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2. TEORETICKA CAST

2.1. Co jsou radiofarmaka

Radiofarmaka jsou preparaty obsahujici biologicky aktivni latky, jejichz
ucinnou slozkou je radionuklid, ktery je zdrojem ionizujiciho zafeni. Pouzivaji se
k diagnostice i terapii a poskytuji informace o kinetice, organové distribuci, metabolizmu
a vyluéovani aplikovanych sloucenin, pfipadné slouzi k destrukci nadorti, jejich metastaz
a jinych novotvari v lidském t&le. Pfesto vice nez 95 % radiofarmak v nukledrni
medicingé slouzi pro diagnostické wCely. Radiofarmaka obvykle nemaji Zadny
farmakologicky uginek, protoZe jsou uZivana pouze ve stopovych mnoZstvich.
Nevykazuji zadny vztah mezi davkou a uéinkem, a tim se li$i od b&znych léki. Musi byt
sterilni a nepyrogenni a musi projit viechna kontrolni méfeni a testy jako b&€zné Iéky, aby
mohly byt bezpedné podany pacientim. Radiofarmakum miZe byt bud’ radioaktivni
prvek, znagena sloudenina ¢i komplexni forma vhodného radionuklidu (farmakum). Pfi
navrhu radiofarmaka je nejprve vybrana vhodna molekula na zédkladé jeji
farmakokinetiky. Musi se bud’ pfednostné hromadit v daném organu nebo se musi
ucastnit pfislusné fyziologické funkce. Poté je na tuto molekulu navazan vhodny
radionuklid. Po podani radiofarmaka ¢lov€ku, radioaktivni zafeni z n¢ho emitované je
detegovéano detektorem vné€ pacientova téla. Timto zpisobem je mozno hodnotit funkéné
morfologickou strukturu nebo fyziologickou funkci daného organu nebo systému.
Radiofarmakum musi byt bezpe¢né, nesmi byt toxické, ¢ili musi mit vhodny biologicky i
fyzikalni polocas, aby svou pfitomnosti zbyteéné nezatéZovalo pacientiiv organizmus,
radioaktivni zafeni musi byt snadno detegovatelné soudobymi zobrazovacimi systémy a
absorbovana davka zafeni musi byt co nejmensi. O pouzitelnosti urcité latky jako
radiofarmaka rozhoduji nasledujici vlastnosti: jaderné charakteristiky radionuklidu,
chemickd, pfipadn€ fyzikalni forma, toxicita, radionuklidovd a radiochemicka C(istota,
mérna aktivita, a stabilita. Radiofarmakum je z téla vylu€ovano modi, stolici, potem a
dalSimi mechanismy. Idealni radiofarmakum by mélo splfiovat n&které vlastnosti. Mé&lo
by byt snadno dostupné, mélo by mit kratky efektivni polotas, nemélo by mit Zadné
korpuskularni zateni pro diagnostické ucely a mélo by mit korpuskuldrni zafeni
vhodného dosahu pro terapeutické ucely, pomér jeho akumulace v pfislu$ném organu a

akumulace v okoli by mél byt co nejvétsi. Radiofarmaka se akumuluji v riznych
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organech a tkanich prostfednictvim nékolika mechanismi. NejduleZitéjsi je metabolicka
aktivita tkéani, pasivni difuse a fagocytosa, napf. makroagregity lutecia a holmia
v synovektu (kloubni vystélce), blokada kapilar (napiiklad riznad radiofarmaka ve
suspenzni formé& pti 1é¢bé jaternich nadorli a metastaz), bunéénéa sekvestrace, vazba na
receptory, reakce antigenu s protilatkou a n€které dalsi.

U radiofarmak musi byt nezbytné€ zajist€na analytickd kontrola preparatu, ktera
zahrnuje stanoveni radiochemické, radionuklidické a chemické Cistoty, u suspenznich
forem také stanoveni velikosti &astic, dale pak mikrobiologicka nezavadnost a
apyrogenita. Pro stanoveni radiochemické Cistoty se ve vét§in€ piipadi pouziva
chromatografie na tenké vrstvé sradiometrickou detekci, radionuklidova dCistota se
ovéfuje méfenim spekter gama zafeni. Pro urCeni fyzikalné-chemickych konstant se
vyuziva potenciometrie a elektromigratni metody, méfeni velikosti Castic se provadi

zpravidla granulometricky.
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2.2. Znacené boromakroagregaty pro ucéely radiaéni

synvektomie

Revmatoidni artritida patéi mezi zanétlivé, v dne$ni dob& ne pravé vyjimeéné
onemocnéni kloubt postihujici Castéji Zeny nez muze. Projevuje se bolestmi kloubt se
silnym otokem, pfipadn€ zCervenanim s nebezpedim pozdgjsiho vzniku deformit, které
mohou vést aZ k pfipadnému znehybnéni kloubu (ankyl6za). Pfi¢inou byva zpravidla
zanicena kloubni blana (tzv. synovium), ktera je soucasti vnitini vystelky kloubniho
pouzdra a ktera produkuje kloubni (synovialni) tekutinu, zajistujici spravnou funkci
kloubu.

Cilem 1éEby je pak odstranéni zaniceného synovia. Toho lze dosidhnout bud’
chirurgicky- tento zdkrok se nazyva synovektomie a spoiva v klasickém operativnim
otevieni kloubniho pouzdra a mechanickém odstranéni zaniceného synovia. Uritou
alternativou je metoda vyuzivajici artroskopu (tzv.artroskopickd synvektoie). Tato
metoda je ponc¢kud Setrnéj$i, ale vétSinou ponékud méné Ginna, vzhledem ke
kompletnosti odstranéni postizeného synovia. Jeji vyhodou je pfedeviim podstatné kratsi
doba hospitalizace pacienta po zékroku. V nékterych ptipadech mize takovyto zakrok

vést az ke ztrat€ pohyblivosti kloubu.



Radia¢ni synovektomie se naproti tomu jevi jako lakava alternativa, spolivajici
v aplikaci radionuklidu ve formé suspenze Castic vhodné velikosti pomoci specialni
injekce pf¥imo do dutiny kloubni. V ni jsou ¢astice v pomérné kratké dobé fagocytovany
makrofagy synovia a dochazi k rychlé distribuci po povrchu synovia. Synovium je pak
zni¢eno v disledku radiace. Hlavni vyhodou této metody je to, Ze se nejedna o invazivni
metodu, po které je nutna déletrvajici hospitalizace s naslednou dlouhodobou rehabilitaci
a pacient se tak muze vratit ke své bézné ¢innosti jiz n€kolik dnd po zékroku.

Zakladnim ptedpokladem uspé$ného provedeni radiaéni synvektomie je ptisné
intraartikularni aplikace, pfi které nedochazi k uniku lé¢iva do mimokloubnich prostor a
k moznému poskozeni chrupavky, $lach ¢i nekrdze kiize. Hlavnim problémem spojenym
s intraartikuarni radioterapii je tedy Gnik radiace do struktur mimo cilovou dutinu, a to
predevsim lymfatickou drenazi. Nejvétsi podil uniklych radioaktivnich &astic je v téchto
ptipadech zachycen mimo dutinu kloubni, zvlasté v lymfatickych uzlinach, jatrech,
slezin€ a v myokardu. Je tedy nutné vybrat takovy vhodny nuklid v takové formé&, ktera
zajiStuje maximalni retenci v kloubnim pouzdfe. Zakladnimi vlastnostmi jsou vysoka
vazebna afinita nosi¢e k danému radionuklidu a ptesné definovana velikost ¢astic
zajist€nd vhodnou pfipravou preparatu. Biologicky polodas ¢astic uvnitf kloubniho
pouzdra ma byt del$i nez fyzikélni polo€as daného nuklidu, nosné ¢astice by mély byt
pokud mozno biologicky odbouratelné.

Zatim byly pfipraveny a v klinické praxi vyzkouseny boromakroagregaty znacené
izotopem holmia '®Ho ('**Ho-B-MA) (13) ozafovanim pfedem pFipravenych boromakro-
agregati obsahujicich stabilni nuklid '®*Ho. Tyto makroagregaty byly pfipraveny reakci
ve vod¢ rozpusténého dusi¢nanu holmitého s roztokem borohydridu sodného v 0,2 M
NaOH.

Bylo zjiSt€no, Ze pouZiti mens$iho nez 20tindsobného nadbytku borohydridu
vzhledem k dusi¢nanu holmitému vede ke vzniku nestabilnich &astic, které maji tendenci
ke zpétnému rozpousténi.

Vysledky studie in vivo stability, ziskané na kralicich jako na pokusnych
zvitatech prokazaly vysokou retenci '®°Ho v misté aplikace. Po uplynuti 7 dnd od
potatku aplikace '®Ho-B-MA byla retence v kolenim kloubu vyssi nez 99,2%. Zarovei
nebyly zjiSté€ny Zadné toxické acinky 1 mésic po aplikaci u kralikd, ktefi obdrZeli injeké&ni

davku 20-30krat prevysujici typickou klinickou dévku, viechny idaje Gerpany z (13).
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Diky t&mto nanejvy§ slibnym vlastnostem boromakroagregiti znacenych
izotopem holmia vynikla myslenka pfipravit zcela analogicky boromakroagregaty
znadené radioaktivnim izotopem luteciaia '"'Lu (‘"’Lu-B-MA) a provéfit nékteré jeho

vlastnosti

2.3. Paliativni latky:

Dali relativné novou a perspektivni aplikaci radiofarmak se v posledni dobé&
ukdzalo pouziti nékterych radioizotopii aplikovanych ve vhodné formé& k tlumeni
chronické bolesti zvla§té u pacientli postizenymi vaznymi degenerativnimi procesy ve
skeletu, které jsou jen obtizné zvladnutelné béZznymi analgetiky. Obzvlast€ vyhodnou se
tato aplikace jevi pfi bolestech zplisobenych metastatickym rozsevem rizného ptivodu,
pfi kterém je bolest zpisobovana rychlym ristem metastdz uvniti kostni tkang. Je tfeba
zdidraznit, Ze se v ptipadé€ této aplikace nejedna o typ 1é¢by, pfi které by byla zamySlena
destrukce vlastnich metastaz — vlastnich pivodcti bolesti, ale o 1é€bu Cisté
symptomatickou, kdy k pacientové dlevé dochazi jinym, dosud ne pf#ili§ zndmym
mechanizmem, patrné pfimo interakci zafeni s nervovymi €idly bolesti. Protoze se jedna
se jedna o problematiku, ktera je jak pouZivanymi komplexotvornymi €inidly (EDTMP),
tak vyhledové pouZitim radioaktivniho izotopu lutecia v uzké souvislosti se tématem této
prace, rad bych se o ni zminil trochu podrobnéji.

Myslenka vyuziti systémové radionuklidové terapie u pacient trpicich bolesti
zpusobenou mnohacetnymi metastdzami do kosti neni nova, nebot’ se datuje do obdobi
druhé svétové valky. Jistého praktického vyznamu dosdhla vSak az v 60.a 70.letech
minulého stoleti. Sice jiz zahy po objevu rentgenového zafeni (W.C.Roentgen v r.1895)
byly zjistény proti-bolestivé ucinky téchto paprskii a prvni zpravy o analgetickém u¢inku
zafeni byly zvefejn€ny v roce 1897, (mimo jiné také o Usp&Sném odstranéni bolesti u
kloubniho revmatizmu) Zadny pokus o symptomatickou terapii bolesti nebyl publikovan.
Sirdi uplatnéni a trvalé misto v 1é&b& onkologické bolesti nalezla tato metoda aZ v
2.polovin€¢ 80.let ve spojitosti s ptfipravou novych vhodnych izotopti a vzhledem
k pozitivnim zku3enostem s fadou z nich. Z mnoha latek, o kterych bylo v souvislosti
s Iécbou systémové bolesti podminéném metastatickym postizenim skeletu uvaZovano

jako o potencionalnich radioterapeuticich se nevice osvédily a v klinické praxi
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v uvedené indikaci se uplatiiuji &tyfi: fosfor 32p, stroncium ¥°Sr, samarium '**Sm a
rhenium '*Re.

Fosfor **P piedstavuje radionuklid jiZ historicky pfekonany jak z diivodu vyrazné
doprovodné toxicity (vyrazna myelosuprese ¢ili Gtlum kostni dfen€) tak hlavné pro slabsi
analgeticky ucinek. Jeho prvni terapeutickd aplikace se uskute¢nila jiz v roce 1941 (15),
vétsina klinickych studii v8ak byla provedena az v 60. letech. Ke stimulaci osteoklastické
aktivity byl pfed vlastni aplikaci radiofosforu pouzivan parathormon, nebo androgenni
latky, pro lep$i zabudovani radiofosforu do kostni tkané. Fosfor 32p byl podavéan
peroralné nebo intraven6zné v opakovanych déavkéach 40-80 MBq do celkové davky 400-
800 MBq (12,16).

Dal$im radionuklidem uZivanym ve svét¢ a v posledni dob€ i u nas je
nejrozsifenéjsi izotop stroncia 89Sr. Prvni zprava o jeho experimentalnim uZiti v indikaci
tlumeni bolesti pfi metastazach ve skeletu pochazi z roku 1942, ale prvni rozsahlejsi
klinicka studie byla zvefejnéna az v roce 1976 (17). V dal$im sledu pak byly publikovany
zékladni Gdaje o jeho farmakokinetickych vlastnostech a dozimetrii, napf. (18).
Stroncium a podobné i dal$i izotopy v této aplikaci se chovaji jako analogy vapniku s
charakteristickym postavenim v metabolizmu kosti, tj. v priibéhu relativné kratkého ¢asu
dosahuji vyznamné koncentrace ve skeletu s jasnym upfednostnénim mist se zvySenou
metabolickou aktivitou.

V uvedené indikaci se pouZiva chlorid stroncia %Sr pod nizvem Metastron
(vyrobce Amersham, GB). Jeho aktivita se ptfi pomalé intravendézni aplikaci pohybuje
vrozmezi 1,5-2,0 MBg/kg hmotnosti pacienta , obvykle v celkové davce 150 MBq.
Opakovani podani je vzhledem k fyzikalnimu polo¢asu mozné nejdfive za 3 mésice, ale
je mozné Castéji i pozdéji dle aktualniho klinického stavu, objevi li se znovu bolesti, nebo
dojde k jejich zvyraznéni.(19,20).

Maximalni vyuziti nachazi stroncium %Sr u extenzivniho metastatického
rozsevu nadoru do skeletu. V klinické praxi je to nejéastéji generalizovany karcinom
prostaty, karcinom prsu a bronchogenni karcinom. Po aplikaci **Sr dochazi ve vyrazné
vetSiné pripadid (statisticky v 70-79 %) nejen k rychlému sniZeni intenzity bolesti, &i
k rizn€ dlouhé remisi, ale i k rozpoznatelnym zménam v scintigrafickém obraze: sniZeni
akumulace radiofarmaka v postizenych oblastech az ke zcela normalnimu zobrazeni dfive

patologickych mist. Hematologicka toxicita, doprovazejici 1é&bu stronciem *Sr, je
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hodnocena jako minimélni. Nebyl zde pozorovén u radiofosforu Casto se vyskytujici
Gtlum krvetvorby. Deprese bilé nebo ¢ervené krevni slozky je jen ptechodnd, zpravidla se
upravuje do ¢tyf tydnd. S jeji ponékud intenzivnéj$i manifestaci se nékdy setkdvame u
pacientu s pfedchozi intenzivni cytostatickou terapii (16,20).

Rhenium '®Re v podobé organického komplexu HEDP (hydroxyethyliden
bisfosfonét, etydronat) je nyni k dispozici i jako v CR registrovany piipravek Osteopal
(Mallinckrodt, Nizozemi/USA), i kdyz jeho dostupnost je vzhledem ke kratkému
polodasu problematickd a diky zavislosti na letecké pfepravé narona na organizaci.
Klinicky analgeticky u¢inek je pozorovan v 80-90 % ptipadd pfi jednorazové
intravendzni aplikaci aktivity vrozmezi 1,2-1,8 GBq. Opétovny navrat bolestivych
kostnich symptomi je popisovan u cca 50 % lécenych, v priméru za 5-7 tydnii od
aplikace (16).

Samarium '**Sm v podob& komplexu s EDTMP (ethylendiamintetramethylen
fosfonat) vykazuje vyraznou preferenéni akumulaci v metastazach skeletu, avSak
vzhledem k velmi kratkému polotasu rozpadu '**Sm (46,3 h) je jeho klinické uplatnéni
pfimo zavislé na moZnostech lokalni vyroby, dovoz na vét§i vzdalenosti neni reélny.
Aplikace se provadi opét pfisné€ intravendzné a ddvka udavana aktivitou radiofarmaka se
pohybuje v rozmezi 20-40 Mbqg/kg hmotnosti. Dobry analgeticky u¢inek se dostavuje v
65-89 % piipadi s maximalni délkou trvani 35 tydni. Opakované podavéni samaria
133Sm je mozné po asi 4 tydnech, aviak dochézi ke kumulaci rizika myelosuprese (21,22).

Vzhledem k velmi pozitivnim zkuSenostem s komplexem tohoto lanthanoidu se
jevilo perspektivnim otestovat obdobné komplexy i u dal§iho prvku ztéto skupiny —

lutecia, konkrétng jeho izotopu '"’'Lu.
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Radionuklidy pro paliativni terapii kostnich metastaz jsou shrnuty v tab. 1.

Charakteristika radioizotopui pouZivanych v soudasnosti v systémové terapii bolesti

podminéné metastatickym postiZenim skeletu

Radionuklidy

Stroncium > Sr

Rhenium "°Re

Samarium'>°Sm

Postaveni v periodické |druha hlavni sedma vedlejsi skupina lanthanoidd
soustavé prvki podskupina (kovy podskupina (kovy vzacnych
alkalickych zemin) zemin)
Polo¢as rozpadu(dny) 50,5 3,7 1,9 (46,3 h)
Druh zéfeni B Bay Bay
Maximélni E B(MeV) 1,49 1,07 0,81
Energie y(keV) - 137 103
Maximalni dolet e (mm) 8 5 3
Scintigraf.zobrazitelnost ne ano ano
Chemické forma chlorid HEDP EDTMP
Lékova forma inj.i.v. inj.i.v. inj.i.v.
Pozorovany u¢inek az79 % az 90 % 65-89 %
Nezadouci G¢inky minimdlni minimdlni minimalni
Vyhody ambulantni 1é¢ba ambulantni lé¢ba ambulantni lé¢ba
Nevyhody cena cena a dostupnost dostupnost
Pfipravek Metastron Osteopal (Mallinckrodt, Ustav jaderného
(Amersham, GB) Nizozemi/USA) vyzkumu Rez, ass.
Cena (K¢/1MBq) 406,90 neni stanovena neni stanovena

Tabulka 1

Ackoliv tato metoda tiSeni bolesti nedosahla je§t¢ masového rozsifeni, lze

pfedpokladat, Ze jeji vyznam poroste zejména srostoucimi uUspé&chy pfi 16¢bé

onkologickych onemocnéni. Vétsina literarnich prament uvadi, Ze aZz u 30-70 % pacientt

se zhoubnymi nadory se najdou pti pitvé metastazy do skeletu, samoziejmé zaleZi na
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pfesné diagnéze. Struény piehled onkologickych diagnéz s pozorovanou intenzitou

vyskytu sekundarnich metastaz uvadim pro ilustraci v tabulce 2.

Piehled nékterych onkologickych diagnéz s frekvenci vyskytu kostnich metastaz a jejich

charakterem v RTG obraze (pfevzato z (35))

Diagné6za Vyskyt kostnich RTG charakter metastaz
metastaz

Karcinom prsu 60-80 % osteolytické a/nebo smiSené, také
osteoplastické

Karcinom plic 30-55% osteolytické a/nebo smisené, vziengji
osteoplastické

Karcinom ledvin 25-40 % konstantné osteoplastické

Karcinom rekta 6-13% osteolytické mén¢ ¢asto smifené, vzacné
osteoplastické

Karcinom pankreatu 13-15% osteolytické nebo smiSené, vzacné
osteoplastické

Karcinom Zaludku 3-11% osteolytické nebo smiené, zcela vyjime¢né
osteoplastické

Karcinom prostaty 35-85% vzicné osteolytické, hlavné osteoplastické

Karcinom §titné Zlazy |20-60 % konstantn¢ osteolytické

Neuroblastom 50-70 % osteolytické nebo smiSené

Plazmocytom 75-95 % osteolytické aZ obraz pokrocilé difuzni
osteopordzy

Tabulka 2.
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2.4. Vyroba radionuklidi pro nuklearni medicinu

Pro potfeby nuklearni mediciny se umélé radionuklidy vyrabgji v cyklotro-
nech a jadernych reaktorech. Také velmi ¢asto pouzivanymi jsou zdroje kratkodobych
radionuklidi nazyvané radionuklidové generatory. V cyklotronu jsou elektromagne-
tickym polem urychlovany &astice s nabojem, které ozafuji terova jadra, kde probihaji
jaderné reakce. Aby nevznikaly zddné neziddouci radionuklidy, musi byt ozafovany velmi
materidl Cisty a energie ozafujicich ¢astic musi byt pfesné stanovena. Radionuklidy
vyrabéné v cyklotronu jsou beznosiové, protoze v disledku odlisného atomového ¢isla
od ozafovanych prvki neobsahuji Zadné stabilni izotopy vyrabéného radionuklidu. Déle
je také nezbytna izolace radionuklidii ptislusnymi chemickymi metodami.

K radionuklidim vyrab&nym v cyklotronu a rutinn€ uZivanym v nuklearni
medicing patii ’Ga, '2I, '""In a *°'TI pro SPET zobrazovani a kratkodobé radionuklidy
''c, BN, 0 a '®F pro PET zobrazovaci systémy. V jaderném reaktoru se vyrabé&ji riizné
radionuklidy, bud’ pomoci aktivace vzorku tepelnymi neutrony, nebo pomoci chemické
izolace radionuklidd z vyhofelych palivovych ¢lanki. Prikladem klinicky uzivanych
radionuklidi vyrabénych v jaderném reaktoru muze byt Bl ®Mo, **Xe, *°Fe, °'Cr,
'Yb, 2P, '*Ho, '""Lu, a dalsi. Izotopy riznych prvki jsou oddélovany pfislusnymi
chemickymi postupy, ale v disledku podobného chemického chovani byva obvykle
problematické izolovat poZadovany radionuklid. Vyslednym produktem aktivace je
nosiCovy preparat, jehoZ aktivita A v Case t od pocatku ozafovani je teoreticky dana

vztahem :

t
A= mAjjA wio,é, + ae¢e{1— 2 T]

a mérnd aktivita a pak rovnici:

t
a=i= N, vw(a,¢,+0'e¢e{1—2 T],
m M
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kde

Gt

Ce

De

Ve vztazich je zanedban pokles po¢tu ter€ovych jader v prib&hu ozafovani, tzv.

aktivita

mérna aktivita

hmotnost vzorku

Avogadrova konstanta

zastoupeni izotopu v pfirozené smési nuklidi
molarni hmotnost

Gcinny prifez pro absorpci term. neutront
ucinny prifez pro absorpci epiterm. neutront
hustota toku termalnich. neutronti

hustota toku epitermalnich. neutronti

poloc¢as pfemény

doba ozafovani v reaktoru

stechiometricky koeficient

Bq

Bg/g

g

6,023x10% mol

g.mol

sz

sz

vyhorivani terée.Pokud je doba ozafovani delsi nez 10 polocasii kyzeného izotopu , je

dosaZeno takzvané saturacni aktivity A°* dané rovnici:

Maximélni méma aktivita, které lze pfimou aktivaci dosdhnout, je mérnd

mvN ,

Asal -
M

wlo4, +0.9.).

saturacni aktivita @ dan4 podilem saturaéni aktivity a navazky vzorku :

VN ,
= = w
m M

sat
a sat A

kde vSechny symboly maji vys$e uvedeny vyznam.
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V aktivaéni technice ma dilezitou ulohu forma, ve které se dany prvek (nuklid)
ozafuje neutrony, nebo bombarduje nabitymi ionty. Vlastnosti terCe je nutno posuzovat z
né&kolika hledisek, a to podle pozadavki jadernych, chemickych,a fyzikalnich.

V idedlnim ptipadé je ter€ovy prvek v elementarni (kovové) formé€. Pokud to neni
mozné,dava se piednost takovym slouceninam, jejichZ ostatni prvky se za danych
podminek neaktivuji,nebo vznikaji jen slabé, velmi kratkodobé nebo velmi dlouhodobé
aktivity. Zvolena slou¢enina musi mit co nejvyssi radia¢ni stabilitu.

Ze dvou ter¢ovych sloucenin jinak stejné vyhovujicich jiz uvedenym pozadavkim
je vyhodnéjsi ta, ktera obsahuje ter¢ovy nuklid ve vétsi koncentraci.

Skupenstvi a té€kavost jsou vlastnosti velmi dilezité pfi aktiva¢nich procesech, pfi
kterych se ter¢ silné zahtiva. Tuto okolnost musime mit na zfeteli, i kdyZ aktivujeme jen
kratce, zato v aktivni z6n€ reaktoru. Na fyzikalnich vlastnostech aktivované latky zavisi
také zpiisob jejiho zapouzdieni pro aktivaci. Pokud bude aktivace kratka a ter€ova latka
je vpodminkach zvoleného aktiva¢niho kanalu stabilni nejsou tfeba Zadna zvlastni
opatieni. Paklize tomu tak neni, je tfeba pouzdra balit do kovové folie, ptipadn€ pouzit

chlazeni vodou protékajici kolem pouzder.

3. PLAN EXPERIMENTU

3.1. Priprava lutecia """Lu

Radionuklid lutecium '""Lu lze ptipravit n&kolika zpiisoby. Jednim znich je
reakce '7°Yb(n,y)'”"Yb nasledovana B rozpadem vzniklého '"'Yb za vzniku '"’Lu , ktera
se vyuziva k pfipravé beznosi€ovych preparati o vysoké mérné aktivité. K oddéleni
Cistého izotopu lze pouzit naptiklad amalgdmovou metodu (1).Dal$i moZnosti je pouZiti
radionuklidového generatoru '"’Yb —» '"Lu , jeho nevyhodou jsou vsak vysoké
pofizovaci naklady. Tteti a rozhodné nejvice pouZivanou metodou je aktivace pfirodniho
lutecia tepelnymi neutrony v jaderném reaktoru. Pfirodni lutecium se skladd ze dvou
izotopti '°Lu a '"Lu s jednozna&né ptevazujicim 'Lu (97,41 %) a minoritnim
"Lu (2,59 %) (30). I kdyZ je nevyhodou, 7e vzniké izotop matefského nuklidu, ktery
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nelze bez vyuziti Szilard-Chalmersova efektu chemicky oddélit, je diky mimofadné
vysokému G&innému pritezu lutecia '"*Lu pro tepelné neutrony mozno snadno pfipravit
preparaty o vysoké absolutni aktivité (naptiklad stohodinovym ozafovanim 100 mg "Lu
neutronovym tokem 10' cm™s™ Ize dosahnout specifické aktivity az 1,15 GBq/umol,
ktera byt jesté navySena téméf 36 krat pouitim lutecia '®Lu obohaceného na 95%).
Vzhledem k t¢émto vyhoddm a k nenaro¢nosti provedeni prevySuje tato metoda ostatni

vSude tam, kde je mozny ptistup k atomovému reaktoru.

3.1.1. Volba terce

V literatuie se lze setkat celkem se tfemi variantami teréového materidlu pro
aktivaci lutecia. Gisela a Sola (2) pouzivaji jako ter¢ Lu,O3, ten po aktivaci rozpusti v 0,1
M kyselin€ dusi¢né, kdezto Stimmel a Frederick (3) vychazi také z Lu,0;, ale ten
rozpusti jest¢ pred aktivaci, a ozafuji aZz vznikly dusi¢nan. Dal§i mozZnosti je pouZziti
chloridu lutecitého opét ptipraveného rozpusténim aktivovaného oxidu (4,5,6), nebo

ptimo jiz jako terového materialu (7).

3.1.2. Oxid lutecity

je bila tuha latka, nejevici pti nizsich teplotich Zadnou patrnou tenzi par (8). AZ teprve
pfi teplotach 1800-1950 °C dochazi k masivné&j$imu odpafovani a zaroven k termickému
rozkladu a redukci oxidu pfitomného v parach. Hlavnimi produkty tohoto rozkladu jsou
LuO, kyslik a kovové lutecium (9). Tato skutenost komplikuje stanoveni bodu tani
oxidu, ktery byl opakované stanovovan riiznymi autory (10,11,12) a to nejprve na 2367
130 °C (13) (méfeni provadéno v ochranné argonové atmosféfe), dle pak na 2400+ 50
°C (14) a nakonec zptesnén na 2447 °C (15,16), (ob& méfeni byla provadéna na vzduchu

bez ochranné atmosféry). Bod varu byl stanoven pfiblizn& na 3315 +5 °C (17).

17



3.1.3. Dusi¢nany lutecité.

Diky silnym oxida¢nim G¢inkim kyseliny dusiéné ma lutecium ve svych
dusi¢nanech vdy oxidaéni &islo 3. Jednotlivé preparaty se od sebe li§i pouze rozdilnym
po¢tem molekul vody vazané v krystalové mfizce.

Lu(NOs);. Bezvody dusi¢nan lutecity lze pfipravit naptiklad n€kolikadennim
pisobenim nadbytku N,O; na jemné rozptylené kovové lutecium suspendované
v ethylacetatu. Nezreagované lutecium se odfiltruje, nadbytek N>O4 se vypudi z roztoku
sniZzenim tlaku a ethylacetat se oddéli destilaci za snizeného tlaku. Zbyly adukt se rozloZzi
zahfivanim ve vakuu na 200 °C(18). Z Lu(NOs); - 4 H,O ho lze pfipravit opatrnym
zahiivanim na 220 °C. Teplota vSak nesmi prekro€it 230 °C, nebot’ pfi vysSi teploté
dochazi k rozkladu za uvolnéni oxidl dusiku (19).

Lu(NO3); - 5 H;0. Pentahydrat dusi¢nanu lutecitého krystalizuje
z koncentrovaného roztoku Lu(NOs); naockovaného Bi(NOs);. Latka snadno uvoliiuje
suchém vzduchu (20).

Lu(NO3); - 4,5 H,O. Piiprava Lu(NO3); - 4,5 H;O je totozna jako u Lu(NOs); - 5
H,O pouze s tim rozdilem, Zze se pro zao¢kovani roztoku pouzije Sr(NOs); - 4 H,O a
latka jevi tytéZ vlastnosti jako Lu(NO3); - 5 H,O (20).

Lu(NOs); - 4 H,0. Tetrahydrat dusi¢nanu lutecitého je nejstabilnéjsi a je proto
také nejpouzivan€j§i rozpustnou soli lutecia. Pfipravuje se rozpusténim LuyOs
v minimalnim mnoZstvi 6 M kyseliny dusi¢né a odpafenim vzniklého roztoku na
polovi¢ni objem. Lu(NOs); - 4 H,O se vylou¢i stanim nad konc. kyselinou sirovou (21).

Lu(NO3);3 - 3 HyO. Trihydrat dusi¢nanu lutecitého se pfipravi smiSenim stejnych
objemi nasyceného vodného roztoku Lu(NOs3); a dymavé kyseliny dusi¢né. Pfida se
takové mnozstvi Lu,O; ,které stechiometricky odpovida mnoZstvi kyseliny dusi¢né a
teplota se udrzuje po n€kolik hodin mezi 60 - 70 °C. Po filtraci se odkoufi zbyla kyselina,
roztok se odpati téméf do sucha a rozpusténim odparku v minimalnim mnoZstvi vody a
jejim opétovnym odpafenim se odstrani posledni zbytky kyseliny dusi¢né .Odparek se
znovu zahfiva aZ k bodu tani, trihydrat dusi¢nanu lutecitého z néj vylouéi stanim nad

kyselinou sirovou v exsikatoru (22).
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Hydratované dusi¢nany uvoliiuji postupné jiz za pokojové teploty svoji
krystalovou vodu a pfi 42 °C piechazeji kvantitativné na nestabiln&jsi krystalickou
formu - tetrahydrat. Ten je tepelné staly az do 220-230 °C kdy ztraci svoji krystalovou
vodu za vzniku bezvodého dusi¢nanu lutecitého. Jeho zahfivanim na teplotu mezi 370-
390 °C dochazi k jeho rozkladu a vznika LuO(NO3), ktery se pfi zvySeni teploty nad 470
°C ptechazi na kone¢ny produkt Lu,03(19,23).

3.1.4. Chlorid lutecity a jeho hydratované formy.

Chlorid lutecity LuCl; je bily krystalicky prasek, s bodem tani 892 °C (24), podle jinych
autort 905 °C (25)) a bodem varu okolo 1480 °C (24). Na vzduchu je silné
hygroskopicky, vzdu$nou vlhkosti pfechazi na fadu svych hydrati, podobné jako
Lu(NOs3); (26) . VétSinou pro svou nestabilitu nebyly pfesné definovany, v literatuie je
zmifiovan pouze hexahydrat LuCl; - 6 H>O.

LuCl; - 6 H,O. Hexahydrat chloridu lutecitého byva také n¢kdy formulovan jako
hexaaquadichlorolutecium(l1+) chlorid, tedy jako komplex [LuCly(OH)s]Cl
s koordina¢nim ¢&islem lutecia jedna (27). Jeho bod tani byva nejéastéji uvadén 157 °C

(28), jini autofi uvadi hodnoty 148-150 °C (29).

3.1.5. Volba cilové aktivity

ProtoZe polo&as cileného '"’'Lu je pomé&mé dlouhy (6,71 dni) a vSechny planované
experimenty budou vyhodnocovany pomoci citlivych pkistrojd (‘”’Lu pfi nich slouzi
vlastn€ jako stopovac reakci probihajicich i s neaktivovanym pfirodnim luteciem), neni
nutné pfipravovat '"’Lu o ptili§ vysoké celkové aktivits, také s ohledem na snadnou a
bezpe€nou praci a minimalizaci odpad.

Oba pfirodni izotopy se Ucastni reakce (n,y) s tepelnymi neutrony, pfi¢emZ z
kazdého z nich vznikaji dalsi dva izotopy a to bud stabilni, nebo podléhajici radioaktivni

pteméné. Udaje uvedené v tabulce jsou prevzaty z (4).
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Isotop | Ptirozené [ Uginny | U&inny Produkt |Polotas |Produkt |Energie |Energie
zastoupe- | prifez | prufez pro |reakce |pfemény |pfemény |elektront |y-fotond
ni (%) |pro(ny)|(n,y) (fm?) produktu (keV) (keV)

(barn)
TLu | 974 |7 7,00-102 | Lu Stabilni
164 |[1,64-102 |™Lu [3,7h " Hf 1,2 88
(stabilni)
"Lu [2,6 2100 [2,10-10%° [ Lu [6,71d "THf 0,497 72;
(stabilni) 133; 208
250; 321
7 7,00-10% |["™Lu [60,5d "THE 0,2 128; 153
(stabilni) 228; 378
414; 418
Tabulka 3.

Pro ur€eni aktivatni doby nutné k dosaZeni potiebné aktivity jsem pouzil program
vytvofeny Ing. Kropatkem od n€hoz jsem také ziskal povoleni k jeho pouZiti a publikaci
takto ziskanych hodnot. Jedna se o aplikaci v prostfedi Microsoft Excel pro vypoéet
aktivity ozafovaného vzorku o dané hmotnosti a G¢innému prifezu jeho sloZek

v zavislosti na ¢ase a hustoty toku neutronti.

Vzorce pro aktivaci:

Aktivita: A =o.N.@.(1-2"h
Vyhotivani terde: N = Nj.e ™
Saturaéni aktivita: A= N.©

Polet atomii produktu:  N* =(T/In2).N.®.c.(1-2"'T)
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Charakteristika terce:

Navazka vzorku

Molarni hmotnost

Stechiometricky koeficient

Zastoupeni nuklidu

Pocet ter€ovych jader

Charakteristika ozafovani:

m 0,01 g

Mr 3979 g/mol
\Y 2

Z 26 %

No 7,871-10" atomt

Utinny prifez: = 2,1-10% cm?

Hustota toku neutroni: o= 3,0 10 cms™!

Doba ozafovani: t = 0,01 h

Polo¢as premény T= 161,04 h

Vysledek pro '""Lu:

Doba ozafovani 0,01 h 1 h
Satura&ni aktivita vzorku 4,96-10"" Bq 4,96-10" Bq
Satura&ni aktivita na 1g 4,96-10" Bgq 4,96-10" Bq
Aktivita preparatu na konci ozafovani 2,13 10" Bq 2,13:10° Bq
Aktivita na 1g na konci ozafovéni 2,13-10° Bg/g 2,13-10"' Bg/g

Tabulka 4.

21




Stejnym zpisobem byly vypoéteny hodnoty i pro dalsi aktivity vznikajici pfi

C 1
ozafovani, tj. ' "™Lua '"*"Lu.

Data pro vznik '"™Lu:

Utinny priitez: o= 7,010% cm
Polo¢as pfemény T= 3852,0 h
Vysledek:

2

Doba ozafovani

0,01 h

1h

Satura¢ni aktivita vzorku

1,65-10° [Bq]

1,65-10° [Bq]

Satura¢ni aktivita na 1g

1,65-10" [Bq)

1,65-10" [Bq]

Aktivita preparatu na konci ozafovani

2,97-10° [Bq]

2,97-10° [Bq]

Aktivita na 1g na konci ozafovani

2,97-10° [Bq/g]

2,97-100 [Bq/g]

Data pro vznik '"*™Lu:
Utinny prifez:
Polocas pfemény = 35 h
Vysledek:

Tabulka 5.

o= 1,64-10% cm’

Doba ozafovani

0,01 h

1 h

Saturaéni aktivita vzorku

1,45-10"" [Bq]

1,45-10" [Bq]

Satura¢ni aktivita na 1g

1,45-10° [Bq]

1,45-10" [Bq]

Aktivita preparatu na konci ozafovani

2,87-10°[Bq]

2,87-10"[Bq]

Aktivita na 1g na konci ozafovani:

2,87-10" [Bq/g]

2,87-10"[Bg/g]

Tabulka 6.
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Na celkové aktivité se tedy podileji tfi dil¢i aktivity. Nejvyznamnéjsi slozku tvori
aktivita '7°™Lu. A&koliv je u&inny prifez pro reakci '"’Lu (n,y)'"*™Lu jen 6 barnii, diky
velmi majoritnimu zastoupeni "Lu v ptirodnim luteciu (97,4%) takto vznikl4 aktivita

zcela prevysi aktivitu lutecia ' 'Lu.

Hmotnost vzniklého PFisp&vek k celkové | Aktivita produktu na|Aktivitni
Izotop produktu jako Lu,Os [g] | hmotnosti produktti | konci ozafovéni pfispévek
[%] (Bq] [%]
"Ly 0,11-10° 18,11 2,87-10° 91,09
" Lu 5,89-107 81,67 2,13-10 8,91
7MLy 2,17-10" 0,22 2,97-10° 0,0012
Tabulka 7.
Lutecium '"*"Lu ma nast&sti mnohem kratsi polo&as (3,7 h) oproti "TLu (6,71 d),

takZe uz po 24 hodinach (tj.asi 6,4 polocasi) klesne jeho aktivita zhruba na jedno
procento a po tfech dnech se sniZi vic neZ o Sest fadd, tedy na zcela zanedbatelnou
hodnotu jak oproti jeho plvodni aktivité, tak oproti jiz pfevazujici aktivite "Ly, ktera je
vtu dobu o pét fadi vyssi. Aktivita '""™Lu zistava diky svému polodasu 60,5 dne

prakticky konstantni po celou pfedpoklddanou dobu prace.

Izotop |0 hodin po aktivaci |24 hodin po aktivaci |48 hodin po aktivaci | 72 hodin po aktivaci

Aktivita |[%] Aktivita | [%] Aktivita | [%] Aktivita | [%]
[Bq] [Bq] [Bq] [Bq]
mLu [2,87-10° | 100% 3,19-10° |1,11 2,87-10* [ 0,01 3,93-10> |1,3-10®

"7 Lu [2,13-107 | 100% 1,92-10° |90,19 [1,73-107 |81,33 1,56-10" |73,35
"MLy [2,97-10° [ 100% 2,95-10° 99,60 [2,94-10° [ 99,14 2,93-10° [98,71

Celk. |[3,08-10% |100% 2,24-100 |7,27 1,73-107 | 5,61 1,56-10" |5,06

Tabulka 8.
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Pii aktivaci lutecia pfirozeného izotopového sloZeni dochézi také ke dvojitému
zachytu tepelnych neutronii na izotopu '°Lu. Tento sled reakeci Ly (ny) "*Lu (n,y)
"TLu se viak v prakticky registrovatelné form& projevuje teprve pfi vysokych hustotéch
neutronového toku (vysSich nez 10" cm™s™) a dlouhych (n&kolikadennich) aktivaénich
¢asech. Vytézek takto ziskaného lutecia "TLu s hustotou neutronového toku roste a tento

narist je piimo imérmy jeho druhé mocniné (4).

O - : = =
1 UL activ ity produce<d from natural L.u by singh neutron cupture

‘::] YT activ ity produced from natarnd 1.as by dowble neautren capture
[T1 ""Lu uctivity produced from 100, ' “1.u by acutron cuptore
§ ¢ +4tlle

et

LR1LA ]

RN Lol B Il H) e

iE

10

i

Lo \etivity Cig't

EETI TR

Ex R RS L1 vt LR 11 30

i fo.em s )

Obr.1: Aktivita '""Lu ziskaného aktivaci "°Lu a '"’Lu (dvojity zachyt) v pfirodnim Lu
teréi ve srovnani s aktivitou '"’Lu ziskanou ozafovanim terée 100% obohaceného na '"Lu pti 7

dennim ozafovanim riznym tokem tepelnych neutronti.
(Graf pfevzat z [4]).

V naSem piipad¢ vzhledem k velikosti hustoty neutronového toku a celkem
nepatrné aktivaéni dob& nebude mit takto vznikly pirtstek aktivity '’Lu %4dny prakticky
vyznam (je jeté fadové mensi neZ piispévek '7"™Lu) a p¥i vypottech jej viibec nemusime
uvaZovat. (k vypo&tiim jsem pouzival idaj pro neutronovy tok 3,0-10'* cm™s™, nebot’ tuto

hodnotu pouzival vypocetni program pro planovani pfipravy izotopl holmia ).
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3.2. Syntéza a studium komplexu lutecia :

Pro studii komplexnich sloudenin lutecia tenkovrstvou chromatografii jsem na

zakladé literarnich dat zvolil tuto posloupnost krokii:

1) Syntéza vlastniho komplexu

2) Nalezeni chromatografického systému, ve kterém dochézi k separaci komplexu od
ostatnich anorganickych sloucenin lutecia

3) V tomto systému otestovat zavislost vytéZzku komplexace na pH

4) V tomto systému a vybraném optimalnim pH otestovat zavislost vytézku komplexace
na poméru koncentraci kov : ligand

5) Vtomto systému a vybraném optimalnim poméru koncentraci kov : ligand a

vybraném pH otestovat stabilitu komplexu v zavislosti na ¢ase

Vsechny tyto kroky provést se vSemi tfemi komplexotvornymi ¢inidly, tedy
s diethylentetraaminpentaoctovou kyselinou (DTPA), ethylendiamin-N,N,N,N
tetrakis(methylen fosfonovou) kyselinou (EDTMP) a 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
N,N",N"",N"""-tetraoctovou kyselinou (DOTA).

Ad 1) Syntézu vlastniho komplexu provést vzdy pted jeho pouzitim. Slozeni
reakéni smési se méni podle sledovaného parametru (zavislost na pH, na poméru kov:
¢inidlo) a postup piipravy jednotlivych roztokd je vZdy uveden v tabulce u kazdého
provadéného kroku. Hodnotu pH upravit ve vSech ptipadech na Zadanou hodnotu
ptidavkem potfebného mnoZzstvi roztoku kyseliny dusi¢né nebo hydroxidu sodného vzdy
o koncentraci 0,1 mol/l. Reakéni smé&si ve vSech ptipadech ponechat po Gpravé pH stat
30 minut.

Pro nalezeni vhodného chromatografického systému pro komplexy lutecia
s jednotlivymi ¢inidly pouzit pro systém Lu:DOTA vzorek o poméru Lu:DOTA 1:2 a pH
7 (byl s aspéchem pouzit pfi in vitro i in vivo studiich (7), pro systém Lu: DTPA vzorek
o poméru Lu: DTPA 1:2,2 a pH 7 (7) a pro systtm Lu:EDTMP vzorek o poméru
Lu:EDTMP 1:20 a pH 8-9 (s uspéchem pouzil Sola a Arguelles, opét jak pfi in vitro i in

vivo studiich (2)).Pro pfehlednost udaje o téchto systémech ,,prvni volby* uvedeny v tab.:

25



Sledovany | Mobilni faze Vzorek Poznamka Literatura
systém
Lu: DOTA |Hydroxyl Lu(NOs);:DOTA | Velmi ostré dobfe oddélené | 7
amin/methanol/voda |1 : 2 pH="7 piky, RLu(NO;);=0 R¢Lu-
02:2:4 DOTA=0,9-1
Lu: DTPA | Hydroxyl Lu(NOs); : DTPA | Velmi ostré dobfe oddélené | 7
amin/methanol/voda [ 1:2,2 pH 7 piky, RLu(NOs);=0 Rdu-
02:2:4 DTPA =0,9-1
Lu:EDTMP | Voda (100%) Lu(NO3); Velmi ostré dobie oddélené | 2
:EDTMP 1:20 pH |piky, RLu(NO3);=0 R¢lLu-
8-9 DTPA =0,9-1
Tabulka 9.

Ad 2) Volbu vhodného chromatografického systému, ve kterém dochazi
k separaci komplexu od ostatnich anorganickych sloucenin lutecia Ize nalézt v literatufe,
kde byl hledany systém zmifiovan v souvislosti se separaci nebo stanovovanim
radiochemické Cistoty studovaného komplexu. ProtoZe ke viem stanovenim ma byt
pouZito tenkovrstvé chromatografie (TLC), daval jsem vzdy pfednost tém datiim, které
se ji tykaly, pouze pokud nebylo mozné nalézt pouZiti TLC soustavy uvadim alespoii
podminky pro papirovou chromatografii, ktera je pfi studii komplexnich sloudenin lutecia
jednozna¢né nejpouzivanéjsi chromatografickou metodou a pouZitd soustava rozpousté-
del miZe byt cennym voditkem k nalezeni mobilni faze pro tenkovrstvou chromatografii.
V literatufe jsem nalezl také mnoho udajii tykajicich se TLC komplexi holmia
s uvedenymi komplexotvornymi Cinidly. Ne&které znich uvadim také, vzhledem
k chemické podobnosti lutecia s holmiem pro pfipad, Ze by nékteré ze soustav nebyly
dostate¢né funk¢ni, bylo by moZné otestovat pouZitou mobilni fazi i pro komplexy

lutecia.
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3.2.1. Chromatograficky systém lutecium-EDTMP:

Pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci komplexu lutecium-

EDTMP od ostatnich anorganickych sloucenin lutecia, tj. hlavné nezreagovaného

Lu(NOs); (ptipadné LuCls) a produktii jeho hydrolyzy jsem nalezl tyto kombinace pevné

a mobilni faze:

Pevna faze

Mobilni faze

Vzorek

Poznamka

Literatura

Gelman
ITLC-SG

Voda (100%)

Lu(NOs);:EDTMP
1:20 pH=8-9
reakéni doba 20
minut pfi pokoj.
teploté,dale 45
minut pfi 75°C

Velmi ostré dobfe oddélené
piky,

RfLu(NO;);=0
R¢Lu-EDTMP = 0,9-1

2

Sephadex
C-25

Fyziologicky roztok
(0,9 % NaCl)

Lu(NOs);:EDTMP
1:20 pH=8-9
reakéni doba 20
minut pfi pokoj.
teploté,dale 45
minut pfi 75°C

Velmi ostré dobfe oddélené
piky,

R¢Lu(NO;);=0
R¢Lu-EDTMP = 0,9-1

Whatman
No.3

NH,/EtOH/H,0
1:10:20

LuCl;: EDTMP
1:5

0,5M NaHCO;
pH =9

reakéni doba 15

minut

Velmi ostry dobfe oddéleny
pik Lu-EDTMP,rozmyty pik
LuCl,4

RduCl;=0

R u-EDTMP = (,9-1

Tabulka 10.
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3.2.2. Chromatograficky systém lutecium-DTPA:

Pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci komplexu lutecium-

DTPA od ostatnich anorganickych slouéenin lutecia, tj. hlavn€¢ nezreagovaného Lu(NO;);

a produkti jeho hydrolyzy jsem nalezl tyto kombinace pevné a mobilni faze:

reakéni doba 2
hodiny, pak 0,1 M

fosfore¢nan sodny

R¢ Lu- DTPA =0,9-1

Pevna faze | Mobilni faze Vzorek Poznamka Literatura
Bakerflex | Hydroxylamin/ Lu(NO;);: DTPA | Velmi ostré, dobfe oddélené | 7
silicagel methanol/voda 1:2 pH=7 |piky, RLu(NO;);=0

chromato- (0,2:2:4 reakéni doba 30|R¢Lu- DTPA =0,9-1

graphy strip minut

(Fisher

scientific)

Whatman 10%octan Lu(NO;);: DTPA | Velmi ostré dobfe oddélené |3

Plates Cat. | sodny/metanol 1 :2 0,1 M octan | piky,

4865821 1:1 amonny pH = 6|RfLu(NO;);=0

na pH = 6,7

(terminace

chelatace)
Tabulka 11.

Daéle uvadim udaje pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci

komplexu holmium-DTPA od ostatnich anorganickych slou¢enin holmia:
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3.2.3. Chromatograficky systém lutecium-DOTA:

Pevna faze |Mobilni faze Vzorek Poznamka Literatura
Gelman MeOH/H,0/AcOH |Ho(NOs);: DTPA | Velmi ostré dobfe oddélené |3
ITLC-SG [49:49:2 1:5 pH=1,1 | piky,Ry Ho(NO;);=0,16 R¢

reakéni doba 1|Ho-DTPA=0,9-1,0

hodina
Whatman | Fyziologicky roztok | HoCl;: DTPA 2:1 | Velmi ostré dobfe oddglené | 1
No 1 (0,9 % NaCl) pH=6,1 reakéni | piky,R¢ HoCl;=0,1 R Ho-

doba 1 hodina DTPA=0,9-1,0

Tabulka 12.

Pro chromatograficky systém, ve kterém dochédzi k separaci komplexu lutecium-

DOTA od ostatnich anorganickych slou¢enin lutecia, tj. hlavné nezreagovaného

Lu(NO3); a produkti jeho hydrolyzy jsem nalezl tyto kombinace pevné a mobilni faze:
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Pevné faze | Mobilni faze Vzorek Poznamka Literatura
Bakerflex | Hydroxyl Lu(NO;); : DOTA | Velmi ostré dobfe oddélené |7
silicagel amin/methanol/voda {1 : 2 pH = 7|piky,
chromatogr [0,2:2:4 reakéni doba 30|R¢Lu(NO;);=0
aphy strips minut R¢Lu-DOTA =0,9-1
Whatman 10%octan Lu(NOs); : DOTA | Velmi ostré dobie oddélené | 3
Plates Cat. |sodny/metanol 1:1 |1 :2 0,1 M octan | piky,
4865821 amonny pH = 6 |R;Lu(NO;);=0

reakéni doba 2|R;Lu-DOTA =0,9-1

hodiny, pak 0,1 M

fosfore¢nan sodny

na pH=6,7

Tabulka 13.




Déle uvadim udaje pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci

komplexu holmium-DOTA od ostatnich anorganickych slou¢enin holmia:

Pevna faze | Mobilni faze Vzorek Poznamka Literatura

Whatman | Fyziologicky roztok | HoCl;: DOTA 1:3 | Velmi ostré dobfe oddélené | 31
No 1 (0,9 % NaCl) pH= 6,1 reakeni | piky,

doba 1 hodina R¢HoCl; =0,1

R¢ Ho-DTPA =0,9-1,0

Tabulka 14.

Ad 3) Hodnotu pH je tfeba upravit ve vSech pfipadech na Zadanou hodnotu
ptidavkem pottebného mnozstvi roztoku kyseliny dusi¢né nebo hydroxidu sodného vzdy
o koncentraci 0,1 mol/l. Ke vem stanovenim pouZit vZdy stejny objem Lu(NOs); aby i
pouZzitd aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a vysledky bylo moZno snaze
porovnat. M¢éfeni pH provést na pH metru WTW pH 538 s kombinovanou elektrodou

Hamilton minitrode.

Ad 4)DalSim sledovanym parametrem, ktery ovliviluje vyt€Zzek reakce je vliv
koncentrace pfislu$ného ligandu. Z pfedchoziho stanoveni ziskdm nejvhodn&j$i hodnoty
pH pro reakci s kazdym ¢inidlem. Pfi takto vybraném optimalnim pH otestovat zavislost
vyté€zku komplexace na poméru koncentraci kov : ligand: 1:1, 1:10, 1:50, 1:100 , 1:500
, 1:1000 , 1:2500 , 1:5000 , 1:10000. Ke vSem stanovenim pouZzit vZdy stejny objem
Lu(NOs)3, aby i pouzita aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a vysledky bylo
mozno snaze porovnat. U vSech roztokt upravit pH stejnym zplsobem jako v piede§lém
stanoveni (0,1M HNO; a NaOH).
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Ad 5) Dale je tieba otestovat vliv reakéniho ¢asu na radiochemicky vytézek
komplexace. K testovani vzit vzorek o optimalnim poméru koncentraci kov : ligand a pH
ziskanym piedeslymi testy vZdy pro kazdé komplexotvorné ¢inidlo. Sledovat &asovou
zavislost vytéZku komplexace iontovych forem lutecia v rozmezi 15 minut az 5 hodin
v intervalech 15, 30, 60, 90 a 120 minut od pfipravy a dale tfikrat po jedné hodin¢ od
ptipravy komplexu (tj. od smiseni komponent). Na zakladé takto ziskanych udajti bude

mozné fici, do jaké doby od pfipravy je studovany preparat (klinicky) pouzitelny.

3.3. Analyza distribuce velikosti ¢astic

K méfeni rozloZeni velikosti ¢astic se nej¢astéji v rutinni praxi pouziva granulo-
metrie. Principidlné se jedna o aplikovanou nefelometrickou metodu, vyuZivajici laseru
jakozZto zdroje vysoce intenzivniho koherentniho a monochromatického zafeni. PouZiti
laseru umoziuje snadnou eliminaci paprsku, ktery neinteragoval se vzorkem a snadnou
detekci rozptyleného zéafeni (nejcastéji detektor s diodovym polem).Diky tomu lze méfit
v ose prochazejiciho zafeni, coZ zaru€uje vybornou svételnost celého piistroje.

Vysledky jsou zpravidla prezentovany ve form¢ distribu¢nich Q(x) a frekvenénich
q(x) kiivek, kde proménné x znamena velikost ¢astic. Frekven¢ni k¥ivka je dana derivaci

distribu¢ni kfivky podle logaritmu velikosti ¢astice :

_do(x)
10)= a2
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3.4. Analyza stability in vitro

Pro budouci aplikace preparati typu suspenzi je velmi dilezité zajistit, aby po
dostate¢né dlouhou dobu nedochézelo k uvolfiovani radioaktivity z pevné faze do roztoku
(s nejvétsi pravdépodobnosti v disledku rozpousténi ¢astic). To by mélo za nasledek unik
radioaktivity z mista aplikace a nasledné koncentrovani radioaktivity v necilovych
organech. JelikoZ pfipravena suspenze ziejmé nikdy nebude sloZena pouze z &astic stejné
velikosti (monodisperze), je nutné se na proces piipadného uvoliiovani radioaktivity
z pevné faze do roztoku divat jako na rozpousténi polydisperzni tuhé latky.

Tento proces lze ovlivnit mnoha faktory, jako je naptiklad iontova sila prostredi,
pfitomnost riznych latek pfimo ¢&i nepfimo interagujicich sléfivem a patrné
faze kapalné v zavislosti na pH prostiedi (roztoku), kterému jsou makroagregaty po delsi

dobu vystaveny.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Zpusob a podminky aktivace v jaderném reaktoru

Aktivace vzorki probihala vjaderném reaktoru LWR-15 Ustavu jaderného
vyzkumu a.s. vReZ u Prahy. Vzorky pro ozafovéani byly zpoatku navaZovany do
kfemennych ampuli, které byly pak zataveny plamenem. Pozdé&ji byla snaha pfejit na jiny
typ pouzder, u kterych by zatavovani plamenem nebylo nutné. Pro jednoduché anorga-
nické slou¢eniny byla pouZita polyethylenova pouzdra se §roubovacim vickem. Ampule
byly vloZeny do tzv. vrtaného hlinikového pouzdra (umoziiujiciho priichod chladici vody
az k ampuli se vzorkem), PE pouzdra byla po uzavieni obalena alobalem pro lepsi odvod
tepla a obalena nékolika vrstvami plastové folie (zabranéni prisaku vody). Pouzdra byla
pak vloZena do nékterého z ozafovacich kanali reaktoru. Radiélni rozloZeni ptikonu
fluence neutronli v konkrétnim kanalu, ktery je oznaCovan jako kanal HS v zavislosti na

poloze, znazoriuje obrazek €. 9.

BE+13

//‘\\
5E+13 A S —o—Tepeiné
/ \ - Epitermdini < 0.5 eV -0.1 MeV >

4E+13 / \\ —a—Rychlé
) \
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n/- '\:\‘1‘1 R
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Pkon fluence neutront [cm2.s]

Obr.2:Radiélni rozlozeni ptikonu fluence neutronti v kanalu H5
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Pro ziskdni prvnich zkuSenosti sradionuklidem Lu-177 byly ozafovany
jednoduché anorganické sloudeniny jako oxid lutecity Lu,O;, pozdéji pak obé Sarze
boromakroagregati lutecia. Vzorky byly ozafovany v kiemennych ampulich C¢i

Sroubovych polyethylénovych pouzdrech po dobu jedné hodiny.

4.1.1. Provedeni viastni aktivace

Pro vlastni aktivaci jsem pfipravil sadu tfech kfemennych ampuli,(primér 10,5
mm, délka zhruba 120 mm), kazd4 ampule obsahovala 10 mg ptedem vysu$eného Lu;03
(Fluka chemika, purissimus, deklarovano vice nez 99,99% pfipadajicich na Lu;0s3).
Zatavené ampule jsem ptedal aktivaéni sluzb€, kde byly zabaleny do hlinikové folie a
vloZzeny do ochranného pouzdra. V ném byly ampule ozifeny v aktivanim kanale

25! nebo

jaderného reaktoru LVR 15 tepelnymi neutrony (neutronovy tok 3,0-10"* cm
alespoii fadoveé odpovidajici) po dobu 0,01 hodiny (6 minut), vykon reaktoru béhem
ozafovani 8,3 MW. Po uplynuti doby aktivace jsem vzorek pfemistil do transportniho
kontejneru a ponechal jej v ném po dobu tfech dnt, béhem kterych doslo k vymfeni

izotopu '"*™Lu. Po této dobg jsem méfil jejich aktivitu pro sestrojeni rozpadové k¥ivky.

4.1.2. Priprava zasobniho roztoku dusi¢nanu lutecitého

Pro dal$i zpracovani ozafené¢ho terée jsem vychazel z postupu uZivanym autory
Giselem a Solou (2), tj.pouziti Lu;O3 jako terée a jeho rozpusténi po aktivaci v 0,1 M
kyselin€ dusi¢né.

V radiochemické digestofi jsem odlomil vrchni &ast kiemenné ampule a cely
obsah aktivovaného oxidu lutecitého kvantitativng pfevedl do kadinky, kde jsem jej
rozpustil v 1 ml (asi 1000 nasobek stechiometrického mnozZstvi) 0,1 M kyseliny dusi¢né a
odpafil do sucha. Vznikly odparek jsem rozpustil v 10 ml destilované vody a pouZivame

Jej jako zasobni roztok dusi¢nanu lutecitého o hmotnostni koncentraci 18,158 mg/ml
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a molarni koncentraci 0,0503 mmol/ml (0,0503 mol/l ), coz odpovidd hmotnostni
koncentraci lutecia 8,801 mg/ml a samoziejmé& stejné molarni koncentraci 0,0503
mmol/ml (0,0503 mol/l ) Lu**. pH se pohybovalo kolem jedné a ani dlouhodobym stanim
nebylo patrné vylucovani jakékoliv srazeniny zplisobené piipadnou hydrolyzou.

Pouzivany roztok byl bezbarvy a &iry.

4.1.3. Méreni celkové aktivity

Celkovou aktivitu jsem méfil na pfistroji Atomlab 100. Namé&fena aktivita byva
ponékud vétsi, v priméru o padesat procent, nez teoretickd hodnota ziskana vypoctem.
Na vinné je patrné prispévek epitermalnich neutronti k celkové aktivaci.

Nicméné hodnota nameéfena tfi dny po aktivaci zcela ptekonala vSechna ocekavani,
prumérné 1,28:10% Bq je tém&F desetkrat vice nez teoreticky vypo&tena hodnota (1,56-10’
Bq). Tak veliky rozdil 1ze jenom t&zko ptisuzovat pouhému pfispévku epitermalnich
neutronii nebo dvojitému zéchytu tepelnych neutronii na izotopu '"’Lu, tj. sledu reakci
"Lu(n,y)' ®Lu(n,y)'""Lu, ktery se prakticky projevuje teprve p¥i vysokych neutronovych
tocich (vyssich nez 10" cm?s) a dlouhych (n€kolikadennich) aktiva¢nich ¢asech. Proto
si myslim, Ze b&hem ozafovani doslo ke tfeba kratkodobému zvyseni toku tepelnych
neutrontl (naptiklad pfi vytahovani pouzdra se vzorkem prosel mistem s lokaln¢ vysokym
tokem neutronil (jak tepelnych, tak i epitermélnich), coz vedlo k navySeni aktivity. Jistou
roli zde mohl sehrét i jiz zminény dvojity zachyt, jestlize neutronovy tok alespoii na
chvili presahl hodnotu 10" cm?s” Tyto Gdaje odpovidaji produkéni rychlosti 2,56 .10’
Bq/s (1,54.10° Bg/h) pi daném neutronovém toku.

4.1.4. Kontrola spektralni radionuklidové ¢istoty

Ke kontrole radionuklidové ¢&istoty jsem pouzil y-spektrum ozafeného lutecia.

Spektrum bylo méfeno v linedrni geometrii 320 cm, ¢as mé&feni byl 1 hodina (3600 s.)
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V y-spektru jasn& ptevazovaly fotopiky prislusejici '''Lu: 72, 113, 208, 250, 321 keV,
dal$imi registrovanymi radionuklidy byly souéasti pfirozenych rozpadovych fad a zafeni
nuklidu “°K, coZ bylo je§t& ov&feno druhym méfenim pfi mnohem blizsi, blize
nespecifikované geometrii (vzdalenost od detektoru byla volena tak, aby ziskany signal
mél maximalni hodnotu a pravé jest¢ nedochazelo k jeho zasyceni). Dal$imi vyraznymi
liniemi byly energie 54,4 keV a 55,7 keV v oblasti nizkych energii pfisludejici patrné Kq
a Kp ¢aram lutecia. Zadné jiné fotopiky se ve spektru neobjevily, ostatng je krajné
nepravdépodobné, Ze se po nékolika dnech od konce aktivace ve spektru objevily také
piky prislusejici '""™Lu, tedy energie y-fotoni 128, 153, 228, 378, 414, 418 keV, nebo
dokonce '"*™Lu o energii y-fotonti 88 keV, jehoz aktivita je o nékolik ¥adi mensi, nehledé
k jeho vyrazn& delsimu (nkolikadennimu) polotasu a délce méfeni. Zadné ddaje

v literatufe tomu ostatn¢ nenasveédCuji.

113 kav(' Ly
208keV(' L)

250kaV{ "Ly}
‘\..xkz\r(x L

é.—__'______ 72 keV {7 Lup

)
§ 1000 ;
g b
€
S
2
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0 1000 2000
Channel Number
Obr.3:Gama spektrum lutecia 177
Izotop Energie gama fotoni ve spektru (keV)
[ T7em y 88
" Lu 72 113 208 250 [321
HimE 128 [153 228 378 |414 [418

Tabulka 15.
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4.1.5 Kontrola radionuklidové Cistoty podle rozpadové krivky

Hodnoty pro sestrojeni rozpadové kfivky byly sbirany jiz od tfettho dne po aktivaci.

V3iechny hodnoty nebyly m&feny v pravidelnych asovych intervalech, coz bylo pii vypoctech

zohlednéno. Ze ziskanych hodnot byl sestrojen graf.

Datum Cas Aktivita ampule | Prim&rnéd | Aktivita vypoctend | Rozdil | Rozdil
méfeni méfeni | &islo aktivita |teoreticky teorie a|teorie a

[MBq] [MBq] [MBq] méfeni | méfeni

[MBq] |[%]
T ST DT "Lu | "™Lu |Celkem
30.3.2004 | 8:30 |84,1 (84,0 (84,4 (84,2 83,96 | 0,0152 | 83,9752 |-0,243  [0.289
31.3.2004 | 1:30 | 74,7 |74,7174,5|74,6 74,75 (0,0151 | 74,7651 | 0,1651 |0,221
2.4.2004 |15:20 |55,5](56,1(57,8 56,5 59,80 0,0149 | 59,8149 | 0,0149 |0,025
5.4.2004 |0:54 [42,9|43,348,3 44,8 44,71 [ 0,0148 | 44,7248 [ -0,0752 |0,016
6.4.2004 [9:00 |38,6(39,740,2 39,5 40,65 | 0,0147 | 40,6647 |-1,1647 |2,496
7.4.2004 |10:50 |[36,4|37,1|38,7(37,4 36,3710,0146 | 36,3846 | 1,020 2,030
7.4.2004 |16:50 |[37,2|34,8|34,5|35,5 35,4510,0144 | 35,4644 |1 0,035 0,100
12.4.2004 |9:30 {4,0 |23,323,5(23,6 24,200,0144 | 24,2144 |-0,614  |2,538
13.4.2004 (9:35 |22,0(22,0{21,7|21,9 21,8210,0141 | 21,8341 [ 0,066 0,003
16.4.2004 110:00 (15,0|15,615,9 15,5 15,98 (0,0140 | 15,994 |(-0,494 |0,316
19.4.2004 {9:30 |11,4|10,5|13,2(11,7 11,740,0136 | 11,7536 |-0,051 |0,454
24.4.2004 [10:31 |6,1 |59 [6,2 |6,1 6,97 |0,0135|6,9835 |-0,8835 {1,265
27.4.2004 (1:00 3,9 |53 |[55 (4,9 511 |0,0135]5,1235 |-0,210 [4,099
5.5.2004 (1:00 (2,3 (1,8 [2,2 |2,1 2,23 10,0130 (2,243 |-0,143 |6,367
Tabulka 16.
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4.2. Metoda chromatografie na tenké vrstvé

Metoda byla pouzita ve vSech pfipadech k uréeni vytézku tvorby komplext
lutecia '""Lu. SloZeni vyvijeci soustavy nebylo jednotné, aktualni sloZeni smési je vzdy
uvedeno pro kazdé stanoveni. Byly pouzity desky firmy ITLC-SA firmy Gelman, TLC
silikagel Merk a chromatograficky papir Whatman 1. Chromatogram byl analyzovéan
pomoci skeneru firmy Raytest vybaveného detektorem zareni beta.

Vytézek tvorby komplexu se pak stanovoval jako podil plochy piku komplexu lutecia
"TLu a souttu ploch viech pikéi nalezenych na chromatogramu. Vysledek byl vzdy

vyjadfen v procentech.

A
Vytézek tvorby komplexu = Z—’;I *100 [%],
kde
Ax  je plocha piku komplexu '""Lu

Aj je plocha jednotlivych piki nalezenych na chromatogramu

4.3. Méfeni aktivity lutecia ’Lu v chromatogramech

ProtoZe procentuélni zastoupeni gama zéafeni z celkové aktivity lutecia 177 je
malé (celkem jen 17,4%), provadime proméfovani chromatogramii méfenim jejich
aktivity beta. Podminky pro méfeni beta aktivity '"’Lu (ptistrojem MINIGITA) jsem
zvolil tak, aby pik po zméfeni chromatogramu, na némz je nanesen pouze zasobni roztok
"TLu(NO;); lezel v urtité oblasti diskriminaéniho napéti. Bohuzel v dobg, kdy jsem métil
vétSinu chromatograml poklesla objemova aktivita pipetovana na start jiz na takovou
miru, Ze jsem byl nucen Gpln¢ otevfit ,,okno* energie detekovaného zafeni pro ziskani co

nejvetsi odezvy zafizeni. Takto jsem méfil vdechny chromatogramy s izotopem "Lu,
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Tyto kroky jsem provedl se vSemi komplexotvornymi C¢&inidly, to je s
diethylentetraamin pentaacetatem (DTPA), 1,4,7,10-tetraazocyklododekan-
N,N’,N"",N"""-tetraoctovou kyselinou (DOTA) a ethylendiamin-N,N,N,N
tetrakismethylen fosfonovou kyselinou (EDTMP).

Na chromatografické desti¢ky jsem nanasel vzdy 5 pl sledované smési. Vyvijeni
chromatogramu probihalo v chromatografické cele fadn¢ nasycené parami mobilni faze

(asi 1 hod. pied zaCatkem separace).

4.4. Vlastni syntéza komplexu

Vsechny tyto kroky jsem proved! se v§emi tfemi komplexotvornymi €inidly, to je
s diethylentetraamin pentaacetitem (DTPA), ethylendiamin-N,N,N,N tetrakismethylen
fosfonovou kyselinou (EDTMP) a 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-N,N",N"" ) N""’-
tetraoctovou kyselinou (DOTA).

Syntézu vlastniho komplexu jsem provadél vzdy pted jeho pouzitim. Slozeni
reak¢ni smési jsem ménil podle sledovaného parametru (zavislost na pH, na poméru kov:
¢inidlo) a postup pfipravy jednotlivych roztoki je vZdy uveden v tabulce u kazdého
provadéného kroku. Hodnotu pH jsem upravil ve viech ptipadech na Zadanou hodnotu
ptidavkem potiebného mnozstvi roztoku kyseliny dusi¢né nebo hydroxidu sodného vzdy
o koncentraci 0,1 mol/l. Reakéni smési jsem ve vSech ptipadech ponechal po upravé pH

stat 30 minut.

4.5. Nalezeni optimalnich chromatografickych systému

Pro nalezeni vhodného chromatografického systému pro komplexy lutecia

s jednotlivymi ¢inidly jsem pouZil pro systém Lu:DOTA vzorek o poméru Lu:DOTA 1:2
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a pH 7 (byl s uspéchem pouzit pfi in vitro i in vivo studiich (viz (7)), pro systém Lu:
DTPA vzorek o poméru Lu: DTPA 1:2,2 a pH 7 (7) a pro systém Lu:EDTMP vzorek o
poméru Lu:EDTMP 1:20 a pH 8-9 (s usp&chem pouZil Sola a Arguelles, opét jak pfi in

vitro i in vivo studiich (2)). Pro ptehlednost tidaje o téchto systémech ,,prvni volby“ uvedeny

v tabulce:
Sledovany Mobilni faze Vzorek Poznamka
systém
Lu: DTPA Hydroxylamin/ Lu(NOs); : DTPA 1:2,2 | Velmi ostré dobfe oddélené
methanol/voda pH7 piky, R¢Lu(NO;);=0
02:2:4 R¢Lu- DTPA =0,9-1
Lu: EDTMP | Voda (100%) Lu(NOs); :EDTMP 1:20 | Velmi ostré dobfe oddélené
pH 8-9 piky, R¢Lu(NOs);=0
RLu- DTPA =0,9-1
Lu: DOTA Hydroxylamin/ Lu(NOs);:DOTA 1 : 2| Velmi ostré dobfe odd&lené
methanol/voda pH=7 piky, R¢Lu(NO;);=0
02:2:4 R{Lu-DOTA =0,9-1
Tabulka 17.

Na chromatografické desti¢ky jsem nanasel vzdy 5 pl sledované smési asi 1 cm
od kraje (hladina mobilni faze v chromatografické cele byla asi 0,5 cm ). Vyvijeni
chromatogramu probihalo v chromatografické cele ¥adné nasycené parami mobilni faze
(asi 15 min. pfed zaCatkem separace), doba separace zavisela na rychlosti putovani ¢ela
chromatogramu (nejrychleji probihala separace s fyziologickym roztokem, nejpomaleji
s pyridinovou mobilni fazi). Jakmile &elo chromatogramu dosdhlo témé&f jeho konce,
desti¢ku jsem vyjmul, oznail polohu &ela (pro pozd&jsi uréeni R¢) a vysusil proudem
horkého vzduchu.

Promé&fovani chromatogrami méfenim jejich beta aktivity pristrojem MINIGITA

Jjsem jizZ popsal vyse.
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Volbu vhodného chromatografického systému, ve kterém dochazi k separaci komplexu
od ostatnich anorganickych sloudenin lutecia jsem provadél hledanim v literatufe,
voditkem mi byly také udaje tykajici se TLC komplexti holmia s uvedenymi
komplexotvornymi €inidly. Dal$im voditkem mi bylo vybaveni laboratote, respektive jiz
ptipravené mobilni faze, které se osvédcCily pii déleni komplext jinych kovli vzacnych
zemin, pti kterych bylo také pouZzito tenkovrstvé chromatografie (TLC).

Jako pevné faze jsem pouzival neutralni silikagel na plastové folii a
chromatograficky papir Whatman 1

Jako mobilni faze jsem testoval riizné kombinace svodou se misicich
rozpoustédel a vodné faze rizného sloZeni. Obecné lze fici, Ze mobilni faze zaloZené
vyhradné, nebo témé& vyhradné na vodé funguji nejlépe a to jak pii separacich
LUEDTMP na papife i silikagelu, tak i pfi separacich LuDTPA také papirovou
obsahem rozpusténych latek (pro LuEDTMP to byl fyziologicky roztok (0,9 % NaCl),
pro LuDTPA to byl systém pyridin/ethanol/voda. Pro LuEDTMP daval také slu$né
vysledky systém NH3/EtOH/H,O, piky vSak byly $ir$i a celkovy dojem poné€kud horsi
nez u fyziologického roztoku. Systémy ve kterych je obsazena kyselina octova, jeji soli a
pufracni systémy na této bazi nikdy nevedly k uspokojivym vysledkiim. Dochazelo sice k
separaci komplexu od ostatnich anorganickych slou¢enin lutecia, piky v§ak byly rozmyté
a oproti jinym systémim se objevovalo zpravidla jesté nékolik (2-3) maxim p¥islusejicich
patrné¢ smésnym komplextim lutecia sriznym obsahem acetatového ligandu. Diky
Udajlim v literatufe se mimofadné slibnym jevi systém hydroxyl amin/methanol/voda

v pomérech 0,2 : 2 : 4, coZ se také nakonec potvrdilo.

4.5.1. Chromatograficky systém lutecium-DTPA

Pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci komplexu lutecium-
DTPA od ostatnich anorganickych sloucenin lutecia, tj. hlavn& nezreagovaného Lu(NOs)3

a produkti jeho hydrolyzy jsem vyzkousel tyto kombinace pevné a mobilni faze:
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Pevna faze | Mobilni faze Vzorek Vysledek
TLC silica | Hydroxylamin/methanol/voda Lu(NOs);: DTPA Velmi ostré, dobte
gel 02:2:4 1:2 pH= 7 reakéni|oddélené piky,
doba 30 minut R¢Lu(NO;);=0
R¢Lu- DTPA =0,9-1
Whatman | 10%octan sodny/metanol Lu(NO;);: DTPA NepfiliZ ostré
No.1 1:1 1:2 pH= 7 reak¢ni|rozmyté piky,
doba 30 minut R¢Lu(NO;);=0
R¢Lu- DTPA =0,9-1
TLC silica| MeOH/H,O0/CH;COOH Lu(NO;);: DTPA 1:5|Nepfiliz ostré
gel 49:49:2 pH=1,1 reak&ni doba |rozmyté piky,
1 hodina R¢ Ho(NOs);=0,16
RHo-DTPA=0,9-1,0
Whatman | Fyziologicky roztok Lu(NQOs);: DTPA 2:1|Velmi ostré dobfe
No.1 (0,9 % NaCl) pH=6,1 reakéni doba |oddélené piky,
1 hodina R¢HoCl5=0,1
RHo-DTPA=0,9-1,0

Tabulka 18.

4.5.2. Chromatograficky systém lutecium-DOTA

Pro chromatograficky systém, ve kterém dochazi k separaci komplexu lutecium-

DOTA od ostatnich anorganickych sloucenin lutecia, tj. hlavné nezreagovaného

Lu(NO3); a produktii jeho hydrolyzy jsem vyzkous$el tyto kombinace pevné a mobilni

faze:
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Pevna faze | Mobilni faze Vzorek Vysledek

Gelman Voda (100%) Lu(NO;);: DOTA 1:2 pH | Piky dobte oddélené,
ITLC-SG = 8-9 reakéni doba 30|R;Lu(NO;);=0

minut R¢Lu- DOTA =0,9-1
Gelman Fyziologicky roztok Lu(NOs);: DOTA 1:2 pH | Odd€lené piky,
ITLC-SG (0,9 % NaCl) = 8-9 reakéni doba 30 |R¢Lu(NO;);=0-0,1

minut R{Lu- DOTA =0,8-1
Whatman |NHy/EtOH/H,O Lu(NOs);: DOTA 1:2 pH | Velmi ostry, dobfe oddéleny
No.1 1:10:20 = 8-9 reak¢éni doba 30|pik Lu-DOTA, rozmyty pik

minut Lu(NOs);

Rf LU(NO3)3 =0
R¢Lu- DOTA = 0,9-1

Whatman | Hydroxyl Lu(NOs3);: DOTA 1:2|Velmi ostré dobfe oddélené
No.1 amin/methanol/voda pH = 7 reak¢ni doba 30 | piky,
02:2:4 minut R¢Lu(NO;);=0

R¢Lu-DOTA= 0,9-1

Tabulka 19.

4.5.3. Chromatograficky systém lutecium-EDTMP

Nalezeni chromatografického systému, ve kterém dochazi k separaci komplexu
lutecium-EDTMP od ostatnich anorganickych slouéenin lutecia, tj. hlavné
celé prace. Pravdépodobné diky vysoké rozpustnosti komplexu Lu-EDTMP bud’ vétSinou
ob€ latky zlistdvaly na startu (pfili§ hydrofobni soustavy), nebo obé& putovaly s ¢elem

mobilni faze.Postupné jsem vyzkousel tyto kombinace pevné a mobilni faze:
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Pevna faze Mobilni faze Vzorek Vysledek
Gelman Voda (100%) Lu(NOs);: EDTMP | Ostré dobre oddélené
ITLC-SG 1: 20 piky,vysoky Sum
pH=8-9 reakéni | RELu(NO;); =0
doba 30 minut R{Lu-EDTMP= 0,9-1
Gelman Fyziologicky Lu(NO;);: EDTMP | Ostré dobte oddélené
ITLC-SG roztok 1:20 piky,téméf jako s vodou
(0,9 % NaCl) pH=8-9 reakéni | R{Lu(NOs);=0
doba 30 minut RAu-EDTMP= 0,9-1
Whatman 1 NH3:/EtOH/H,0 |Lu(NOs);: EDTMP | Velmi ostry dobfe oddéleny
1:10:20 1: 20 pik Lu-EDTMP, rozmyty pik
pH=8-9 reakéni | Lu(NO;);
doba 30 minut R¢ Lu(NO;);=0
R{Lu-EDTMP= 0,9-1
Whatman 1 Hydroxyl Lu(NO;);:EDTMP | Velmi ostré dobfe oddélené
amin/methanol/v |1:2 piky,
oda pH= 7 reakéni doba | RALu(NO;);=0
02:2:4 30 minut RLu-DOTA=0,9-1
TLC silica gel Hydroxyl Lu(NO;);: EDTMP | Velmi ostré dobfe oddélené
amin/methanol/ |1:2 piky,
voda pH=7 RLu(NOs);=0
02:2:4 reakéni doba 30|Rdu- DTPA =0,9-1
minut
Whatman 1 10 % octan Lu(NOs);: EDTMP | Neptiliz ostré rozmyté piky,
sodny/metanol 1:2 pH = 7 reakéni | RLu(NO;);=0
1:1 doba 30 minut R{Lu- DTPA =0,9-1,0
TLC silica gel MeOH/H,O/CH; | Lu(NO;);: EDTMP | Nepriliz ostré rozmyté
COOH 1:5 pH = 7 reakeni | piky,vysoky Sum,
49:49:2 doba 1 hodina R¢ Lu(NO;);= 0,2,
R{Lu-DTPA =0,9-1,0
Whatman No 1 Fyziologicky Lu(NO;);: EDTMP | Ostré dobfe oddélené piky,
roztok 2:1 pH=6,1 reakéni | Ry Lu(NO;);=0,2
(0,9 % NaCl) doba 1 hodina R¢ Lu-EDTMP = 0,9-1,0

Tabulka 20.
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4.6 Vliv pH na vytézek komplexace

Ad 3) Diale jsem provadél testovani zavislosti vytézku komplexace na pH.
Stanoveni jsem provadél pfi stejném poméru kov:ligand jako v ptedeSlych pfipadech
.Hodnotu pH jsem upravil ve v§ech p¥ipadech na Zadanou hodnotu pfidavkem potiebného
mnoZstvi roztoku kyseliny dusi¢né nebo hydroxidu sodného vzdy o koncentraci 0,1
mol/l. Ke viem stanovenim jsem pouzil vzdy stejny objem Lu(NOs); aby i pouzita
aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a vysledky bylo mozno sndze porovnat.
Meéieni pH jsem provadél na pH metru WTW pH 538 s kombinovanou elektrodou
Hamilton minitrode. Ke kalibraci pH metru jsem pouZil roztoky hydrogenvinanu
draselného o pH=3,557 a tetraboritanu sodného o pH=9,180 (cely komplet je ve vybaveni
laboratofe, kalibraci jsem provadél pouze jednou). Ke vSem stanovenim jsem pouzil vzdy
stejny objem Lu(NOs;);, aby i pouZita aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a

vysledky bylo moZno snaze porovnat.

pH 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Vzorek 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
[n1]

0,IM 990 |540 (475 490 (490 |490 1490 [490 |490 |490 |465 |[440
HNO; [pl]

0,1IM 0 450 1475 |500 |500 (500 (500 |500 |500 |500 [485 |550
NaOH

[nl]

Tabulka 21.
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4.6.1. Chromatograficky systém lutecium-DTPA

Stanoveni jsem provadél pfi stejném poméru kov:ligand, tj. lutecium-DTPA 1:2. Po
nalezitém vyhodnoceni v8ech chromatogramii jsem ziskal nasledujici vysledky uvedené v
tabulce. Ze ziskanych vysledki jsem také sestavil graf zavislosti radiochemického

vytéZku na pH reak¢ni smési.

pH Radiochemicky vytézek  [%]
0,94 65,3
2,05 81,6
2,99 85,4
4,15 86,6
5,04 90,4
5,98 87,5
7,10 98,4
7,96 96,8
9,02 87,5
10,11 83,4
11,05 55,7
12,12 53,4
Tabulka 22.
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Obr.4:graf zavislosti radiochemického vytéZzku na pH reakéni smési lutecium-DTPA.

4.6.2. Chromatograficky systém lutecium-DOTA

Ad 3) Dalsi mnou naplanovanou ulohu, tj.testovani zavislosti vytéZzku komplexace
na pH jsem provadél téméf identickym zpusobem jako s DTPA. Toto stanoveni jsem
provadél pfi pomeéru kov:ligand tj. lutecium- DOTA 1:2 .Hodnotu pH jsem upravil ve
vSech ptipadech na zadanou hodnotu pfidavkem potiebného mnoZstvi roztoku kyseliny
dusi¢né nebo hydroxidu sodného vzdy o koncentraci 0,1 mol/l. Méfeni pH jsem provadél
stejné jako v predeslém piipadé.Ke viem stanovenim jsem pouZil vzdy stejny objem
Lu(NOs); aby i pouzita aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a vysledky bylo

moZno snaze porovnat.
Po nélezitém vyhodnoceni vSech chromatogrami jsem ziskal nasledujici vysledky

uvedené v daldi tabulce. Ze ziskanych vysledki jsem také sestavil graf zavislosti

radiochemického vytézku na pH reakéni smési.
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Radiochemicky vytézek [%]
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pH Radiochemicky vytézek [%]
1,22 39,05
2,35 42,18
3,03 48,73
3,89 54,38
5,06 68,46
5,88 73,91
7,10 83,59
7,96 85,36
8,90 70,15
10,36 47,49
11,05 34,73
12,12 26,06
Tabulka 23.
¢ ¢
o * ¢
2

1 2 3 4 5 6 7 8 9

f l f T 1

10 11 12 13 14
pH

Obr.5:Graf zavislosti radiochemického vytéZzku na pH reakéni smési

Lutecium-DOTA.
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4.6.3. Chromatograficky systém lutecium-EDTMP

Ad 3) Jako i sjinymi ¢&inidly, i sEDTMP jsem provadél testovani zavislosti
vyt&zku komplexace na pH. Stanoveni jsem provadél pfi stejném poméru kov:ligand jako
v bodé jedna tj. lutecium-EDTMP 1:20 Hodnotu pH jsem upravil ve vSech pfipadech na
7adanou hodnotu pfidavkem potfebného mnoZstvi roztoku kyseliny dusi¢né nebo

hydroxidu sodného vzdy o koncentraci 0,1 mol/l a mé&eni pH jsem provad€l stejné jako

v piedchozich piipadech.

Ke viem stanovenim jsem pouZil vzdy stejny objem Lu(NOs); aby i pouZita
aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna a vysledky bylo mozno snaze porovnat.

Po nélezitém vyhodnoceni viech chromatogramii jsem ziskal nésledujici vysledky

uvedené v dalsi tabulce:

pH Radiochemicky vytézek [%]
1,16 32,42
2,31 37,78
3,08 46,82
3,92 42,56
5,14 51,91
6,09 68,67
7,15 74,54
7,98 80,12
9,21 78,82
10,32 59,44
11,12 35,99
12,36 24,29

Tabulka 24.
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Ze ziskanych vysledki jsem také sestavil graf zavislosti radiochemického vytézku

na pH reakéni smési:
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8 80 - . * o

2 70 - *

T 60 | .
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© 3 ¢
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Obr.6:Graf zavislosti radiochemického vytéZzku na pH reakéni smési lutecium-EDTMP.

4.7. Vliv koncentrace ligandu

Ad 4)Dal8im sledovanym parametrem, ktery ovliviluje vytézek reakce je vliv
koncentrace pfislu§ného ligandu. Nejvhodné&j$i hodnoty pH pro reakci s pouzitym
¢inidlem jsem ziskal z pfedchozich stanoveni. U viech roztokii jsem upravil pH stejnym
zpusobem (0,1M HNOj; a NaOH). Pii takto vybraném optimalnim pH jsem otestoval
zavislost vytézku komplexace na poméru koncentraci kov : ligand: 1:1 , 1:10 , 1:50 ,
1:100, 1:500, 1:1000 , 1:2500 , 1:5000 , 1:10000. Ke vSem stanovenim jsem opét pouzil
vzdy stejny objem Lu(NOs); aby i pouzita aktivita na kazdém chromatogramu byla stejna

a vysledky bylo mozno snaze porovnat.
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Zkumavka ¢&islo 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Lu:ligand 1:1 1:10 [1:50 [1:100 [1:500 |1:1000 {1:2500 |1:5000 | 1:10°

Vzorek [pl] 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Cinidlo nefed&né [ul]| 10 100 500 1000 |- - - - -

Cinidlo100xzted.[p]] |- - - - 50 100 |250 500 1000

Voda k doplnéni [ul] | 990 900 500 (0 50 900 750 500 |0
Tabulka 25.

4.7.1. Chromatograficky systém lutecium-DTPA

Pro sledovani zavislosti radiochemického vytézku na poméru koncentraci kov :

ligand v soustavé Lu-DOTA jsem nalezl optimalni pH= 8. Pfipravu roztoki jsem

provadel stejné jako v predchozim ptipadé.

Nameéiené vysledky uvadim v tabulce

Pomér Lu : ligand

Radiochemicky vytézek [%]

1:1 72,9
1:10 76,5
1:50 78,7
1:100 82,3
1:500 84,6
1:1000 87,3
1:2500 86,4
1:5000 79,6
1:10000 70,9

Tabulka 26.
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I ztéchto vysledkii jsem sestavil graf zavislosti radiochemického vyté€Zku na sloZeni

reakéni smési:

100 -
90 -
80 - * PS
70 ¢
60 -
50 -
40 -
30 -
20
10 -

0,0001 0,0010 0,0100 0,1000 1,0000

Pomér Lu:DTPA

Radiochemicky vytézek [%]

Obr.7:Graf zavislosti radiochemického vytézku na sloZeni reakéni smési lutecium-DTPA.

4.7.2 Chromatograficky systém lutecium-DOTA

Pro sledovani zavislosti radiochemického vytézku na poméru koncentraci kov :
ligand v soustavé Lu-DOTA jsem nalezl optimalni pH= 8. Pfipravu roztoki jsem

provadél stejné jako v ptedchozim piipadé.
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Naméftené vysledky uvadim v tabulce:

Pomér Lu : ligand Radiochemicky vytéZzek [%]
1:1 10,77
1:10 19,43
1:50 54,53
1:100 82,37
1:500 89,96
1:1000 87,95
1:2500 85,54
1:5000 83,21
1:10000 79,83
Tabulka 27.

I zté&chto vysledki jsem sestavil graf zavislosti radiochemického vytézku na

sloZeni reakéni smési:
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Obr.8: Graf zavislosti radiochemického vytézku na slozeni reakéni smési
lutecium-DOTA.
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4.7.3. Chromatograficky systém lutecium-EDTMP

Pro sledovani zavislosti radiochemického vytéZku na poméru koncentraci kov :
ligand v soustavé Lu-EDTMP jsem nalezl optimalni pH= 8. Pfipravu roztokd jsem

provadél stejné jako v ptedchozich pfipadech.

Naméfené vysledky uvadim v tabulce:

Pomér Lu : ligand Radiochemicky vytézek [%]
1:1 36,38
1:10 41,37
1:50 52,27
1:100 63,22
1:500 70,08
1:1000 74,16
1:2500 71,00
1:5000 72,94
1:10000 67,92
Tabulka 28.

I zté€chto vysledkli jsem sestavil graf zavislosti radiochemického vyté€Zku na

sloZeni reakéni smési:
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Obr.9:Graf zavislosti radiochemického vytéZku na slozeni reakéni smési

lutecium-EDTMP.

4.8. Vliv reakéniho ¢asu na vytézek komplexace

Ad 5) Poslednim mnou sledovanym parametrem byl vliv reakéniho ¢asu na
radiochemicky vytézek komplexace. K testovani jsem pouzival stejny vzorek o
optiméalnim poméru koncentraci kov : ligand a pH jako v pfede§lém ptipadé a to vzdy
pro kazdé komplexotvorné ¢inidlo. Sledoval jsem ¢asovou zavislost vytézku komplexace
iontovych forem lutecia v rozmezi 15 minut aZ 5 hodin v intervalech 15, 30, 60 , 90 a
120 minut od ptipravy a dale tfikrat po jedné hodiné od p¥ipravy komplexu (tj. od smiseni
komponent). Na zékladé takto ziskanych udaji bude mozné fici, do jaké doby od

pfipravy je studovany preparat (klinicky) pouzitelny.
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4.8.1. Chromatograficky systém lutecium-DTPA

Reakéni doba [h] Radiochemicky vytézek [%]
0 24,27
0,25 89,92
0,5 93,45
1 94,28
1,5 96,25
2 93,66
3 95,76
4 91,77
5 92,36
Tabulka 29.
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Obr.10: Graf zavislosti vlivu reakéniho ¢asu na radiochemicky vytézek

komplexace reakéni smési lutecium-DTPA.
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4.8.2. Chromatograficky systém lutecium-DOTA
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Tabulka 30.
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Obr.11:Graf zavislosti vlivu reakéniho ¢asu na radiochemicky vytéZzek komplexace

reakéni smési lutecium-DOTA.
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4.8.3. Chromatograficky systém lutecium-EDTMP

Reakéni doba [h] Radiochemicky vytézek [%]
0 28,36
0,25 75,53
0,5 74,21
1 76,84
1,5 73,92
2 78,45
3 81,26
4 78,96
5 75,15
Tabulka 31.
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Obr.12: Graf zavislosti vlivu reakéniho ¢asu na radiochemicky vytézek komplexace

reakéni smési lutecium-EDMTP.
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5.1. Pfiprava boromakroagregatti znaéenych luteciem "’Lu

Pro studium fyzikaln& chemickych vlastnosti '"’Lu-BMA byly piipraveny dvé
nezavislé SarZe preparatu. SarZe &. 1 i 2 byly ptipraveny identickym zpiisobem se stejnym
mnoZstvim molarniho nadbytku reagujiciho tetrahydridoboritanu sodného. Zpisob

ptipravy je schématicky znazornén na obrazku ¢. 5.

Roztok Lu(NO3); . SH,0 NaBH; v 0,2 M NaOH

l

za energického vyvoje vodiku vznika

sraZenina Lu-makroagregati

dekantace, filtrace, su$eni

aktivace Lu-makroagregati v reaktoru

Obr.13: Schéma ptipravy Lu-177 ve formé& boromakroagregatii

Schéma ptevzato z(13)

Sarze ¢ 1 a & 2 byly pfipraveny identicky nasledujicim zpisobem.
K experimentim byl pouzit dusi¢nan lutecity Lu(NOs); . 5H,0, 99,99% ¢&istoty od firmy
Aldrich, jehoz pfesné odvéazené mnozZstvi bylo rozpusténo v destilované vodg. Na kazdy 1

gram dusi¢nanu bylo pouZito 5 ml destilované vody. K roztoku byl opatrné& pfidavan
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roztok tetrahydridoboritanu sodného o koncentraci 2,5 mol/l v hydroxidu sodném o
koncentraci 0,2 mol/l. VZdy bylo pfidano 20 ml tohoto roztoku na 1 gram dusi¢nanu, tj.
dvacetimolarni nadbytek tetrahydridoboritanu. Po 24 hodinach byla suspenze zfedéna
destilovanou vodou na desetinasobek svého plivodniho objemu. Vzniklé &astice byly
odcentrifugovany, promyty a centrifugovany s tolika pfidavky 50 ml destilované vody az

se pH supernatantu nemeénilo. Vysledny preparat byl usuSen pfi laboratorni teploté.

5.2. Analyza distribuce velikosti ¢astic

Distribuce velikosti Castic byla taktéz zji§tovana u vzorkli obou Sarzi Lu-
boromakroagregatii

Analyza byla provedena v Ustavu jaderné fyziky AV CR pomoci granulometru
s laserovou difrakci CILAS model 1064 Liquid. Tento model mé méfici rozsah od 0,04
do 500 pm. Vysledky jsou prezentovany ve formé distribu¢nich Q(x) a frekvenénich q(x)
kfivek, kde promé&nna x znamena velikost €astic.

Stanoveni probihalo ve vodné suspenzi. Vzorky byly pfed méfenim rozptyleny
v destilované vod¢ a umistény do ultrazvukové lazné. Doba pisobeni ultrazvuku byla
nastavena pomoci spinacich hodin pro viechny vzorky shodné 5 minut.

V tabulkéch jsou vysledky reprezentovany hodnotami Dgyedni, D10, Dso @ Dog.
Tyto hodnoty jsou odecteny z distribu¢ni k¥ivky a vyjadiuji stfedni velikost ¢astic a dale

pak velikost €astic tvoticich 10%, 50% a 90% z celého spektra velikosti ¢astic.
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Velikost ¢astic [um]

Vzorek Lu-BMA ¢.1

Vzorek Lu-BMA ¢.2

Dstredni 2,34 2,36
Do 1,71 1,71
Dso 4,78 4,72
Dgo 9,74 9,74

Tabulka 32.

5.3. Analyza stability in-vitro

Jelikoz ptedpokladanou formou pro aplikaci Lu-boromakroagregati je injekéni
suspenze, byla stabilita in-vitro posuzovana z hlediska uniku radioaktivity z pevné faze
do faze kapalné. Experimenty byly proto délany nasledujicim zplsobem. Vzorky po
ozafeni v reaktoru byly dispergovany v 6 ml destilované vody, méfeni byla provadéna
pii pokojové teploté. V ur¢itych ¢asovych intervalech byl vidy odebran aliquot 4 ml

¢irého roztoku po ptedchozi 2-minutové centrifugaci suspenze pfi 2000 otatkach za

minutu. Stabilita pak byla ddna mnoZstvim vylouZené aktivity podle rovnice:

6
N Aa (t)
Fit)y=4

4,(t)

100 [%],
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kde F() jerozpustény podil [%] dany mnoZstvim vylouzené aktivity
A, (1) je aktivita aliquotu v ase t

Ar (®) je celkova aktivita v Case t

Po zméieni aktivity byl aliquot opét vracen zpét a suspenze byla dukladné
promichana. B&hem celého experimentu tudiz nedochizelo ke zmé&ndm v objemu
louziciho roztoku, které by mohly mit vliv na rozpousténi pevné faze.

Toto méfeni bylo provedeno u obou mnou pfipravenych SarZzi makroagregatl
lutecia a to pfi tfech riznych hodnotach pH. Byla zvolena hodnota 7,4 jakoZto hodnota
blizka hodnotam fyziologickym a dale pro srovnani po jedné hodnoté z kyselé i zasadité
oblasti. VSechny roztoky byly pfipraveny ze zasobnich roztoki 1M HCl a 1M NaOH,

nebyly nijak pufrovany a pH bylo kontrolovano potencometrii.

Vzorek Lu-BMA ¢&.1:

Mnozstvi vylouZené aktivity[%]
Inkubace[h] |2 4 6 28 49 170
PH=1,6 26,2 37,8 41,5 39,4 36,6 34,8
PH=7,4 8,2 11,7 7,6 4,7 3,9 3,6
PH=10,8 2,1 3,4 2,8 2,6 23 1,9
Tabulka 33.
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OpH=1,6 mpH=7,4 COpH=10,8 }
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Obr.12.: Vliv pH nepufrujicich roztokl na in-vivo stabilitu Lu-BMA ¢.1

Vzorek Lu-BMA ¢.2:

Mnozstvi vylouZené aktivity[%]
Inkubace[h] |2 4 6 28 49 170
PH=1,6 28,6 42,1 38,5 36,2 33,6 31,8
PH=7,4 7,4 12,2 8,5 4,9 3,8 3,5
PH=10,8 3,0 4,1 3,7 3,3 29 24

Tabulka 34.
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" opH=1,6 mpH=7,4 OpH=10,8

FOPA 45

Doba inkubace [h]

Obr.13.: Vliv pH nepufrujicich roztoki na in-vivo stabilitu Lu-BMA ¢&.2

Jak je z obrazku patrné, v oblasti velmi nizkého pH doslo v prvnich hodinach inkubace
k prudkému nartstu aktivity v aliquotu. Rozpustény podil F(t) dosahl v ptipadé vzorku
Sarze &.1 hodnoty skoro 42%, v ptipad¢ vzorku €.2 téméf stejné hodnoty. Tyto hodnoty
zistaly prakticky po celou dobu méfeni konstantni, jejich pfipadna oscilace je zpisobena
statistickou fluktuaci. Odli$ny pribéh veli¢iny F(t) 1ze pozorovat u vzorkl inkubovanych
pti hodnotach pH 7,4 a 10,7. U téchto méfeni dosahuje rozpustny podil F(t) pod 10%,
prekracuje ji jen ve dvou ptipadech a to vzdy pfi pH 7,4 &tvrtou hodinu od pocatku

inkubace.
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6. ZAVER

Béhem piedeslych experimentt byla jasné ovéfena metoda ptipravy lutecia 177
navrzenou metodou, prokdzana jeho totoZnost i ofekavana radionuklidova Cistota.
Ziskané udaje odpovidaji produkéni rychlosti 2,56 .10” Bq/s (1,54.10° Bg/h) pi
predpokladaném neutronovém toku.

Byla také uspé$né provedena syntéza jeho komplexu se véemi ¢inidly (EDTMP,DOTA
a DTPA) a u v8ech komplexii nalezen alespoii jeden chromatograficky systém, ve kterém
dochazi k separaci komplexu od ostatnich anorganickych slouenin lutecia, tj. hlavné
nezreagovaného Lu(NOs); a produktt jeho hydrolyzy.

Jako mobilni faze jsem testoval rizné kombinace s vodou se misicich rozpoustédel a
vodné faze rtuzného slozeni. Obecné lze fici, Ze mobilni faze zaloZené vyhradné, nebo
téméf vyhradné na vodé funguji nejlépe a to jak pii separacich LUEDTMP na papiie i
silikagelu, tak i pfi separacich LuDTPA také papirovou chromatografii. Pro oba
(pro LUEDTMP to byl fyziologicky roztok (0,9 % NaCl), pro LuDTPA to byl systém
pyridin/ethanol/voda. Pro LuEDTMP daval také slu$né vysledky systém NH3/EtOH/H,O,
piky vSak byly Sir$i a celkovy dojem ponékud hor$i nez u fyziologického roztoku.
Systémy ve kterych je obsaZena kyselina octov4, jeji soli a pufraéni systémy na této bazi
nikdy nevedly k uspokojivym vysledkim. Dochéazelo sice k separaci komplexu od
ostatnich anorganickych sloudenin lutecia, piky v$ak byly rozmyté a oproti jinym
systémim se objevovalo zpravidla jesté nékolik (2-3) maxim pfislusejicich patrné
smé&snym komplextiim lutecia s riznym obsahem acetatového ligandu.

U takto pfipravenych komplexi jsem provedl také testovani zavislosti vytéZzku
komplexace na pH. U vSech komplexii byl také sledovan vliv reakéniho ¢asu na
radiochemicky vytéZzek komplexace, studované sloudeniny se ukazaly byt stabilnimi

alesponi po dobu péti hodin.
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Byla také usp&$né provedena piiprava makroagregati lutecia zptisobem analogickym
pro pfipravu makroagregatii holmia. U pfipravenych vzorkl byla provedena elektronova
mikroskopie a stanovena velikost Eastic granulometricky. Tyto makroagregéity byly
s ispéchem aktivovany v jaderném reaktoru tepelnymi neutrony a ovéfena jejich stalost

ve fyziologickém prostiedi.

7. Bezpeénost prace a radiologicka data:

Lutecium 177 je beta zafi€ s Emax 497 keV (78,6%), 384 keV (9,1%), 176 keV
(12,2%) doprovazeném zafenim gama s energiemi 72 133 208 250 321 keV a
polo¢asem rozpadu 6,72 dni.

Pii praci s preparaty obsahujicimi lutecium 177 je vzdy bezpodmineéné nutné
zabranit priniku té€chto slou¢enin do organizmu a to jakoukoliv moZnou cestou (pozitim,
inhalaci, poranénim a absorpci pfes kuzi.

Vsechny dale uvedené udaje jsou ptevzaty z (33).

Fyzikalni data:
Druh a energie Beta 490 keV
zareni Gama 72 133 208 250
321 keV
Gama konstanta | 7,636-10° mSv/h MBq 1m (0,028 mrem/h Ci 1m)
Polo&as[T.] Fyzikalni[ T, ] 6,72d
Biologicky[T.] Travici trakt ~1d,Plice~30d,0rganovy
depozit~4r
Efektivni[T;.] Travici trakt ~1d,Plice~6d,Orgéanovy
depozit~6,7r
Specificka 4,1- 10"°Bq/g(1.1-10° Ci) max.
aktivita
Tabulka 35.
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Radiologicka data:

Radiotoxicita 6,43- 10 Sv/Bq (2,38 mrem/puCi) pro pozité '"'Lu
3,33 -10” Sv/Bq (1,12 mrem/uCi) pro vdechnuté '"’Lu
Kriticky organ Dolni &ast tlustého stieva (pfi poziti), plice (pfi inhalaci)
Mozny prinik do Pozitim, inhalaci, poranénim, absorpci ptes kizi
organizmu
Davkovy pftikon (y) 7,636- 10° Sv/h ze zdroje o aktivité 1Mbq ve vzdélenosti 1m
(0,028 mrem/h ze zdroje o aktivit¢ 1mCi ve vzdalenosti 1m)
Radiologické riziko Ozéfeni, vnéjsi a vnitini kontaminace
Tabulka 36.
Stinéni:
Fotony Pro sniZeni na 50% Pro sniZeni na 10%
gama
Olovo[Pb] |0,6 mm 2,1mm
Beta 0,135 cm Plexiskla (ur€eno pro EBmax=470 keV a hustotu plexiskla
1,18g/cm3
Tabulka 37.
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