaurelésung als Oxalat (Sm,(C,0,);) und
saugt den schwerléslichen Niederschlag (Loslichkeit bei 256°C: ~1,5 mg/Liter Wasser, Sarver und
Brinton 1927) in einen Filtertiegel ab. Dieser wird mindestens 4 Stunden bei 900°C gegliiht bis
vollstandig "“"Sm,0, gebildet ist. Durch die hohe Temperatur werden auch mégliche Reste von beim
Filtrieren durchgegangenem Quecksilberverbindungen (Hg,Cl,: Subl. 400°C ;HgCl; Sdpkt: 302°C)
sicher entfernt.

Auf diese Weise wurden etwa 90-95% des eingesetzten "“*'*’Sm,0, zuriickgewonnen. Es lieR sich
genauso zu einer Pille verarbeiten wie neues Sm,0, und zeigte auch bei der Bestrahlung die gieiche

Stabilitat wie ein “frisches” Pellet.
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3.4. SPET Phantommessungen mit "'Gd’

Um die tatséchliche Eighung des erfolgreich abgetrennten “'Gd filr SPET zu Uberpriifen, sollten nach
der radiochemischen Abtrennung des *'Gd erste SPET-Messungen mit dem neuen Nuklid durch-
gefiihrt werden. Erst wenn diese erfolgreich abgeschlossen waren, konnte mit der Synthese von "'Gd-
markierten Magnetopharmaka begonnen werden.

3.4.1. Grundlagen der SPET Phantommessung

Neben den bereits in der Einleitung (1.2.1.) aufgezeigten Grundlagen einer SPET-Messung sind hier
noch einige Bemerkung zu dieser Technik erforderlich. Besonders die fiir die Bildoptimierung wichtigen
Parameter lassen sich dabei in nuklidunabhangige Gerateparameter und vom eingesetzten Nuklid
(""Gd) abhéangige und hier zu optimierende Parameter unterteilen.

Geréteparameter und Auflésung

Die erzielbare raumiiche Auflésung innerhalb der rekonstruierten Schicht ist einerseits abhangig von
der y—Charakteristik des Nuklids, andererseits aber auch vom Aufldsungsvermégen des Kamera-
MeRkopfes (besonders des gewahiten Kollimators), vom Abstand zwischen Kamera (bzw. Kollimator)
und Objekt (Rotationsradius), von der Position innerhalb der Schicht und von der Gite und dem
gewdhlten Algorithmus des Rekonstruktionsprogramms (Filter).

Die Bildauflésungen liegen fir die wichtigsten SPET Nuklide zwischen 9 und 25 mm FWHM (Halb-
wertsbreite des abstandsabhéngigen Aktivitatssignals; Abb. 2, 1.2.1., Jordan und Knoop 1988).
Entscheidend bei der SPET ist die Verbesserung der Kontrastauflosung von kleinen kalten oder
heilden Bereichen innerhalb eines sehr ausgedehnten Organs (z.B. Leber, Hirn). In diesem Fall macht
sich die mehr oder weniger iberlappungsfreie Darstellung innerhalb der gemessenen Objekischichten
besonders bemerkbar. Wesentliche Einfliisse auf die Bildqualitat einer SPET- Aufnahme haben dann:

1. Fehler beziiglich des Rotationszentrums

2. Inhomogenitéten der Kamera (bedingt durch Inhomogenitét bei stilistehendem Kamerakopf als
auch Inhomogenitat bedingt durch unterschiedliche rdumliche Lage des Kamerakopfes)

3. Variationen des Streustrahlanteiles abhéngig von der Kopfstellung (Streustrahlung ist
daneben noch stark von der Wahl des Energiefensters und damit auch vom Nuklid
abhangig)

Nuklidspezifische Parameter
Zu den in erster Linie geratespezifischen und aufnahmespezifischen (Beschaffenheit des Objekts,

Betrachtungswinkel etc.) Eigenschaften kommen in diesem Fall die speziellen, durch Einsatz des fir
die SPET neuen Nuklides ’Gd, hervorgerufenen Faktoren.

Zur Messung von mit ’Gd markierten Verbindungen in vivo muBten daher zuerst die folgenden
Parameter ermittelt und eventuell optimiert werden:

" Die Arbeiten erfolgten in Kooperation mit dem Institut fiir Medizin des Forschungszentrum Jilich (IME).
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1. Wahl des optimalen Energiefensters
2. Wahl des fiir den Energiebereich besten Kollimators (im Energiefenster)
3. Ermittlung und Optimierung von Bild und Ortsauflésung

3.4.2, SPET-Tomograph

Als SPET Maschine diente ein im Institut fiir Medizin installierter und im taglichen klinischen Einsatz
bewéhrter moderner Tomograph mit Drei-Kopf-System (Triad 88 Kameras) der Firma TRIONIX.

3.4.3. Wahl der Phantome

Zur Ermittlung der Bildrekonstruktionsparameter wurden neben einer einfachen Punkt- (mit *'Gd-
Aktivitat gefllites Vial) und Linienquelle zwei verschiedene Phantomsysteme eingesetzt.

Linienquelle

Die einfachste Form ist die sogenannte Linienquelle. Hierbei handelt es sich um eine lange Kaniile,
die mit der " Gd-Aktivitat gefiillt wird und dann in einem zylindrischen Plexiglashalter zwischen den
Kamerakdpfen fixiert wird. Mit Hilfe dieser Quelle kénnen dann das Energiefenster bei der Wahl des
optimalen Kollimatortyps ausgewahlt sowie grundlegende Parameter zur Bildrekonstruktion ermittelt

werden.

Kontrasiphantom
Hierbei handelt es sich um einen zylindrischen, mit Wasser (2 x 2 1) gefiiliten, zweigeteiliten Plexi-

glaskorper, der in seinem Inneren bestimmte raumliche Strukturen aufweist (Abbildung 39). Zum einen
ist dies eine im unteren Teil befindliche Plexiglasscheibe, die mit Bohrungen unterschiedlichen
Durchmessers versetzt ist. Zum anderen sind oberhalb dieser Scheibe sechs mit Wasser gefiillte
Kugeln unterschiedlicher GroRe befestigt, deren Wasserinhalt in keinem Kontakt zur umgebenden, mit
Aktivitat versetzten Fliissigkeit steht. Dieser Aufbau dient dazu, “heiBe” und “kalte” Bereiche unter-
schiedlicher GréRRe zu simulieren, um so die maximal noch auflésbaren Strukturen ermitteln zu kénnen.
Oberhalb dieser Einheit befindet sich abgetrennt eine zweite Einheit mit drei Stében, die ebenfalls dazu
dienen Kontraste zu simulieren. In dieser Arbeit wurde nur der untere Teil (Kugeln und Lochscheibe)
mit Aktivitat gefiillt und verwendet.

Hoffman-Phantom

Das dritte Phantom ist das Hoffman- oder Gehirnphantom. Hierbei handelt es sich um einen ca. 2,5
cm hohen und etwa 15 cm im Durchmesser groflen Plexiglaszylinder, in dessen Inneren typische
Gehirndichtestrukturen nachgebildet sind (Abbildung 40). Durch den Aufbau des Phantoms wird das
Verhaltnis 4:1 der Aktivitdtskonzentration von grauer zu weier Gehirnsubstanz erreicht. Da das
Phantom aus einer einzigen Kammer aufgebaut ist, befinden sich keine Wénde zwischen beiden
Typen. lhre Bereiche unterscheiden sich durch die Ausdehnung in axialer Richtung. Die einzelnen
Windungen der grauen Substanz sind nachgebildet. Die mit diesem Phantom gewonnenen Aufnahmen
geben ein relativ realistisches Bild von den bei einer in vivo-Aufnahme zu erwartenden Ergebnissen.
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Obere Einheit (~ 2 Liter)

(Hier nicht verwendet)

Untere Einheit (~ 2 Liter)

~ Kugeln unterschiedlicher Gréfte

~ Scheibe mit Bohrungen
unterschiedlicher Grofie

Abb. 39: Kontrastphantom

Abb. 40: Schematische Darstellung des Hoffman 2-D Hirn-
Phantoms (WS: Weile Substanz; GS: Graue Substanz)
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3.4.4. Bereitstellung von '"Gd

Alle Versuche wurden mit radiochemisch abgetrenntem "*’Gd durchgefiihrt, das durch Bestrahlung von
Sm,0O, mit *He am Kompaktzyklotron CV 28 hergestellt wurde. Obwohl fiir eine Phantom-Messung
die chemische Form uninteressant ist, wurde n.c.a. ’Gd zu *’Gd-DTPA chelatisiert. Es zeigte sich,
daR unchelatisiertes n.c.a. "'Gd in wéaRriger Lésung stark an der Oberflache der verwendeten
Kunstoffphantome adsorbiert wird, so daf® es zur Bildung von unerwilinschten Bildverfalschungen
kommt. Dieser Effekt tritt bei Verwendung von *Gd-DTPA nicht auf.

Ein fur die Messung zwar unerheblicher, dennoch erwahnenswerter Umstand ist, dal} hier das erste
Mal tatséchlich ein handelsiibliches Magnetopharmakon (Magnevist™) als ’Gd-markiertes Analogon
mit SPET gemessen wurde.

3.4.5. Wahl des Energiefensters

Die Messungen zur Ermittlung des Energiefensters wurden mit einer mit "’Gd-Aktivitat gefiiliten
Punktquelle durchgefiihrt, die zwischen den Gammakameras (ohne Kollimator) plaziert wurde.

Das Energiefenster wurde auf 205 - 250 keV gesetzt. Dies entspricht der Giblichen Auflésung von etwa
20 keV (~ 10%) um die gemessenen y-Linie des "'Gd bei 229 keV. Abbildung 41 zeigt ein so erhalte-
nes typisches Energiespektrum.
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Abb. 41: SPET-Spektrum von "’Gd ohne Kollimator
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Man erkennt deutlich die Hauptlinie bei 229 keV (61%) sowie die nachst starkeren Linien bei 396 und
370 keV (33%, 17%), die auRerhalb des Energiefensters wesentiich schlechter wiedergegeben werden
und daher als ein breiter Peak erscheinen. Die unterhalb von 200 keV liegenden Gammalinien der
Tochter " Eu mit 197 keV (26%) sowie 121 keV (23%) wirken sich im Gammaspektrum nicht aus. Dies
ist auch so zu erwarten, da drei bis fiinf Stunden nach EOS der Anteil der durch 'Gd-Zerfall ge-
bildeten “"Eu-Aktivitat erst 0,3% - 0,5% der Gesamtaktivitét betragt.
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3.4.6. Wahl des fiir den Energiebereich besten Kollimators

Die Kollimatoren der SPET-Kameras haben neben ihrer fokussierenden Wirkung auch die Eigenschaft,
aufgrund z.B. ihrer Dicke nur y-Strahlung oberhalb einer bestimmten Energie durchzulassen. Damit
erreichen sie im entsprechenden Energiebereich (Energiefenster) eine genaue Richtwirkung auf das
interessierende Organ. Der optimale Energiebereich eines Szintillationszahlers liegt im Bereich von
etwa 150 keV, da dort die Ansprechwahrscheinlichkeit eines Halbleiterdetektors am héchsten ist. Auch
die géngigen Kollimatoren sind auf diesen fiir das géngigste SPET-Nuklid *"Tc (141 keV) optimierten
Bereich ausgelegt. Fur die im Fall des 'Gd entscheidende y-Linie von 229 keV ist dieser Kollimator
vermutlich nicht geeignet. Hier muBl ein System gefunden werden, das einerseits im Energiefenster
um 229 keV optimal anspricht, andererseits die nachst stédrkeren Linien bei 370 keV (17%) und 396
keV (33%) sowie den 197 keV-Peak der Tochter ""Eu weitgehend ausblendet, mit dem Ziel, einen
scharfen Gammapeak und damit geringen Streustrahlanteil (Untergrund), gute Zéhlraten und Kontraste
zu erhalten.

Neben der oben erwdhnten Messung ohne Kollimator wurden daher vergleichende Messungen mit den
folgenden vier Kollimatortypen durchgefithrt (vier Messungen mit der Linien- oder der Punktquelle und
jeweils gleichen Aktivitéten).

1. LEUR: Low Energy Ultra Resolution Optimiert fir *"Tc (141 keV)
2. LEGP: Low Energy General Purpose Optimiert fir *"Tc (141 keV)
3. MEUR Middle Energy Ultra Resolution Optimiert fur ""'In (245 keV)
4, HEGP High Energy General Purpose Optimiert fur ™ (364 keV)

Dabei ist General Purpose auf Sensitivitdt und Ulira Resolution auf Auflésung hin optimiert.

Die Abbildungen 42 - 45 zeigen die Spektren der einzelnen Kollimatoren fiir "’Gd (3 - 5 h nach
radiochemischer Trennung, EOS). In Abbildung 45 (HEGP-Kollimator) sind zusétzlich die wichtigsten
Peakparameter mit eingezeichnet.
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Abb. 42: SPET-Spektrum von "'Gd Abb. 43; SPET-Spektrum von "'Gd mit
mit LEGP Kollimator LEUR-Kollimator
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Abb. 45: SPET-Spektrum von ’Gd mit
HEGP-Kollimator

Abb. 44: SPET-Spektrum von “'Gd mit
MEUR-Kollimator

Daneben wurde das Verhdltnis der Peakflache (untergrundkorrigiert) zur maximalen Peakhéhe
(untergrundkorrigiert) als Mag fiir die Peakausdehnung ermittelt. Je kleiner dieses Verhaltnis und auch
je kleiner die Halbwertsbreite (FVWHM), desto scharfer der Peak.

Bei den beiden Low-Energy-Kollimatoren (LEGP, LEUR) wird der Untergrund im niedrigen Energie-
bereich stark betont, so dal der Peak bei 229 keV relativ schlecht aufgelést erscheint. Dennoch zeigt
sich auch hier die bessere Sensitivitdt des LEGP- in der gréfReren Peakflache und -héhe gegeniiber
dem LEUR-Kollimator, wogegen letzterer den Peak besser auflost, was sich in der kleineren Halbwert-
breite von 21 gegentiber 28 keV niederschlégt.

Sowoh| der MEUR- als auch der HEGP-Kollimator I6sen diesen Peak noch wesentlich besser auf, was
sich besonders in den deutlich kleineren Halbwertbreiten (9 keV, 8 keV) ausdriickt. Interessant ist, daf3
der aus den beiden Peaks bei 370 und 396 keV bestehende breite Peak von den Low-Energy-
Kollimatoren besser wiedergegeben wird als von den beiden fir den héheren Energiebereich gebauten
Kollimatoren. Tabelle 24 gibt eine Ubersicht Giber die verschiedenen Kollimatoren und die Parameter

der mit ihnen gewonnenen y-Spektren.

Tabelle 24: Parameter der y-Spektren von 'Gd bei verschiedenen Kollimatoren. Die Peakfléache und
-héhe sind untergrundkorrigiert.

Kollimator LEUR LEGP MEUR HEGP
Int. Peakflache [kcts/s] 17500 27400 5400 3200
Peakhohe [kcts/s] 1700 2700 600 400
Peakflache / Peakhohe 10,3 10,1 9,0 8
Halbwertbreite [keV] 21 28 16 15
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3.4.7. Phantommessungen und digitale Bildauswertung

Mit dem 2D-Gehirnphantom (Hoffman) sowie dem Kontrastphantom und der Linienquelle wurden an
der Trionix-SPET-Maschine Aufnahmen mit der '¥’Gd-DTPA-L&sung angefertigt.

Die Aktivitatsmenge betrug 0,0037 MBq (0,0001 mCi) /ml beim Kontrastphantom sowie 0,0925 MBq
(0,0025 mCi) /ml beim Hoffman-Hirnphantom'. Dies entspricht Werten, die auch bei anderen Nukliden
verwendet werden. Zur Bewertung der bei der Bildauswertung erzielten Ergebnisse werden zuerst
einige geratespezifische Parameter eingefithrt.

Sensitivitdt und Energieauflésung

Fur jeden Kollimator wird die vom Hersteller mit einer ¥Ga-Quelle ermittelte Sensitivitét und Energie-
auflésung angegeben (DIN 6855 und NEMA Sperzifikation). Sie sind ein MaR fir die Ausbeute und
Auflésung (DurchlaBwahrscheinlichkeit) im Energiefenster des jeweiligen Kollimators fir das Stan-
dardnuklid *’Ga.

Die vom Hersteller angegebene Sensitivitét (Energiebereich von #’Ga: 93 keV, 184 keV) ist bei dem
Mittel-Energie-Kollimator besser, wogegen die Energie-Auflosung beim Hoch-Energie-Kollimator
besser ist. Je kleiner der Wert fir die Energieauflésung ist, desto besser lassen sich eng nebenein-
ander liegende Peaks separieren. Die vom Hersteller der Kollimatoren angegebenen Werte sind in
Tabelle 25 angegeben.

Tabelle 25: Sensitivitdt und Energieauflésung des MEUR- sowie des HEGP-Kollimators

Sensitivitit 150
(¥ Ga) [Cpm/puCi)
MEUR
Energie 93
Aufldsung [%] '
Sensitivitat 114
(¥Ga) [Cpm/uCi]
HEGP

Energie 7,8
Auflésung [%]

Streustrahlung
Die Streustrahlung (Untergrund; vergl. Abb. 1 und 2, 1.2.1) wurde nach Jaszcak (1984) {iber eine Dual-

Energy-Window Technik bestimmt und korrigiert.

Pixelgré3e
Danach konnte die PixelgréRe innerhalb der Bildmatrix ermittelt werden. Mit Hilfe der *’Gd-Punkt- und
Linienquellen wurde die Pixelgrée des Systems mit MEGP-Kollimator in Millimetern bestimmt.

Fir die nun folgenden Messungen zur Bildauflésung wurden der MEUR- sowie der HEGP-Kollimator
eingesetzt, da diese aus den in 3.4.6. genannten Griinden fiir "’Gd am besten geeignet sind.

" Dies entspricht etwa 10 - 200 mCi / 100 | bzw. 100 kg. Damit sollte eine injizierte Dosis von 10 mCi “’Gd
(Organ-Anreicherung) in vivo ausreichend sein.
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Nach der Messung wurden mit der Auswertesoftware (TRIONIX) und den mit '’Gd erzeugten Bildern
die fir eine Bewertung von *Gd als mégliches SPET-Nuklid wichtigen Parameter bestimmt (z.U:
Jaszcak 1984, Jordan und Knoop 1988, Parker 1989)". Diese sind die folgenden:

1. Intrinsische Auflésung (systemabhéngig)
2. Bildauflésung (Abhangig von den Rekonstruktionsparametern)
3. Kontrast der Aufnahmen

3.4.7.1. Intrinsische- und Bildauflosung

Diese Werte stellen fiir den Praktiker die wichtigsten Parameter dar. Die intrinsische Aufiésung ist die
Auflésung, die sich direkt auf dem MeRBkopf ergibt, wogegen die Bildaufiosung ein MaR fiir die
Unterscheidbarkeit von Strukturen auf dem letztlich zu sehenden Schichtbild darstelit. Die intrinsische
Auflésung ist daher System- (Hardware: Kollimator, Kamerakopf etc.) abhéngig, wogegen die
Bildauflésung von der Art der Bildaufbereitung (Software: Fiiter, Rekonstruktionsalgorithmus etc.)
beeinfluf3t wird.

Als Werte werden die Halbwert- (FWHM) und die Zehntwertbreite (FWTM, Breite bei 1/10 der
Peakhéhe) des entsprechenden abstandsabhéngigen Bildpeaks langs der Projektion (Vergl. Abb. 2,
1.2.1) angegeben. Zur Bildrekonstruktion wurde der Butterworth-Filter (Rekonstruktionsparameter:
High Cut Frequenz 0,5 cyc/cm; Roll Off Degree (o) 3,00) eingesetzt.

3.4.7.2. Kontrast der Aufnahmen

Der Kontrastwert K wurde mit Hilfe des Kontrastphantoms ermittelt. Dabei ermittelt man die Intensitéat
innerhalb einer kalten (innerhalb einer Kugel) und einer heilen Zone und bildet den folgenden

Quotienten:

K-t (23)

1;: Intensitat innerhalb einer heillen Zone
I,. Intensitét innerhalb einer kalten Zone

Dieser Wert bewegt sich zwischen 1 fiir optimalen Kontrast und 0 fiir gar keinen Kontrast zwischen
den einzelnen Bereichen.

Die Abbildungen 46-48 zeigen eine Auswahl der mit den Phantomen (Linienquelle, Kontrast- und
Hirnphantom) gewonnenen Bilder. Mit deren Hilfe werden die einzelnen Parameter berechnet und in

den folgenden Abschnitten dargestellt.

" Die theoretischen Grundlagen der Bildrekonstruktion werden hier nicht erlautert. Sie kdnnen in der ent-
sprechenden Fachliteratur nachgeschlagen werden (z.U. Herman 1979, Barret 1981, Gulber 1981, Tanaka 1981)
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3.4.8. Ergebnisse der digitalen Bildauswertung

3.4.8.1. Intrinsische Auflosung

Tabelle 26 falit die so ermittelten Parameter des MEUR- und des HEGP-Kollimators flir die intrinsische
Auflésung bei der Verwendung von "'Gd zusammen (Halbwert- und Zehntwertbreite des Peaks). Die
PixelgroRe (MaB fiir die Abtastgenauigkeit) betragt 0,89 mm bei einer Bildmatrix von 128 x 64 Pixeln.

Tabelle 26: Intrinsische Auflésungen des MEUR- und des HEGP- Kollimators:

Kollimator Ohne Streukorrektur Mit Streukorrektur
[mm] [mm]
FWHM 11,90 11,20
MEUR
FWTM 23,90 20,10
FWHM 12,00 11,30
HEGP
FWTM 24,10 20,50

Beide Kollimatoren sind in ihren Halbwert- und Zehntwertbreiten und damit ihrer intrinsischer Auflésung
fir “'Gd in etwa vergleichbar. Da der HEGP-Kollimator die bessere Energieauflésung hat (vergl.
Tabelle 25), wurden die Messungen zur Bildaufidsung mit diesem Kollimator durchgefihrt.

3.4.8.2. Bildauflésung

Aus der aus der Bildmatrix der Abbildungen 47 und 48 ermittelbaren Bildaufiésung mit "’Gd ergeben
sich unter Verwendung der gefilterten Ruckprojektion mit dem Rekonstruktionsfilter Butterworth die
in Tabelle 27 gezeigten Werte fur die Halbwert- und die Zehntwertbreite der Bildauflésung (vergl:
Jordan und Knoop 1988).

Tabelle 27: Bildauflésung des HEGP-Kollimators

Kollimator FWHM FWTM
HEGP 20,55 mm 60,43 mm

Die Werte sind etwa doppelt bis dreimal so gro3 wie die intrinsischen Auflésungen. Dies entspricht der
allgemeinen Erfahrung flir die Riickprojektion gefilterter Daten.
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3.4.8.3. Kontrastwert

Mit Hilfe der Formel 22 und dem Kontrastphantom wurde dann ein Kontrastwert berechnet:
Kontrastwert bei Verwendung des HEGP-Kollimators (mit Streustrahlkorrektur) und *'Gd: 0,28
3.4.9. Vergieich von *’Gd mit *™Tc

Das in der SPET am meisten verwendete Radioisotop ist “"Tc. Daher ist es sinnvoll, "’Gd mit diesem
Nuklid zu vergleichen, um seine Eignung fur SPET zu demonstrieren. Tabelle 28 zeigt eine Gegen-

Uberstellung der wichtigsten SPET-Parameter beider Nuklide (Ziemons 1996).

Tabelle 28: Vergleich der Intrinsischen- und Bildauflésung von *"Te mit *’Gd (mit Streukorrektur)

Nuklid Intrinsische Aufiosung [mm] Bild- Kontrastwert
(Kollimator) auflésung
FWHM [mm]
®"Te 3,4 (LEUR) 15 0,5
4,3 (LEGP)
“Gd 11,2 (MEUR) 20,55 0,28
11,3 (HEGP)

Man erkennt, das "'Gd zwar in der intrinsischen Auflésung und dem Kontrastwert schlechter, aber in
der entscheidenden Bildauflésung mit *™Tc durchaus zu vergleichen ist. Somit stehit einem SPET-
Einsatz dieses neuen Nuklides vom technischen Standpunkt aus nichts mehr enigegen.
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3.5. Abschatzung der Dosisbelastung durch ein "“Gd-markiertes Magne-
topharmakon

Nachdem sich "’Gd in den SPET-Phantommessungen als geeignetes Nuklid erwiesen hat, miissen
zur Beurteilung einer méglichen in vivo-Anwendung am Menschen Berechnungen der in vivo-Dosisbe-
lastung durchgefiihrt werden. Hierbei soll nicht nur die von “Gd hervorgerufene Dosis, sondern auch
die zusétzliche Belastung durch die bei der Produktion ebenfalls gebildeten Gadoliniumisotope
146148.199Gd sowie der Tochter "'Eu berlicksichtigt werden.

3.5.1. Grundlagen der Dosisberechnung

Dosis

Als Aquivalentdosis (oder kurz Dosis) D bezeichnet man die biologische Wirksamkeit radioaktiver
Strahlung. Ihre Berechnung erfolgt nach dem bekannten MIRD-Schema (Loevinger ef al. 1988). Der
Berechnung der Dosis (Einheit Sv = J/kg) fur ein spezielles Organ (T = Targetorgan) liegt dabei
folgende Gleichung zugrunde:

D (T-S)=A"S (T-S) (24)
mitt. D (T-S): Absorbierte Dosis (Durchschnittliche Energie pro Masse absorbiert in einem

Targetorgan durch ionisierende Strahlung aus den Quell-(S = Source)-Organen
der ionisierenden Strahlung [Sv] (1 Sv = 1J/kg]

A: Kumulative Akiivitat = Summe aller Kernumwandlungen wéhrend eines
Zeitintervalls [dimensionslos bzw. Bg's, mCi's]
S (T-S): S-Faktor. Umrechnungsfaktor fir die mittlere auf das Targetorgan einwirkende

Energiedosis pro Kernumwandlung im Quellorgan [Sv/Bq] (10°J/gBq)

Kumulative Aktivitét

Zur Berechnung der integrierten bzw. kumulativen Aktivitat A in den Organen dienen im Tiermodell
gewonnene Daten. Durch Kombination der dort gefundenen biologischen Eliminationshalbwertzeit
(Ausscheidung aus dem Organ) und der radioaktiven Halbwertzeit ergibt sich eine effektive biologische
Halbwertzeit (T.) fiir die Verweildauer des Nuklids in vivo (Formel 25).

TrTg

- (25)
o Tr+Tg

Te. Biologische Halbwertzeit
Tk Radioaktive Halbwertzeit

Durch Kombination der so gefundenen effektiven biologischen und der radioaktiven Halbwertzeit kann

die gesamte Anzahl der in einem Organ stattgefundenen Zerfédlle berechnet werden: Kumulative
Aktivitat A = Flache unter der Eliminationskurve.
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S-Faktor

Die Aktivitat oder ionisierende Strahlung eines inkorporierten Radionuklids wirkt jedoch nicht nur in
dem Organ selber (Source-Organ), sondern je nach Reichweite bzw. Art der Strahlung (a, B, y) auch
in nahen oder auch weiter entfernt liegenden Targetorganen. Dieser EinfluR wird durch den S-Faktor
berticksichtigt. So haben z.B. y-Strahler entsprechend der hohen Reichweite der Strahlung langsam
abfallende S-Werte fiir das Quell- und auch weiter entfernte Zielorgane, wogegen o-Strahler, die ihre
gesamte Energie mit hoher biologischer Wirksamkeit im Quellorgan deponieren, hohe S-Faktoren nur
fur diese Organ besitzen und andere Organe nur wenig belasten.

Die S-Faktoren fir menschliche Organe kénnen Tabellenwerken (EDV-Datensétzen’) entnommen oder
durch Aufsummieren der in den entsprechenden Datensammlungen (z.B. Kinsey 1996) veréffentlichten
Werte flr die einzelnen Zerfallsprozesse eines Nuklids berechnet werden. Abbildung 49 zeigt die S-
Faktoren fir drei Targetorgane (Niere als Quellorgan) fiir '46'47148.149Gq yund der '’Gd-Tochter “"Eu
sowie zum Vergleich **Gd.

1107 ¢
- /‘0
11 L
X107 E .sStrahler *8Gd: Nur ein Wert
F ) —a— gy
= [ fur das Quellorgan Niere
O ix1012 |k —o—"%gd
3-‘2 - —eo—8G4d
e r
L 1x10™ L o —v—'%Gd
1x10™ b —o— Mgy
E \a\w\
L g\m
1x107% | A\g
1X10-16 i | [
Niere Milz Leber

Zielorgan (Quellorgan = Niere)

Abb. 49: S-Faktoren von “®"“7198149Gq sowie °Gd und "Eu firr verschiedenen Targetorgane mit der
Niere als Quellorgan

Man erkennt, da der a-Strahler *Gd nur einen S-Faktor fiir die Niere (Quell- = Zielorgan; Niere-
Niere) besitzt, wogegen die y-Strahler “6'""°Gd sowie "*Gd und *'Eu auf alle Organe eine Wirkung
austben.

Der Vorteil der auf diese Weise bestimmten Dosisgrée besteht daher darin, da man damit die
biologische Wirkung unabhangig von der Art der ionisierenden Strahlung abschatzen kann. Gleiche
Dosen verschiedener Nuklide und Strahlungsarten rufen in erster Naherung gleiche biologische
Wirksamkeiten im Korper hervor, so da’ man sie addieren kann, um die Gesamtwirkung beurteilen
zu kénnen.

Die erhaltenen Dosiswerte kénnen anschlieend mit Hilfe der Werte fiir den sogenannten “Standard-
oder Referenzmann” (Snyder et al. 1974) auf eine Organdosis pro Gewichtseinheit umgerechnet
werden.

" Die Werte wurden freundlicherweise von D. NoRke vom Institut fiir Strahlenhygiene in Miinchen zur
Verfligung gestelit.
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3.5.2. Dosisberechnung von '“Gd-markierten Magnetopharmaka

Da es sich bei “’Gd um ein noch nicht in der Nuklearmedizin etabliertes Radionuklid handelt, miissen
Berechnungen zur Dosisbelastung vor der in vivo-Anwendung am Menschen erstellt werden. Hierzu
sollte in erster Linie die Belastung der wichtigsten (Ausscheidungs-) Organe durch Gd ermittelt
werden.

Dariiber hinaus muR auch der Anteil zusétzlich gebildeter Gadoliniumisotope (*¢'*°Gd und der a-
Strahler *Gd) sowie des Tochterisotops 'Eu berlicksichtigt werden (Unterschiede der *He- bzw. o-
induzierten Kernreaktionen, 3.1.9.). Somit kann erst dann endgiiltig gesagt werden, welche Strahlenbe-
lastung die Patienten zu erwarten haben und welcher der beiden Produktionsrouten mit ihren unter-
schiedlichen Ausbeuten und Isotopenzusammensetzungen fiir die in vivo-Anwendung geeigneter ist.

Da die exakte Pharmakokinetik von Magnetopharmaka mit radioaktiven Gadoliniumtracern am
Menschen noch nicht untersucht und damit unbekannt ist, mul fir die Berechnungen auf tier-
experimentelle Studien zuriickgegriffen werden.

Dazu muB an dieser Stelle allerdings die grundsatzliche Problematik der Ubertragbarkeit eines
Tierexperiments auf den Menschen herausgestelit werden. Die dort gewonnenen Werte zur Pharmako-
kinetik kénnen nur einen Anhalispunkt fiir die tatséchlichen Verhalinisse am Menschen geben.
Dennoch sind die so gewonnenen Dosiswerte der einzelnen Gadolinium- und Europiumisotope wichtig
fur die Zulassung dieses Nuklides zu ersten Patientenstudien.

Mit Hilfe dieser Daten kann dann vor einer ersten ’Gd-Markierung eines bereits etablierten Magneto-
pharmakons (Gd-DTPA) in Modellrechnungen die zu erwartende in vivo-Dosisbelastung néaherungs-
weise bestimmt werden. Dabei sollte auch deutlich werden, wie sich die Dosisbelastung durch "*'Gd-
DTPA mit etablierten SPET-Diagnostika vergleichen laRt. Dazu wurden fir die Dosisberechnungen
der "Gd markierten Magnetopharmaka die folgenden Vorausseizungen postuliert:

1. Die betrachteten *’Gd-Komplexe (Chelate) bleiben in vivo stabil.
2. Die Injektion erfolgt unmittelbar nach der Synthese des Gd-Chelates, um die ex vitro-Bildung
des Europium-Tochterisotopes “'Eu (durch Zerfall des **'Gd bis zu Injektion) vernachléssigbar

klein zu halten. Dieser Europiumanteil an der Gesamtdosis kann dann vernachiassigt werden.

3. Alles in vivo aus "'Gd gebildetes "Eu verlaRt den Chelatkomplex durch RiickstoR oder andere
strahlenchemische Effekte (Bindungsbruch, lonisation etc.). Seine effektive biologische
Halbwertzeit (Formel 25) wird dann durch die von unkomplexiertem Europium aus der Literatur
bekannten biologischen Halbwertzeiten und die radioaktive Halbwertzeit des "’Eu bestimmt.

Somit teilt sich die Dosisberechnung in zwei Teilbereiche auf:

1. Berechnung der durch die Gadoliniumisostope ('*¢71%414°Gd) in Form des Chelates hervor-
gerufenen Dosis unter Beriicksichtigung der Isotopenzusammensetzung bei beiden Kernre-
aktionen (*He-, a-induziert, 3.1.9.)-

2. Berechnung der durch das freigesetzte Tochterisotop *’Eu®* hervorgerufenen Dosis.
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3.5.2.1. Berechnung der durch die Gadoliniumisotope hervorgerufenen in vivo-Dosis

Pharmakokinetik von Gd-DTPA
Aus Tierversuchen an Ratten und Hunden war bekannt, dall Metall-DTPA-Chelate sehr schnell renal

eliminiert werden. Als Modellorgane wurden daher die Ausscheidungsorgane Niere und Leber sowie
die Milz und das ebenfalls stark belastete Muskelgewebe beriicksichtigt.

Mit Hilfe von aus der Literatur bekannten pharmakokinetischen Daten fiir Gd-DTPA sowie durch
Vergleich mit dem von Hosain et al. (1968) untersuchten ***Yb-DTPA und dem sehr gut dokumentier-
ten *"Tc-DTPA (McAffee et al. 1979, Thomas et al. 1988) wurden Dosisberechnungen durchgefiihrt.
Die Bioverteilung von Gd-DTPA solite angenahert der Bioverteilung anderer Metall-DTPA-Chelate
(*"Tc-DTPA, ""'In-DTPA, %Y-DTPA Brockmann 1995) entsprechen. Sehr genaue Werte fiir*®™ Tc- und
"In-DTPA konnten der Arbeit von McAffee (1979) entnommen werden. Fiir eine Berechnung der
Dosis von ""Gd-DTPA wurde ""'In-DTPA als Vergleichssubstanz ausgewshlt, da es vergleichbare
Eliminationshalbwertzeiten und -wege (90 min, renal) wie Gd-DTPA aufweist. Die dort gefundenen
Werte fiir den prozentualen Anteil der injizierten Aktivitatsdosis (ID,) pro Organ (Tierversuch) wurden
um die unterschiedlichen Halbwertzeiten der Isotope ("'In = 2,81 d; Gd = 38,1 h) korrigiert und als
Funktion des prozentualen Anteils pro Organ gegen die Zeit berechnet. Analog wurden dann die
Aktivitatskurven der anderen Gadoliniumisotope berechnet.

Zusétzlich wurde zum Vergleich noch die Dosisbelastung bei der Verwendung von *Gd-DTPA
berechnet um so einen Vergleich zu diesem im Tierexperiment etablierten Gadoliniumisotop ziehen
zu kénnen. Abbildung 50 zeigt die auf der Basis von ""'In-DTPA berechnete Pharmakokinetik der
injizierten " Gd-DTPA-Aktivitatsdosis (ID,) in ausgewéhlten Organen sowie im Blut.
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Abb. 50: Hypothetische Pharmakokinetik (Hund) von "’Gd-DTPA (Pharmakokinetische-Werte von
"in-DTPA)

Man erkennt, dalk nach einem Tag (1440 min) nur noch etwa 1% Restaktivitat in den betrachteten
Organen zuriickbleibt. Daher wurde fiir die Berechnung der kumulierten Aktivitét eine Zeitspanne von

einem Tag angenommen.

Berechnung der Dosis
Die Berechnung der Dosis erfolgte wie in Abschnitt 3.5.1. beschrieben. Als Quell- und Targetorgane

wurden nur die am meisten belasteten Organe Niere, Leber, Milz und Muskel beriicksichtigt. Dennoch
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geben die so berechneten Werte eine erste Abschétzung der zu erwartenden biologischen Wirkung.
Es wurden Berechnungen mit jeweils 10 mCi (370 MBq) injizierter **’Gd-DTPA-Aktivitat (ID,) unter
Berlicksichtigung aller bei der Produktion von "'Gd (*He-, a-induzierte Produktionsroute) zusatzlich
gebildeter Gadoliniumisotope (¢'**'*°Gd) durchgefiihrt. Dieser Wert entspricht einer Aktivitat, wie sie
auch in den SPET-Versuchen mit gut aufgeldsten 2D-Gehirnphantom (Hoffman) verwendet wurde.

""Gd-DTPA aus der '’ Sm(°He,3n)"" Gd-Kernreaktion
Tabelle 29 zeigt die von den einzelnen Isotopen in ausgesuchten Organen erzeugte Dosis als
absoluten Wert sowie prozentualen Anteil (in Klammern) flir verschiedene Gadoliniumisotope pro

Organ.

Tabelle 29: Dosisabschétzung fur die Injektion von 10 mCi (370 MBq) “’Gd-DTPA.

Organ Dosis [mSv/Organ] (%) Gesamt- | Gesamt-
dosis dosis
"“Gd WGd “Gd ®Gd [mSv] | [uSvIMBq]
Muskel 0,09 (0,59) { 15,2 (99,26) | 0,003 (0,02) | 0,02 (0,13) 15,3 414
Leber 0,02 (0,64) | 3,9(99,02) 0,01 (0,23) | 0,004 (0,12) 3,9 10,5
Milz 0,01(0,23) | 3,5 (99,49) | 0,01(0,20) | 0,04 (0,11) 3,5 9,5
Niere (eine) | 0,14 (1,38) | 9,9 (97,34) 0,06 (0,59) | 0,07 (0,68) 10,0 27,0

Die maximale Belastung liegt im Muskelgewebe sowie in der Niere als Hauptausscheidungsorgan.
Interessant ist die prozentuale Zusammensetzung der Dosis. Der a-Strahler “*Gd zeigt trotz seines
geringen Anteils von nur etwa 0,002% eine vergleichbare Dosisbelastung wie *Gd (1,8% Anteil im
Isotopengemisch) und "°Gd (0,27% Anteil im lsotopengemisch). Hier macht sich die deutliche héhere
in vivo-Radiotoxizitat eines a-Strahlers bemerkbar (vergl. S-Faktoren Abb. 49). Dennoch ist die in vivo-
Belastung durch dieses und die anderen langerlebigen Gadoliniumisotope bei der Markierung von
Magnetopharmaka mit kurzer biologischer Halbwertzeit zu vernachldssigen.

"TGd-DTPA aus der ""Sm(a,n)"" Gd-Kernreaktion

Tabelle 30 zeigt die Dosis fiir 10 mCi (370 MBq) {iber die a-induzierte Kernreaktion produziertes 'Gd.

Organ Dosis [mSv/Organ] (%) Gesamtdosis | Geamtdosis
“Gd “Gd [mSv] [uSv/IMBq]
Muskel 15,2 (97,4) 0,41 (2,6) 15,3 40,8
Leber 3,9 (89,6) 0,45 (10,4) 13,9 10,3
Milz 5,5 (97,2) 0,16 (2,8) 3,5 9,2
Niere (eine) 9,9 (91,2) 0,96 (8,8) 10 26,6

Die Strahlenbelastung ist trotz des fehienden Anteils von #'*°Gd annéhernd identisch mit den in
Tabelle 29 aufgezeigten Werten.
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Vergleich mit **Gd-DTPA
Interessant ist der Vergleich mit *Gd, das in der Einleitung besonders aufgrund seiner langen

Halbwertzeit als nicht geeignet eingestuft worden ist (Tabelle 31).

Tabelle 31: Dosisabschatzung fiir die Injektion von 10 mCi (370 MBq) "*Gd-DTPA.

Organ Gesamtdosis Geamtdosis
[mSv/Organ] [LSV/IMBd]
Muskel 2,0 53
Leber 1,1 2,9
Milz 1,9 2,5
Niere (eine) 3,5 9,4

Es zeigt in diesem Fall eine deutlich geringere Strahlenbelastung als '#'Gd, hervorgerufen durch die
etwa um den Faktor 2-10 kleineren S-Faktoren fir dieses Nuklid (Vergl. Abb. 49). Dies macht sich aber
nur dort deutlich bemerkbar, wo die biologische Wirkung in erster Linie durch die sehr kurze biologi-
sche Halbwertzeit des Chelates bestimmt wird.

Die sehr kurze Eliminationshalbwertzeit des Gd-DTPA von etwa 90 min ist vom diagnostischen
Standpunkt eher unglinstig. Die schnelle Elimination laBt kaum eine Akkumulation im Kérper zu. Neue,
mit radioaktivem Gadolinium zu priiffende Magnetopharmaka, kénnten auch deutlich l&ngere biologi-
sche Halbwertzeiten haben (z.B. Tumormarker) oder sich als weniger stabil in vivo erweisen und
zerfallen, wodurch sich die biologische Halbwertzeit um ein Vielfaches verlangern wiirde (Vergl. ""Eu®
im nachsten Abschnitt).

Bei biologischen Halbwerizeiten, die gréRer als die radioaktive Halbwertwerizeit von " Gd (38,1 h)
sind, verringert sich die Dosisbelastung dann deutlich zu Gunsten von 'Gd, da in dem Fall die
effektive biologische Halbwertzeit immer starker durch die Halbwertzeit des Nuklids bestimmt wird.

Allerdings sollte bei ungeniigender Kenntnis der in vivo-Stabilitat eines neuen Pharmakons und damit
moglicherweise verbundenen sehr langen biologischen Halbwertzeiten durch unchelatisiertes
Gadolinium (vergl. nachster Abschnitt) auf die a-induzierte Kernreaktion an "**Sm zurlickgegriffen
werden, um besonders die Bildung des langlebigen a-Strahlers **Gd auszuschlieRen.

3.5.2.2. Strahlenbelastung durch die Tochternuklide

Grundlagen der in vivo-Generierung von "Eu

Aus “Gd entsteht beim Zerfall das langerlebige Tochternuklid **'Eu (in vivo-Generator, T,, = 24,6 d).
Das gebildete ""Eu kann entweder vom Chelat (DTPA) anstelle von " Gd gebunden bleiben, wodurch
seine geringe in vivo-Dosis wie bei ¥Gd-DTPA durch dessen vergleichbaren kurzen Eliminationshalb-
wertzeiten und -wege bestimmt wiirde, oder den Komplex als "Eu®* mit deutlich Iéngeren biologischen
Halbwertzeiten und gréRerer biologischer Wirkung verlassen (Abbildung 51, 1. und 2.). Obwohl in der
Literatur bei vergleichbaren Generatorsystemen (z.B. ®Dy/***Ho-DTPA, Smith et al. 1995) gezeigt
wurde, daR das Tochternuklid den Komplex nicht verlafdt, wurde hier der Zerfall des Komplexes als
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“schlimmster Fall” postuliert. Wenn jedoch angenommen wird, daB alles in vivo-generiertes 'Eu® den
“'Gd-Komplex verlaRt, kann fiir die Berechnungen in diesem Fall auf die bekannten einfachen
pharmakokinetischen Daten der Gesamtclearance von Gd-DTPA zuriickgegriffen werden.

“WEU-DTPA

1. niedrige Dosis T

WGd-DTPA ™™ Muskel

renal  Njere
2. hohe Dosis l EC, T,=38,1h

WEY® + DTPA

’ T,z ~ 40 Tage Knochen
renal und >Leber
hepatobilir  Nfjere

Abb. 51: Schematische Darstellung der in vivo-Generierung und Elimination von “'Eu®* bzw.
WEU-DTPA

Die genaue Kenninis der Pharmakokinetik des "'Gd-DTPA in Bezug auf einzelne Organe ist in solch
einem Fall nicht notwendig, da nur die Gesamtmenge des in vivo von "'Gd-DTPA gebildeten *'Eu
bestimmt werden muB. Dies ist die Menge an "Eu, die innerhalb einer durch die effektive biologische
Halbwertzeit der "Gd-Verbindung bestimmte Zeitspanne entsteht und sich dann mit der nun be-
stimmenden effektiven biologischen Halbwertzeit des unkomplexierten Eu®* im Kérper ablagert.

Pharmakokinetik von Eu**-Verbindungen

Der Metabolismus von Europium ist im Tierversuch ausgiebig untersucht worden (Berke 1968,
Johnson und Ziemer 1969, Zalikin und Stepanov 1972, Los Alamos Handbook of Radiation Monitoring
1970, LA 4400) und véllig anders als bei den Lanthanidchelaten. Die unkomplexierten seltenen Erden
verlassen den Blutkreislauf relativ schnell, um sich anschlieRend in den drei Zielorganen Leber, Niere
und auf der Knochenoberflache anzureichern. Aus Tierversuchen war bekannt, daf} einen Tag nach
der Injektion von Eu®* 10% in der Niere, 40% in den Knochen sowie etwa 30% in der Leber deponiert

worden sind (Durbin ef al. 1956, 1960, 1962).

Die gesamte biologische Eliminationshalbwertzeit (T,,B8) wird dann einerseits durch die relative
schnelle Ausscheidung tber die Nieren (T, ~24 h) sowie den Gastrointestinaltrakt (bestimmendes
Organ: Leber T,,B ~ 3-20 d) und andererseits die Akkumulation in den Knochen (T,,8 ~ 2,5-3,5 a)
bestimmt. Die Halbwertzeiten fiir die Elimination aus diesen Kérperregionen liegt dementsprechend
zwischen wenigen Tagen und mehreren Jahren (Berke 1968). Aus den Anteilen in den jeweiligen
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Kérperregionen ergibt sich damit laut Berke (1968) eine mittlere Halbwerizeit fiir den gesamten Korper
von etwa 40 Tagen flr intravends injiziertes Europium (Abbildung 51).

In vivo-Dosisabschéatzung von " Eu

Die Verteilung- (Distribution) und Ausscheidungskinetik (Elimination) des Mutter-Pharmakons " Gd-
DTPA kann mit Hilfe der Bateman-Funktion angenahert werden. Sie gilt strengenommen nicht fiir das
hier eingentlich anzuwendende Zwei-Kompartiment Modell (McLachlan et al. 1992) sondern berechnet
ein Ein-Kompartiment (z.B. Extrazellularraum, spezielles Organ), dem eine Distributionsphase erster
Ordnung vorgeschaltet ist. Fir eine erste Abschétzung des Kurvenverlaufs bei einer sehr schnellen
Distributionsphase kann sie jedoch als Vereinfachung angenommen werden.

k
D,=ID,— 1 .g it g ¥ 26
ATON (28)

ID,: Injizierte Aktivitatsdosis

D,  Aktivitatsdosis zum Zeitpunkt t
T,,00  (Distributionsphase): 0,12 h
T,.B (Eliminationsphase): 1,58 h
kyj=In2/T,xundk,=In2/T,,B
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[#>]

0 200 400 600 800 1000
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Abb. 52: Hypothetische Pharmakokinetik von Gd-DTPA (nur biologische Halbwertzeiten)

Jetzt wurde die Batemanfunktion von Gd-DTPA berechnet und D, als kumulativer prozentualer Wert
der injizierten Aktivitdtsdosis 1D, in Abbildung 52 aufgetragen.

Man erkennt den sehr schnellen, durch den Parameter T,,0 bestimmten Anstieg innerhalb weniger
Minuten und die darauf folgende, durch T,,,3 bestimmte langsamere (renale) Eliminationsphase. Daher
konnten fiir die weiteren Berechnungen auf den einfachsten Fall eines offenen Ein-Kompartiment-
Modells (direkte Elimination des injezierten Pharmakons aus dem Blutkreislauf) zurlickgegriffen
werden, so dalk nur noch die Eliminationshalbwertzeit von etwa 80 min bendtigt wurde.

Zur Abschatzung der in vivo-Wirkung des Tochternuklids ""Eu wurde wie bei der Berechnung der
Gadoliniumdosis von einer injizierten Dosis von 10 mCi (370 MBq) des mit "’Gd markierten Gd-DTPA-

Magnetopharmakons ausgegangen.
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Ausgehend von einer Anfangsaktivitdt von 10 mCi ’Gd-DTPA wurden durch Kombination der
biologischen Eliminationshalbwertzeit (T, ~ 90 min) und der radioaktiven Halbwertzeit des '*'Gd
(38,1 h) die maximal in vivo-produzierten Aktivititen an "'Eu berechnet. Diese dienen dann als
Ausgangsaktivitat fiir die Berechnung der Eliminations- und Aktivititskurven des freigesetzten “Eu®*.

Damit ergeben sich fiir die Isotopenzusammensetzung bei beiden Kernreaktionen (*He-, a-induziert)
fir einen Zeitraum von 100 h ("¥Gd véllig eliminiert) die in den Tabellen 32 und 33 angegebenen

Werte.

Tabelle 32: In vivo-Generietung der Europiumisotope (Gd-Isotopenzusammensetzung entsprechend

der *He-induzierten Kernreaktion)

Mutternuklid Gd “eGd “*Gd 9Gd
Anfangsaktivitit [mCi] 10 0,199 0,0002 0,031
Integrierte Aktivitiat [nCis ] 92688 1933 3 299
Tochternuklid “EY “SEU Eu “Eu
maximale Aktivitat [ImCi] 0,0118 0,00127 | 1,5107 910°

Tabelle 33: In vivo-Generierung der Europiumisotope (Gd-Isotopenzusammensetzung
entsprechend der a-induzierten Kernreaktion))

Mutternuklid “Gd “Gd
Anfangsaltivitiat [mCi] 10 0,141
Integrierte Aktivitat [mCi's] 92688 1370
Tochternuklid “Eu “SEu
maximale Aktivitdt [mCi] 0,0118 0,000902

Aus den Tabellen 32 und 33 ist leicht zu erkennen, daR der Anteil von "'Eu den Anteil der anderen
Europiumisotope bei weitem Uberwiegt. Aufgrund seines geringen a-Anteils (0,002%) beim Zerfall
scheint eine Dosisberechnung gerade fiir das blutbildende Knochenmark wichtig. “*Eu dagegen stellt
aufgrund seiner relativ kurzen Halbwertzeit von 4,5 d und seines viel kleineren Anteils am Eu-lsotopen-
gemisch kaum ein Problem dar. Die beiden anderen Europiumisotope stellen ebenfalls nur einen
verschwindend kleinen Aktivitdtsanteil, so daf sie trotz ihrer langeren Halbwertzeit und des ebenfalls
vorhandenen a-Anteils bei “*Eu nicht berechnet werden.

Die maximalen Aktivitdten werden nun entsprechend ihrer prozentualen Anteile auf die wichtigsten
Zielorgane verteilt (10% Niere, 40% Knochen, 30% Leber (Durbin et al. 1956) und mit Hilfe der
effektiven biologischen Halbwertzeit die Zerfallskurven von “7Eu® fiir 1000 Tage erstellt. Abbildung
53 zeigt die Auftragung der injizierten Dosis (ID) als Prozentwert pro Organ gegen die Zeit.

Mit Hilfe dieser Kurven wird wie fiir Gadolinium in 3.5.2.1. die Aktivitat integriert und mit den S-Faktoren
von “Eu (Abbildung 49) die Dosis pro Organ berechnet.
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Fur die Knochen wurde dazu eine gleichméaRige Verteilung auf kortikale und trabekulare Knochen-
schichten (Verhaltnis 1:4, Marshall 1973) angenommen und die S-Faktoren entsprechend neu
berechnet. Als Zielorgane wurden dann neben den Knochen (ohne Knorpelgewebe) mit dem perit-
artikularen Gewebe, das Knochenmark, die Leber und die Niere einzeln berechnet.
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Abb. 53: Pharmakokinetik von ’Eu® in unterschiedlichen Zielorganen

Fir die Nierenbelastung wurde nur der 10%ige Aktivitdtsanteil aus den ersten Tagen berechnet. Die
tatsachliche Belastung der Niere und auch der Leber liegt allerdings noch héher, da das von den
Depotorganen Knochen und Leber freigesetzte Europium dann zu etwa gleichen Teilen tber die Niere
und den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden wird (Durbin et al. 1956). Damit ergaben sich fur “'Eu
(aus 10 mCi " Gd) die in Tabelle 34 zusammengefaBten Dosisabschétzungen.

Tabelle 34: Dosisabschatzung fur "*"Eu bei der Injektion von 10 mCi 'Gd-DTPA

Organ Aktivitatsan- | T,, biol. [ Gesamtdosis Gesamtdosis
teil [%] [d] [mSv] [uSVIMBq *'Gd]
Leber 30 10 1,67 4,24~
Nieren (beide) 10 1 0,54 1,45~
Knochenoberfliche 40 1278 9,02 24,15
Knochenmark Targetorgan - 0,86 2,3

* Ohne das aus den Knochen nach und nach ausgeschiedene Europium

Man erkennt die relativ hohe Strahlenbelastung der Knochen und des empfindlichen Knochenmarks
im Vergleich zu “’Gd-DTPA, das sich nicht in den Knochen anreicherd.

Andere Radiopharmaka erzeugen durch ihre chemische Struktur weit héhere Dosen in Knochen und
Knochenmark (z.B. *"Tc-MDP: 189,18 und 151,35 uSv/MBgq; Syed 1981), so daR die Belastung durch

das Tochternuklid in durchaus akzeptablen Grenzen liegt.
Der Anteil der Strahlenbelastung durch 'Eu®* an der Gesamtbelastung durch "’Gd-DTPA liegt in den

Nieren und der Leber bei ca. 3 bzw. 10%, so daR dieser Anteil zu tolerieren ist.
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3.5.3. Resumé

Sowohl bei den Phantom-SPET-Messungen als auch bei der Dosisabschétzung hat sich 'Gd als
geeignetes Nuklid fir die in vivo-Evaluierung von Magnetopharmaka erwiesen.

Beim Vergleich der beiden Kernreaktionen (*He-, a-induziert), die zur Bildung von ¥ Gd filhren, erkennt
man, daf der Anteil von “®Gd bei der ersten nur zu einer geringen Erhéhung der Dosisbelastung fithrt
(bei kurzer biologischer Halbwertzeit). Bei allen in die Berechnung eingehenden Organen ist die
Belastung durch die Gadoliniumisotope vergleichbar (trotz des a-Strahlers “4Gd). Somit ist auch unter
diesem Aspekt die *He-induzierte Kernreaktion mit ihren héheren Ausbeuten der a-induzierten
Kernreaktion vorzuziehen, da die glinstigere Isotopenzusammensetzung der letzteren zugunsten einer
niedrigeren in vivo-Dosisbelastung kaum ins Gewicht fallt.

Von den hier betrachteten Organen sind die Muskulatur mit etwa 40 uSv/MBq sowie die Nieren’ (renale
Ausscheidung) mit etwa 54 (2 -27) uSv/MBq Dosisaufnahme am meisten belastet. Dieser Wert liegt
durchaus im Rahmen der meist gut dokumentierten Nierenbelastung anderer etablierter Radiopharma-
ka. Deren Dosis auf die Nieren ist in der folgenden Aufstellung gezeigt:

["*Se]-Selenomethionin 6,2 mSv/MBq (Lathrop ef al. 1988)
[’Ga]-Citrat 110 pSv/MBq (Cloutier et al. 1988)
[*®*Gal-Citrat 24 uSviIMBq (Cloutier et al. 1988)
[*"Tc]-DTPA 6 uSv/MBq (Thomas et al. 1988)

Die Belastung durch das Tochternuklid Eu bewegt sich selbst bei maximal angenommener Freiset-
zung der Aktivitat als ""Eu® noch in veriretbarem Rahmen (3-10% Anteil an der Gesamtdosis). Sie
liegt in Bezug auf das besonders kritische Knochenmark jedoch noch deutlich unter dem Wert fur
andere Radiopharmaka (z.B. *"Tc-MDP: 151,35 uSv/MBq).

Dennoch miissen diese Berechnungen bei jedem neuen oder anderen mit "’Gd zu evaluierenden
Magnetopharmakon (l&ngere biologische Halbwertzeit) vor einer in vivo-Anwendung am Menschen
sorgféltig durchgefiihrt werden. Daher sind trotz des glinstigen radiotoxischen Verhaltens des in dieser
Arbeit produzierten 'Gd tierexperimentelle Studien unverzichtbar, um die Stabilitat und die biologi-
schen Halbwertzeiten abschatzen zu kénnen.

Nachdem sich "“'Gd damit als geeignetes Radionuklid fiir in vivo-SPET erwiesen hat, soll im letzten
Teil der Arbeit die Markierung bereits bekannter Magnetopharmaka mit Radiogadolinium erprobt
werden.

"Noch hoher wird bei renaler Ausscheidung die Blase belastet. Dennoch lassen sich auch bei Be-
schrankung auf die Nieren Vergleiche zu anderen Radiopharmaka ziehen.
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3.6. Synthese ausgewahlter Magnetopharmaka

Bereitstellung des " Gd

Nach der radiochemischen Abtrennung liegt 'Gd als a-HIB-Komplex vor. Zwar haben die o-
Hydroxiisobutyrat-Komplexe des Gadoliniums deutlich niedriger Komplexbildungskonstanten als die
Ublichen Magnetopharmaka-Komplexe (Tabelle 10 und 4), doch empfiehlt sich vor der Weiterver-
arbeitung die Entfernung des a-HIB-Liganden. Hierzu bieten sich zwei Mdglichkeiten an. Bei der ersten
wird das vereinigte Eluat in einem Reagenzglas eingeengt und kurz vor der Trockne mit 1-2 ml
Perchlorséure versetzt, die anschlielend abgeraucht wird. Durch dieses Verfahren wird die Hydroxii-
sobuttersdure zerstért und als Rickstand bleibt tragerfreies GdCl; (vergl. FuRnote 3.3, S. 55). In
seltenen Fallen miteluierte Ammoniumverbindungen kénnen durch kurzzeitiges Hocherhitzen mit einer
Brennerflamme oder einem Heizluftgeblése sicher entfernt werden.

Die zweite Méglichkeit besteht aus einem zusétzlichen lonenaustausch. Dazu werden die vereinigten
Gd-Fraktionen (Elutionsvolumen 7 - 9 mi bei HPLC, 3.3.6.3.) mit wenigen Tropfen 65%iger HNO,
soweit angesauert, dal sich eine etwa 0,2 M HNO, Lésung ergibt. Diese gibt man erneut auf eine mit
Dowex 50 x 8 Harz (NH -Form) gefiilite kleine Glassaule (3 mm @& x 120 mm) und wascht mit 1 mi 0,5
N HNO, die HIBA herunter. AnschlieBend kann "*'Gd mit 7 N HNO, in einer etwa 1 ml groBen Fraktion
eluiert werden (Molnar et al. 1967, Molnar und Lebedev 1969). Das so gewonnene " Gd(NO,), kann
durch erneutes Abrauchen mit konz. HCl oder HCIO, in ""GdCl juberfiihrt werden, mit dem die
anschlieRenden Synthesen durchgefiihrt werden kénnen.

Auswahl der Modell-Magnetopharmaka
Zur Synthese "'Gd-markierter Magnetopharmaka wurden jeweils eine Gd-Komplex-Verbindung fiir
BlutfluBmessungen und eine Verbindung der funktionalen Gd-Magnetopharmaka ausgewahilt:

1. Gd-DTPA (Gd-Diethylentriaminpentaessigsdure, Magnevist™) als Vertreter eines
einfachen und klinisch weit erprobten Magnetopharmakons.

2. (Gd-DTPA),-Polylysin als ein Peptid, an das eine groe Zahl von Gadoliniumatomen lber
Chelatbriicken gebunden ist.

Die Synthesen wurden fiir Vorversuche mit am Reaktor hergesteliten '**Gd und danach sowohi mit
ungetrigertem als auch getrégertem &'4719Gd ("™'Sm(°He,x)-Reaktion) durchgefiihrt. Der letzte Fall
entspricht den in der Magnetresonanztomographie tiblichen Mengen an Kontrastmittel. Die verwende-
ten Gadoliniumsalze werden dazu mit den radioaktiven Gadoliniumsalzen versetzt und zur Reaktion

gebracht.

3.6.1. Darstellung von Gd-DTPA
Die Darstellung von *'Gd-DTPA, dem Radio-Analogon des kommerziell genutzten Magnetopharma-

kons Magnevist™, erfordert grundsatziich keinen groen Aufwand, da der Komplex mit hoher
Ausbeute in walriger Losung hergestelit werden kann (z.B. Tweedle et al. 1991). Die Synthese nach
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Weinmann et al. (1984) erfolgte durch ldngeres Riihren (48 h) bei 90-100°C von molaren Mengen
Gd,O, und DTPA (molares Verhaltnis 1:2). Da diese Reaktionszeit bei einer Halbwertzeit von 38,1 h
fiir “Gd deutlich zu hoch ist, wurden zwei weitere Synthesevarianten iberpriift. Dabei wurde neben
der einen Variante filr die Synthese makroskopischer, mit "™'Gd getragerter, besonders die Synthese
tragerfreier Mengen 'Gd-DTPA ausgearbeitet.

3.6.1.1. Darstellung makroskopischer Mengen Gd-DTPA

10 mM (3,934 g) DTPA werden zusammen mit 10 mM " GdCl, ("*GdCl, und "*'GdCl,)in 80 ml Wasser
bei 88°C geldst und der pH-Wert mit etwa 20 ml 1 M NaOH auf 3,5 eingestellt. Nach einer Stunde
Reaktionszeit bei 88°C wird der pH-Wert mit 1 M NaOH auf 7 justiert und die Losung filtriert. Sollte bei
einer anschlieBenden Qualitatskontrolle (vergl. 3.6.2.) mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie noch
unumgesetztes Gadolinium (Gd**) festgestellt werden, so wird entsprechend DTPA hinzugegeben und
die Reaktion fortgefihrt.

Durch Zugabe von molaren Mengen an N-Methylglucamin bei pH 7,4 erfolgt dann unmittelbare
Salzbildung (Gries et al. 1983) zum endgiltigen Magnetopharmakon.

3.6.1.2. Darstellung von tragerfreiem (n.c.a.) "'Gd-DTPA

Angeregt durch die guten Ergebnisse bei der Feinreinigung des Gd (Entfernung o-HIB auf einer
Kationenaustauscherséule) solite eine Synthese der tragerfreien Verbindung direkt auf einer kleinen
Saule durchgefithrt werden. Anstelle mit 7 N HNO, kann die Elution direkt mit DTPA als n.c.a. "Gd-
DTPA erfolgen.

Die nach der Saulentrennung (Glasséule oder HPLC) gewonnene Gadoliniumfraktion wird mit wenigen
Tropfen 65% HNO, angesauert und in dieser Form auf einer kleinen Saule (3 mm & x 70 mm, Dowex
50 x 8 NH,*-Form) absorbiert. Nach dem Waschen mit wenig Wasser kann das "/Gd mit einer 0,05-
0,1 M DTPA-Lésung (pH 6,0 mit NH,OH) als n.c.a. "’Gd-DTPA in einem Volumen von 1 ml (~0,05 -
0,1 mM DTPA, Toxizitéat vergl. 1.3.2.) in kurzer Zeit fast quantitativ von Harz eluiert werden. Abbildung
54 zeigt ein typisches Elutionsprofil.
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Abb. 54: Darstellung von n.c.a. ""Gd-DTPA auf einer Kationaustauschersaule
(Dowex 50 x 8, NH,*-Form; 0,1 M DTPA, pH 6)

96




Das auf der S&ule produzierte n.c.a. ’Gd-DTPA kann anschlieRend mit makroskopischen Mengen
Gd-DTPA versetzt werden und analog wie bei der klassischen Synthese mit N-Methylglucamin
umgesetzt verwendet werden.

3.6.2. Qualitatskontrolle von "YGd-DTPA

Um die radiochemische Ausbeute zu Gberpriifen, wurde mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie
(ITLC) eine Qualitatskontrolle durchgefiihrt (Tweedle et al. 1991, Meares ef al. 1984). Diese Qualitéts-
kontrolle kann sowohl bei der 1. Synthesevariante (mit "Gd getrégertes "'Gd-DTPA) als auch bei der
2. Synthesevariante (n.c.a. ''Gd-DTPA) durchgefiithrt werden. Hierzu werden 200 pl Phosphatpuffer
(pH 7) mit 100 pl eines "'Gd-DTPA-Aliquots (Eluat oder Probe aus dem ReaktionsgefaR) vermischt
und 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend werden etwa 10 pl auf den Startpunkt (1cm)
einer Dunnschichtchromatographiefolie (15 x 1,5 cm, Silicagel, MERCK F,;,) aufgetragen und
getrocknet. Als Laufmittel dient eine Lésung von 10 g Ammoniumacetat in 100 ml 50% Methanol,
dessen pH-Wert mit Natronlauge auf einen Wert von 7 eingestellt worden ist. Nachdem das Laufmittel
10 cm aufgestiegen war, wurden die Chromatogramme in 10 Teile zerschnitten und entwickelt. Aus
Versuchen mit “*GdCl, sowie ""GdCl, war bekannt, daR unumgesetztes Gd als Gadoliniumphosphat
am Startpunkt verbleibt. Das im letzten Fall in situ gebildete “’GdPO, bleibt daher zu 100% am
Startpunkt zuriick. Abbildung 55 zeigt das typisches Chromatogramm einer *’Gd-DTPA-Synthese
nach der 2. Variante sowie Abbildung 56 eine Kontrollversuch mit ’GdCl,,
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Abb. 55: ITLC von 147Gd"‘DTPA Abb. 56: ITLC von 147GdPO4
(Ammoniumacstat / 50% Methanol) (Ammoniumacetat / 50% Methanol)

Um bei der Berechnung der R, - Werte die Peakausdehnung zu bericksichtigen, wurden nun die
Schwerpunkte S der Peaks berechnet. Sie ergeben sich nach:

s AL (27)

YA

L: Lange [cm] A: Aktivitat im Abschnitt L
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Dieser Wert wurde als mittlere Aktivitdtsverteilung flir die Berechnung der R, -Wert eingesetzt. Hiermit
ergeben sich fir "’Gd-DTPA und "’GdPO, R;-Werte von ~0,7 bzw. ~0. Die radiochemische Ausbeute
betrdgt mehr als 99%.

In Abbildung 55 ist jedoch bereits zu erkennen, daR sich auch oberhalb und unterhalb des "'Gd-
DTPA-Hauptpeaks noch “'Gd-Aktivitat befindet. Mdglicherweise handelt es sich hierbei um unter-
schiedlich protonierten Formen des /Gd-DTPA (Ladungen: 0, -1, -2), die sich miteinander im
Gleichgewicht befinden (Dies sollte bei schnellen Reaktionskinetiken eigentlich nicht sein. Hier bildet
sich dann ein Gesamtgleichgewicht, das allen gleichzeitig existierenden Formen entspricht). Je héher
geladen das Gd-DTPA und somit je starker deprotoniert, desto weiter solite es auf der DC wandern.

Auch fir die in vivo-Beurteilung des entsprechenden salzartigen Gd-DTPA-Magnetopharmakons ist
eine dahingehende Bewertung wichtig. Um hier Klarheit zu schaffen, wurden verschiedene Diinn-
schichtchromatogramme mit Laufmitteln in unterschiedlichem pH-Bereich angefertigt. Dazu wurde das
Ammoniumacetat / 50% Methanol-Gemisch mit Ammoniakiésung im pH-Bereich von 9-7, mit Es-
sigséure im pH-Bereich von 7-5 und schiiellich mit Salzséure im pH-Bereich von 5-3 eingestelit. Die
Chromatogramme wurde dann erneut bezliglich des Schwerpunktes der Aktivitdtsverteilung ausge-
wertet. Auf diese Weise konnte eine Aussage (ber die Gleichgewichtsverteilung verschieden
geladener Spezies getroffen werden. Abbildung 57 zeigt hierzu die Aufiragung Laufmitiel-pH gegen
den Schwerpunkt der ’Gd-Aktivitétspeaks.
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Abb. 57: Auftragung Schwerpunkt der " Gd-Aktivitat gegen pH-Wert des Laufmittels bei der
Dinnschichtchromatographie (Merck F5,; NH,OAc / 50% Methanol)

Man erkennt deutlich drei Plateaus bei den pH-Bereichen 3-5, 6-7,5 und oberhalb von 9 mit den R;
Werten ~0,4, ~0,7 und ~0,8. Méglicherweise handelt es sich hier um unterschiedlich stark protoniertes
Gd-DTPA. Vermutlich ist es bei niedrigen pH-Wert zweifach protoniert und ungeladen, im physiolo-
gisch wichtigen Bereich von 6-7,5 einfach protoniert und oberhalb von 9 vollsténdig deprotoniert'.

" Zum Vergleich dazu die Stabilitatskonstanten fiir DTPA (25°C, 0,2 N NaClO,): K, = 10,58, K, = 8,60,
K, = 4,26, K; = 2,64, K; = 1,50 (Kudra et al. 1972)
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3.6.3. Darstellung von (*Gd-DTPA),-Polylysin

Um besonders bei der Markierung von monoklonalen Antikdrpern eine Kontrasterhéhung bei der MRI
im Tumorgewebe zu erreichen, sind grundsatzlich andere Voraussetzungen notwendig als bei der
radioaktiven Markierung fiir SPET oder PET. Im Gegensatz zu den beiden letzteren Methoden, wo ein
radioaktives Metallatom pro Peptideinheit ausreicht, um das Peptid bei der SPET oder PET sichtbar
zu machen, milssen bei der MRI 100-1000 Gadoliniumionen pro Peptideinheit gebunden werden, um
eine signifikante Gewebekonzentration zu erreichen (Géhr-Rosenthal ef al. 1993; Kontrast ~ Konzen-
tration vgl. 1.3). Der Wert ergibt sich aus der mittleren Konzentration von < 0,1 pM/kg Antigen im
Tumorgewebe, so dal bei der fiir die MRI nétigen Konzentration von 10-100 uM/kg diese hohe Anzahl
Gd**-lonen nétig wird (Unger et al. 1985, Lauffer 1987).

Dieses kann nur gelingen, indem viele Gd-DTPA-Komplexe gleichzeitig an ein Polypeptid gebunden
werden. Ein solches Polypeptid sollte hier aus DTPA und Polylysin synthetisiert, charakterisiert und
mit “'Gd gekoppelt werden. Es handelt sich dabei um (Gd-DTPA),-Polylysin, ein Derivat des Polypep-
tids Polylysin, an das Uber die e-Aminofunktion der Seitenketten DTPA gekoppelt ist (Abbildung 58).

o~ (HNCHCO),—(HNCHCO), —
_/"'/"..‘— ‘“\ \\\\\ o,
0.0 N\ CONHN NH,
/ N N N \
.0, N—co,
\\_\_\ C O 2_ p A
I -
Abb. 58: (Gd-DTPA)_-Polylysin

Dieses DTPA wiederum chelatisiert das Gd und das gesamte Molekiil kann dann an biologisch
wichtige Spezies wie Albumin, Monoklonale Antikérper (MAB), Antikérper-Fragmente oder dhnliches
gekoppelt werden (z.B. Laufer und Brady 1985, Sieving et al. 1989, Baxter et al. 1991, Schuhmann-
Giamperi et al. 1991, Gohr-Rosenthal et al. 1993).

Dabei stehen zur Kopplung von DTPA als chelatisierende Gruppe an Proteine grundsétzlich zwei
Methoden zur Verfligung: Die gemischte Anhydrid- (Krejcarek und Tucker 1977, Paik et al. 1983) und
die Bisanhydrid-Methode (Pimm et al. 1992/95, Paik et al. 1983, Hnatowich et al. 1983). Beide haben
ihre Vor- und Nachteile. So ist bei der gemischten Anhydrid-Methode die Gefahr der Vernetzung oder
Blockpolymerisation des Peptids deutlich reduziert, wéhrend die Bisanhydrid-Methode experimentell
einfacher zu handhaben ist. Daflir kann es dort eher zur Ausbildung von inter- und intramolekularen
Vernetzungsprodukten kommen (Paik et al. 1983).
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3.6.3.1. DTPA -Polylysin-Synthese nach der gemischten Anhydrid-Methode

Synthese des gemischten Anhydrids
Bei einer Synthesevorschrift nach Sieving et al. (1990) geht man von DTPA aus, das in einem ersten
Schritt mit Isobuthylchloroformiat (IBCF) unter Bildung des gemischten Anhydrids kondensiert wird

(Abbildung 59).

HOC —~ —\ \ COH
ACN
N N N +5EtLN S
HO,c — N—CO,H
CO,H
0,C _‘\A/—\/—COZ' + |IBCF
N N N 5 Et,NH* ————
oc NP ACN
2 O, -30°C
_ CO,

-0,C _\Nq/—\N/—C(O)OCOZCHZCH(CHS)Z + 4 Et,NH* + Et,;NHC|

0,c — K N—co,
B Co,

Abb. 59: Synthese des gemischte DTPA-IBCF-Anhydrids

Hierzu wurden 1,622 g (4 mmol) DTPA und 7,0 ml Acetonitril ({iber 4 A Molekularsieb getrocknet) in
einem 25 ml Kolben, der mit einem RiickfluBkiihler sowie einem Gaseinleitungsrohr besttickt war,
vorgelegt. Die gesamte Apparatur wurde wahrend der Reaktion mit Stickstoff gespllt. Nachdem 2,79
mi (29 mmol) Triethylamin zugegeben worden waren, wurde die Lésung eine Stunde bei 60°C gerilhrt.

Anschlieflend wurde die Losung in einem Kaltebad auf -30°C abgekihlt und 0,52 mi (4 mmol)
Isobutylchloroformiat (IBCF) unter Rilhren innerhalb von 5 min vorsichtig zugegeben. Die Suspension
wurde dann noch 30 min bei -30°C weitergerthrt.

Synthese des Polylysin-DTPA

In einem zweiten 25 ml Kolben wurden 0,2 g Poly-L-lysinhydrobromid (6,8 pmol; Herstellerangaben:
Molekulargewicht = 29500, Polymerisationsgrad = 141) in 12 ml Carbonatpuffer (0,1 N, pH 9) gekihlt
im Eisbad vorgelegt. Hierzu gab man innerhalb von 5§ min die Suspension des gemischten Anhydrids
(ca. 4 mmol = 4 facher UberschuR) und riihrte noch 6 Stunden weiter, wobei sich die Lésung auf
Raumtemperatur erwarmte. Abbildung 60 zeigt den Syntheseweg.

Nachdem das Ubrige Acetonitril bei 40°C durch Durchstrémen von Stickstoff vorsichtig entfernt wurde,
wurde die gesamte Lésung in einen Dialyseschlauch gefiillt (SIGMA, MolekularausschlulRgewicht
12000-14000 Dalton) und erst 6 Stunden gegen 3,5 Liter 0,02 M Oxals&urelésung (pH 2,0) und dann
noch 12 h gegen 3,5 Liter 0,05 M Natriumcarbonat (pH 8) dialysiert.

Die nun klare Losung wurde in einen kleinen Rundkolben gefiillt, tiefgefroren und danach gefrier-
getrocknet. Auswiegen ergab 147 mg einer weiflen, amorphen Substanz.
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Abb. 60: Synthese von Polylysin-DTPA nach der gemischten Anhydrid-Methode

3.6.3.2. DTPA  -Polylysin-Synthese nach der Bisanhydrid-Methode

Die hier durchgefiihrte Synthese lehnt sich an die Vorschrift von Pimm et al. (1992,1995) an. Es
handelt sich um eine schnelle Eintopfmethode, die leicht durchzufiihren ist (Abbildung 61).

| PO TN NSO
Polylysin-NH, + O N N N O
Nco—" —co”

CO,H

NaHCO,, pH 9,4

QL NN 00
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Polylysin-NHCO — \—co,
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Abb. 61: Synthese von Polylysin-DTPA nach der Bisanhydrid-Methode

0,125 g Poly-L-lysinhydrobromid (4,3 pmol) wurden in 10 mi Carbonatpuffer (pH 9,4) gelést. 0,64 g
Diethylentriamin-pentaessigsaure-bisanhydrid (DTPAA, 1,82 mmol, 3-facher Uberschul bezogen auf
Polymerisationsgrad = 141) wurden in 5 ml DMSO oder Ether suspendiert und der Peptidiésung
langsam zugetropft. Es zeigte sich, da DMSO trotz Dialyse oft bis zum Endprodukt durchgeschleppt
wurde. Dies konnte durch den Einsatz von Ether bei identischen Ausbeuten verhindert werden. Da hier
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im waRrigen Medium gearbeitet wurde, waren zudem keine wasserfreien Lésemittel notwendig.
Nach 10 min Reaktionszeit konnte unumgesetztes DTPA abzentrifugiert und der Ether durch durch-
strémenden Stickstoff bei Raumtemperatur leicht entfernt werden.

Dialysiert wurde analog der Methode (iber das gemischte Anhydrid. Die nach der Dialyse anfallende
Lésung wurde ebenfalls gefriergetrocknet und ausgewogen. Es ergaben sich 145 mg einer weilken
amorphen Substanz,

3.6.3.3. Analyse des Kopplungsgrades von DTPA an Polylysin mit Hilfe der NMR

Zur Beurteilung der MRI-Eighung des Magnetopharmakons mufRite die Anzah! der angekoppelten
DTPA (Kopplungsgrad) ermittelt werden, da nur durch diese die Anzahl der Gd**-lonen und damit die
Eignung als Kontrastmittel bestimmt wird. Dies kann durch eine Elementaranalyse oder mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie geschehen. Hier wurde die letztere Methode eingesetzt.

Zur Analyse des Kopplung- bzw. Acylierungsgrades der synthetisierten Verbindung wurden zuerst zwei
'H-NMR-Spektren von reinem DTPA sowie Poly-L-Lysin unter gleichen Bedingungen aufgenommen,
die Banden zugeordnet und integriert (80 MHz, Bruker WP-80). Die Substanzen wurden dazu in D,O
gelost und nach etwa 30 min gefriergetrocknet und erneut in D,O geldst. Dadurch wurde das durch
D-H-Austausch an den Aminfunktionen gebildete Wasser zum gréten Teil entfernt und die Aufldsung
verbessert. Der dann bei der Messung zwar immer noch, aber deutlich schwacher, auftretende
Hauptpeak des Wassers wurde auf 5 ppm als Referenzpeak definiert. Abbildung 62 zeigt das analog
angefertigte NMR-Spektrum einer (DTPA),-Polylysin-Synthese und Tabelle 35 die dazugehérige
Zuordnung.

DTPA-Einheit Polylysin-Kette
2 (1 H) :

—(HNCHCO),—(HNCHCO),

VARR 3,48 (8 H)

1(10H) 2({0H) — 8 (2H) NH2

AH- oc —_~COfH
- N ¥ N
N 'OZC.—/ k \_coz-

co,

R
R = i
H T |1

P PN AN N D ]VV: -t 1 ‘[." |
6 5 4 3 2 1 [ppm]
Abb. 62: NMR-Spektrum von (DTPA),,-Polylysin
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Tabelle 35: Wichtigste NMR-Peaks einer (DTPA),-Polylysin-Synthese

Peak [ppm] Zuordnung Anzahl H Integriert [mm]
5 (5,6, 4,4) Wasser 2 -

4.6 Polylysin-C, 1 1,3

38 DTPA-C, 10 3,8
32-37 Polylysin-C4+ DTPA-C, 2+8 -
1,56-2,1 Polylysin-C; 4 6 85

Die Peaks zwischen 3,2 und 3,7 lassen sich nicht mehr eindeutig zuordnen. Durch Vergleich mit NMR-
Spektren von reinem Polylysin sowie DTPA ist aber bekannt, daf in diesem Bereich bei etwa 3,4 ppm
der C-Peak (2 H) vom Polylysin sowie der C,-Peak (8 H) des DTPA liegen. Fiir die Auswertung dienen
daher nur die gut zuordbaren Peaks bei 4,6 und 1,5-2,1 flir die Polylysinkette sowie 3,8 fiir das DTPA-
C,.

In diesem Fall ergab sich daraus der Acylierungsgrad wie folgt:

Polylysin: C,(1H): 1 H entspricht 1,3 mm
Polylysin: Cs45(6 H): 1 H entspricht 1,4 mm
Mittelwert: C,, Cyus: 1 H entspricht 1,35 mm

DTPA-Rest: C, (10 H): 1H entspricht 0,38 mm

Bei 100% Acylierung durch DTPA miiRte 1 H am Polylysin 1 H am DTPA entsprechen. In diesem Fall
ergibt sich (0,38 - 100) / 1,35 = 28% Acylierung. Dies fiihrt bei einem Polymerisierungsgrad von 141
zu etwa 40 DTPA-Einheiten pro Molekil

Bei beiden Synthesewegen wurde auf diese Art und Weise Acylierungsgrade von etwa 25-40%
gefunden, was etwa 35-55 Chelaten pro Polypeptid entspricht. Dieser Wert liegt durchaus im Bereich
der von Gohr-Rosenthal et al. (1993) sowie Schuhmann-Giampieri ef al. (1991) angegebenen Werte
von umgerechnet ca. 50%.

Der Wert liegt allerdings deutlich unter dem von Sieving et al. (1990) gefundenen Wert von 88%
Acylierungsgrad. Dieser Wert erscheint allerdings auch sehr hoch, zudem einem solch hohen Anteil
von Gd-DTPA-Einheiten an den Polylysinseitenketten vermutlich auch sterische Probleme entgegen-

stehen.

3.6.3.4. Darstellung von (**Gd-DTPA)n-Polylysin

Zur Darstellung des Gd-Chelat-Peptid-Konjugats wurde das in der vorhergehenden Schritten her-
gestelite DTPA,-Polylysin mit [’ Gd]GdCl,-Lésung versetzt (Abbildung 63).
Durch den hohen nétigen Anteil an Gd-lonen pro Molekiil (n ~ 40 bei ca. 30% Acylierung) kann diese
Verbindung tragerfrei kaum hergestellt werden. Die dazu notwendige getrégerte “’GdCl,-Menge wurde
durch Lésen von Gd,0, in Salzséure, der die Gadoliniumaktivitat in Form von “'Gd ("**Gd fir die
Vorversuche) aus der radiochemischen Abtrennung zugesetzt war, erhalten.
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—(HNCHCO}—(HNCHCO), —

HOZC——\ VN /—CO H NH, + GdCl,
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HO,C— K \—COH
COH

an

Abb. 63: Komplexierung von Gd*" mit DTPA,-Polylysin

Zur Synthese wurden 50 mg des DTPA,,-Polylysins (~1,3 um; ~30% DTPA acyliert) mit einem etwa
10%igen molaren Uberschul an *'GdCl,-Lésung (~16 mg, 0,1 N HCI) versetzt und nach Einstellung
des pH-Wertes auf 7 mit 7 N NaOH 30 min bei Raumtemperatur gertihrt (Sieving et al. 1990).

3.6.3.5. Reinigung durch GelausschluBchromatographie

Die Abtrennung des makromolekularen Produktes (Gd-DTPA),-Polylysin (n = 40-55) von niedermole-
kularen Nebenprodukten, wie unumgesetztem GdCl,, Peptidbruchstiicken oder auch trotz vorheriger
Dialyse durchgeschleppten Nebenprodukten wurde mit Hilfe der GelausschluRchromatographie
durchgefihrt.

Die Separation wird durch ein Trenngel definierter PorengroRe erreicht. Wahrend groRe Molekille, wie
Proteine, die mit dem Trenngel gefillite Séule ungehindert passieren kénnen, werden kleine Moleklile,
die in die Poren des Gels eindringen kénnen, zurlickgehalten und erscheinen verzégert im Eluat. Hier
wurden die Fertigsaulen PD 10, die mit Sephadex G-25 (Pharmacia, Trennbereich 1000-5000 Dalton)
geflillt waren, eingesetzt.

Die Saule war mit einer peristaltischen Pumpe gekoppelt, mit der eine konstante Elutionsgeschwindig-
keit von 0,5 ml/min eingestellt wurde. Die Fraktionen wurden mit einem Fraktionssammler in 0,1 ml
grofRen Portionen gesammelt und anschlielend y- oder UV-spekiroskopisch ausgewertet.

Zur Bestimmung des Elutionsbereiches einer makromolekularen Substanz wurde 1 ml Dextran-Blau-
Lésung (13 mg/ml Wasser) aufgegeben, bis zur Oberflache des Gels abgelassen und mit Phosphat-
puffer (pH 7) in 1 ml groRen Fraktionen eluiert. AnschlieBend wurden diese Fraktionen UV-spek-
troskopisch (250-270 nm, Shimadzu UV-160A) ausgewertet und so ein Elutionsprofil erstellt (Abbildung
64).
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Abb. 64: Elutionsprofil von Dextran-Blue auf einer Sephadex G-25 Saule
(Phosphatpuffer pH 7; UV-Bereich 250 - 270 nm)

Man erkennt, daf die makromolekulare Fraktion unter den angegebenen Bedingungen hauptsachlich

im Bereich von 4-6 ml eluiert wird.

Analog wurde das nach den oben beschriebenen Verfahren gewonnene ("*"'%*Gd-DTPA),-Polylysin
auf die Sephadex-Saule aufgegeben und mit Phosphatpuffer (pH 7) eluiert. Die Abbildungen 65 und
66 zeigen die Elutionsprofile des nach beiden Synthesewegen (gemischtes Anhydrid, Bisanhydrid)

gewonnenen ("""%*Gd-DTPA),-Polylysins.

Gd-Aktivitat [%]
N WA N

—

»”/
et | i

o

Elutionsvolumen [mi]

Abb. 65: Elutionsprofil von (Gd-DTPA),-PL
(gem. Anhydrid-Methode, Sephadex G25,
Phosphatpuffer pH 7)
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Abb, 66: Elutionsprofil von (Gd-DTPA),-PL
(Bisanhydrid-Methode, Sephadex G25,
Phosphatpuffer pH 7)

Bei der Synthese nach der gemischten Anhydrid-Methode (Abbildung 65) kommt es zu einem Peak
im Bereich von 5 - 6,5 ml mit einer leichten Schulter bei 7,5 ml. Dies deutet auf die Bildung von
Fraktionen, die sich im Molekulargewicht nur leicht unterscheiden, hin.
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Vermutlich handelt es sich um eine statistische Verteilung der Anzahl an angekoppelten DTPA, die
dann um den im NMR gefundenen Mittelwert von etwa 30 - 40% streuen.

Bisanhydrid-Methode
Bei der Synthese nach der Bisanhydrid-Methode (Abbildung 66) kommt es zu einer Aufspaltung in 2

Peaks bei 5,5 und 3 ml (Haupt-, Nebenpeak).

1. Hauptpeak: Fir den Peak bei 5,5 ml mit zwei Schultern bei 7 und 8 ml gilt vermutlich das oben
gesagte. Es handelt sich um eine oder mehrere Fraktionen, die sich im Molekulargewicht nur leicht
unterscheiden. Da die Doppelschulter bei 7 und 8 ml schwécher ausgepragt ist, als in Abbildung 65
(gemischtes Anhydrid-Methode) scheinen die Produkte mehr ins Hohermolekulare verschoben.

2. Nebenpeak: Der kleinere Peak bei 3 ml kdnnte aus der bei der Bisanhydrid-Methode mé&glichen
Vernetzung zwischen mehreren Polylysin-Molekiilen resultieren, so daB es zur Ausbildung noch
groRerer Strukturen kommt.

3.6.3.6. Versuch der Analyse des Endproduktes mit NMR

Es wurde ein 'H-NMR-Spektrum (80 MHz, Bruker WP-80) des an der Sephadex-Séule gereinigten
Endproduktes aufgenommen werden. Dieses wurde zuerst gefriergetrocknet und danach wie oben bei
der Analyse des Kopplungsgrades beschrieben in D,O gemessen. Dabei zeigte sich ein interessanter,
wenn auch zu erwartender, Effekt: Die Spektren waren nicht mehr auszuwerten oder zeigten nur noch
einen stark verbreiterten Restwasserpeak (5 ppm). Es gelang teilweise nicht einmal mehr, das Gerét
fur die Messung zu justieren. Hier zeigt sich deutlich der paramagnetische Effekt des Gadoliniums, der
durch seinen EinfluB auf die Relaxationszeiten zu einer extrem starken Linienverbreiterung fuhrt. Diese
Effekt ist damit eine indirekter Beweis fir die geglickte Synthese des Magnetopharmakons.

3.6.4. SchluBfolgerung zu 'Gd-Magnetopharmaka Synthesen

Getrégertes und n.c.a. " Gd-DTPA

Die Synthese von ["Gd]Gd-DTPA gelingt ohne Probleme und mit hohen Ausbeuten von Giber 98%.
Es wurde eine Methode entwickelt, die es ermdglicht, den Komplex auch auf einer Kationenaustau-
scherséule darzustellen. Damit kénnte der Komplex auch in tragerfreien Mengen (n.c.a.’*’Gd-DTPA)),
analog den bekannten ®*"Tc-DTPA (McAfee et al. 1979, Thomas et al. 1988) und *Y-DTPA (z.B.
Brockmann 1995) als Radiopharmakon eingesetzt werden.

Die Qualitatskontrolle erfolgt bei beiden Mdglichkeiten mit Hilfe einer Dinnschichtchromatographie.
Durch die radioaktive Markierung ist die Qualitatskontrolle einfach und schnell durchzufihren.

" Dies setzt allerdings immer voraus, daf das eingesetzte (eventuell zuriickgewonnene) angereicherte
144.1479m, 0, auch frei von Gadolinium-Verunreinigungen ist (vergl FuRnote 3.3.)
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(" Gd-DTPA),-Polylysin

Diese Verbindung wurde nur mit “'Gd getragert hergestellt. Durch die hohe Anzahl an Gd*-lonen pro
Molekill ( ~40) ist eine tragerfreie Darstellung praktisch ausgeschlossen’.

Es wurden zwei Synthesewege, die Bisanhydrid- und die experimentell aufwendigere gemischte-
Anhydrid-Methode, Uberprift. Der DTPA-Acylierungsgrad am Polylysin wurde NMR-spektroskopisch
untersucht und betrug bei beiden Synthesewegen 25 - 40%.

Die Produkte nach beiden Synthesen wurden anschlieRBend gelchromatographisch gereinigt (Sephadex
G25). Bei der Synthese nach der Bisanhydrid-Methode kommt es dabei mdglicherweise zur intra- und
intermolekularen Vernetzung.

Die Synthese nach der gemischten Anhydrid-Methode ist daher, trotz des héheren Aufwandes, zu
bevorzugen, wenn man ein reines, lineares Produkt erhalten will. Fiir die Produktion eines Magneto-
pharmakons ist es allerdings unerheblich, da hier nur die im statistischen Mittel angekoppelten Gd-
lonen zahlen. Und hier erhalt man bei beiden Synthesen etwa gleiche Ausbeuten.

" Theoretisch ist auch dies méglich, wenn man die ’Gd-Menge aus der Aktivitat berechnet und mit der
entsprechenden Menge an DTPA -PL versetzt (10 mCi ’Gd~ 1,2:10""° mol entspricht mit 50 multipliziert 610°
mol DTPA -PL). Dies waren dann ~0,3 mg DTPA -PL (M,,~ 49000), die sich allerdings tats&chlich 100% mit
dem Gd, das absolut tragerfrei sein sollte, umsetzen mussten.
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4. Zusammenfassung

Der Hintergrund dieser Arbeit war die bisher unzureichende pharmakologische Evaluierung von
Gadolinium-Magnetopharmaka, die am Menschen durch die radioaktive Markierung mit “'Gd
verbessert werden kénnte. Im Rahmen dessen wurde ein Verfahren fiir die Produktion und Abtrennung
von " Gd zur Markierung von Magnetopharmaka untersucht. ’Gd wurde ausgewdhlt, da es das
einzige Gadoliniumisotop darstellt, das fiir eine in vivo-Verwendung am Menschen in Frage kommt.
Der neue Ansatz soll dann in der Kopplung von MRI und Radiopharmazie bestehen.

Kerndaten
Zuerst wurden die Kerndaten der am Kompaktzyklotron CV 28 durchfithrbaren Kernreaktionen

“Sm(*He,3n)"’Gd und "**Sm(a,n)"’Gd mit angereichertem '#"'*“Sm,0, untersucht. Die Kerndaten-
ermittiung erfolgte mittels Folienstapeltechnik unter Verwendung von "7'#Sm,0,-Schichten, die durch
ein Sedimentationsverfahren auf Titanfolie aufgebracht worden waren. Die anschliefende y-spek-
troskopische Messung konnte zerstdrungsfrei erfolgen.

Die maximalen Wirkungsquerschnitte zur Bildung von 'Gd betragen 450 mb bei 28 Mev fiir die *He
und 400 mb bei > 27 MeV (maximale a-Energie des CV28-Zyklotrons) fiir die a-induzierte Kernre-
aktion. Die integralen Ausbeuten ergeben sich zu 10 MBq "“'Gd/pAh (36-13 MeV) bzw 4,8 MBq
"Gd/uAh (26,5-13 MeV) fur die "Sm(®He,3n)’Gd- und die "Sm(a,n)'¥’Gd-Kernreaktion, wobei die
von der Ausbeute schlechtere a-induzierte Kernreaktionen bei anderen Beschleunigern mit E, > 27
MeV eine héhere Ausbeute liefern wiirde.

Im Gegensatz dazu steht die bessere Isotopenzusammensetzung bei der o- gegeniiber der *He-
induzierten Kernreakiion. Bei der ersteren kommt es ausschliellich zur Bildung der Gadoliniumisotope
1“6147Gd (1,4% und 98,6%), wogegen bei der anderen Kernreaktion neben weiteren Gadoliniumisoto-
pen “8M7.148.149G (1 8%, 89,4%, 0,002% und 0,3%) auch noch die Europiumisotope ¢ *®Ey (3,6%,
4,0%, 0,9%) gebildet werden.

Targeting und Produktion

Fir ein Produktionsverfahren war es notwendig, eine neue Targethalterung zu entwickeln, die die
Bestrahlung von angereicherten *+'*7Sm,0,-Targets bei hohen Strahlstromen fiir mehrere Stunden
zulalt. Auf der Basis eines neu entwickelten, von hinten und von den Seiten gekiihliten Systems und
eines speziell gepreBten und gesinterten Samariumoxidpellets kbnnen Strahlstréme von bis zu 15 pA
*He- oder a-Partikelfluf filr mehrere Stunden eingesetzt werden.

Damit werden bei 6 h Bestrahlungsdauer Ausbeuten an " Gd von bis zu 900 MBq (>24 mCi) fur die
*He- bzw. bzw 430 MBq (>11 mCi) firr die a-induzierte Kernreaktion méglich.

Radiochemische Abtrennung

Der néchste Schritt bestand in der Entwicklung eines radiochemischen Trennprozesses, in dem zum
einen "“'Gd mit hoher radiochemischer Reinheit und Ausbeute abgetrennt und zum anderen das
angereicherte Targetmaterial "**’Sm,Q, fir eine zyklische Nutzung zuriickgewonnen werden kann.
Dazu wurde ein zweistufiges Verfahren eingesetzt, das in einem ersten Schritt die Hauptmenge des
Targetmaterials abtrennt, so daB die darauf folgende radiochemische Feinreinigung nur noch mit
wesentlich kleineren Mengen erfolgen kann.
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Unmittelbar nach der Bestrahlung wird das ****’Sm,0, -Targetmaterial (100 mg = 86 mg Sm**) zuerst
in HCI gelost und das bei der Bestrahiung aus dem Sauerstoff des Oxidtargets ebenfalls gebildete *F
beim Eindampfen der HCI durch Absaugen der Dampfe in Natronlauge entfernt.

Der erste Teil der Lanthanidentrennung besteht aus einer reduktiven Extraktion der Lanthanide mit
Hilfe von Natrium-Amalgam. Da es sich dabei um ein Verfahren handelt, das auf den geringen
Unterschieden in der Stabilitat der Wertigkeiten (+2, +3) und der Redoxpotentiale der Lanthaniden Sm,
Eu und Gd aufbaut, war eine Optimierung der Reaktionsparameter notwendig. Neben der Einstellung
des elektrochemischen Potentials eines solchen Systems tiber die entscheidenden Na/Na*-Konzen-
trationen im Natrium-Amalgam sowie der Lanthanidlésung wurden der pH-Wert der Lanthanidlésung
sowie die Reaktionszeit auf das spezifische Trennproblem hin optimiert. Dabei zeigte sich, daf mit
Hilfe eines 0,4% Natrium-Anteils im Amalgam sowie einer 1,4 M Na*-Konzentration in der salzsauren
(pH ~ 2) Lanthanidldsung bereits >95% des Samariums und Europiums mit weniger als 10% Gadolini-
umverlust und ohne Quecksilber-Kontamination abgetrennt werden kénnen.

Fiir die anschlieRende Feinreinigung von n.c.a. ’Gd von n.c.a. Europiumisotopen sowie makroskopi-
schem Samarium (~4 mg Sm®") wurde die Trennung auf einer Kationenaustauscherséule optimiert.
' Sowohl auf einer einfachen Glasséule (Dowex 50 x 8, NH,*-Form) als auch mit Hiife der HPLC (Aminex
A7, H*-Form) gelingt eine gute Trennung der drei Lanthaniden unter Verwendung des Komplexbildners
a-Hydroxiisobutyrat (a-HIBA, 0,24 m, pH 4,9 bei HPLC) als Eluens. Mit der HPLC kénnen so 95% des
eluierten Radiogadoliniums mit maximal 5% Europium innerhalb von weniger als 20 min abgetrennt
werden. Samariumkontaminationen sind nicht nachweisbar.

Die gesamte Trennung kann innerhalb von 3 Stunden nach EOB mit einer radiochemischen Ausbeute
von 60-70% " Gd durchgefuhrt werden.

Die Rickgewinnung des Samariums aus dem Amalgam gelingt zu mehr als 90% durch Herauslésen
des ""'Sm aus dem Natrium-Amalgam mit verdiinnter Salzséure. AnschlieRend wird " “’Sm*" als
Oxalat geféllt. Von der Saule kann restliches Samarium mit 0,5 N o-HIBA (pH 5) ebenfalls her-
untergespult und mit der salzsauren L&sung vereinigt werden.

Nach mehrstiindigen Glithen des Oxalats zum Oxid kann das Samariumoxid erneut zu einem Target
gepreldt werden.

SPET-Phantommessungen

Zur Uberprifung der SPET-Charakteristik des '’Gd wurden Phantommessungen durchgefiihrt.
Gleichzeitig wurden die MeRbedingungen des TRIONIX 88 Tomographen auf Gd angepalt.
Besonders die Wahl des Kollimators, des Energiefensters und des Bildrekonstruktionsalgorithmus
waren zu beriicksichtigen.

Sowohl mit einem Mittel- (MEUR) als auch mit einem Hoch-Energie-Kollimator (HEGP) werden gute
Ergebnisse erzielt. So ergibt sich mit dem Rekonstruktionsalgorithmus Butterworth (gefilterte Rlick-
projektion) eine Halbwertbreite in der Bildaufiésung von 20,55 mm. Dies kann mit anderen SPET-
Nukliden verglichen werden. Damit verbunden sind eine sehr gute Bildaufiésung bei der Verwendung
eines Hoffman-(2D-Gehirn)-Phantoms, bei dem auch kleine Strukturen gut zu erkennen sind.
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Dosisabschétzung

Danach wurde eine Dosisabschatzung fiir ein mit "’Gd markiertes Magnetopharmakon durchgefiihrt.
Es konnte dabei gezeigt werden, daR der Anteil des a-Strahlers “*Gd sowie der durch Zerfall in vivo
entstehenden Tochter "Eu innerhalb der Gesamtdosis tolerierbar erscheint. Insgesamt zeigte sich,
daR die zu erwartende Strahlenbelastung mit bereits etablierten und zugelassenen Radiopharmaka
vergleichbar ist.

Magnetopharmaka-Synthesen

Als Modell fiir zwei ' Gd-Analoga von Magnetopharmaka wurden schlieBlich Gd-Verbindungen nach
bereits bekannten Verfahren synthetisiert. Fiir die Synthese von Gd-DTPA wurde dariiber hinaus
ein on line-Verfahren auf einer Kationenaustauschersdule mit DTPA als Eluens entwickelt. Die
dinnschichtchromatographische Qualitétskontrolle zeigte ein Produkt von hoher radiochemischer
Reinheit und Ausbeute (>95%).

Fur die Synthese von (*¥'Gd-DTPA),-Polylysin wurden zwei klassische Methoden mit vergleichbaren
Ausbeuten und Markierungsgraden erprobt. Mit beiden Methoden gelingt es in der Synthese des
Vorlaufers etwa 30% der Lysineinheiten mit DTPA zu koppeln, was durch NMR-spektroskopische
Untersuchungen nachgewiesen werden kann. Anschliefend werden die Chelateinheiten mit getréger-
tem “Gd gekoppelt. Die Reinigung und Abtrennung von niedermolekularen Bruchstiicken und
unumgesetztem DTPA und Gd erfolgt dann durch Dialyse und Gelchromatographie.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daR mit'*’Gd ein geeignetes Nuklid fiir die SPET-Evaluierung
von Magnetopharmaka zur Verfligung steht. Produktion und Abtrennung gelingen mit hohen Aus-
beuten inklusive zyklischer Nutzung des angereicherten Targetmaterials.

Nach der tiblichen klinischen Evaluierung im Tierversuch sollten 'Gd markierte Magnetopharmaka

fur die in vivo-Evaluierung auch am Menschen einsetzbar sein. Sie kdnnten so ihren Beitrag zur
Optimierung des Einsatzes bereits bestehender und neu zu entwickelnder Magnetopharmaka leisten.
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5. Anhang

5.1. Benutzte Chemikalien

Alle Chemikalien wurden in p.a. bzw. Suprapur™-Qualitét eingesetzt

Substanz
Acetonitril

Aluminiumfolien (10, 25, 50 pm):

20% Natrium-Amalgam
Ammoniumchlorid
Ammoniakwasser 25%
Dextran-Blau

DTPA
DTPA-Bisanhydrid
DMSO

Europiumoxid (nat.)
Diethylether
Gadoliniumoxid (nat.)
o-Hydroxiisobuttersaure
IBCF (Isobutylchloroformiat)
Lithiumnitrat

Methanol
Natriumacetat
Natriumchlorid
Natriumhydroxid
Natronlauge 0,1 N
Perchlorsdure
Phosphatpuffer pH 7
Polylysinhydrochlorid
Quecksilber
Salpetersaure (65%)
Salzsdure konz.:
Salzsaure 1N
Salzsaure 0,1 N
Samariumoxid (nat.)
Sephadex G25
Titanfolien (12,5 ym):
Triethylamin

Lieferant
MERCK
GOODFELLOW
MERCK
MERCK
MERCK
FLUKA
SIGMA
SIGMA
MERCK
HERAEUS
MERCk
HERAEUS
SIGMA
SIGMA
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
SIGMA
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
MERCK
HERAEUS
PHARMACIA, SIGMA
GOODFELLOW
MERCK
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5.2. Bei der Detektoreichung benutzte Standardpréparate

Standardpréparate zur Detektoreichung
(Physikalisch Technische Bundesanstalt Braunschweig und Firma Amersham-Buchler)

Nuklid Halbwert- Aktivitat Bezugs- y-Energie Intensitat
zeit [kBq] datum [keV] [%]
#TAm 433 a 5,3 01,01,1983 59,5 35,9
¥Cs 30a 4,23 01,01,1983 661,7 85,2
¥Cs 2,062 a 406 01,01,1978 607,7 97,63
795,8 85,52
'**Ba 10,54 a 3,23 01,01,1983 81,0 34,1
302,9 18,31
356,0 62,00
383,9 8,92
ey 106,61 d 349 01,01,1990 898,0 94,2
1836,0 99,3
®Co 5,271 a 140,97 10,04,1970 1173,2 99,89
1332,5 99,983
¥Co 271,77 d 404 01,01,1987 122,1 85,63
136,5 10,58
*Mn 312,2d 243 01,01,1987 834,8 99,975
#Na 2,602 a 35,82 01,03,81 1274,5 99,94
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5.3. Zeichnung der Targethalterung zur Produktion von "’Gd
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