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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Die Rolle von Radionukliden im Tumor management

In Europa stellen bosartige Tumoren heute die zweithdufigste Todesursache nach
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems dar. Allein fur das Jahr 2012 wird die Zahl der
Neuerkrankungen (ohne weilen Hautkrebs) auf 3,5 Millionen geschétzt, die Zahl der
tumorbedingten Todesfélle auf 1,8 Millionen. Am haufigsten trat Brustkrebs auf (464.000
Félle), gefolgt von Darmkrebs (447.000 Fale) sowie Tumoren in Prostata (417.000 Félle) und
Lunge (410.000 Félle). Die Inzidenzrate fUr bosartige Tumore steigt jedes Jahr weiter an
[Ferlay et al. 2013].

Ein Grund fir die Zunahme der Tumorerkrankungen in den entwickelten Industrienationen ist
die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung. Defekte im Genom des Menschen werden
mit den Lebensjahren durch Stoffwechselvorgange, Zellteilung und Zellaterung, Umweltgifte
und andere Faktoren haufiger. Negative Auswirkungen dieser Gendefekte auf den
Gesamtorganismus zum Beispiel in Form von Tumoren treten meist in einem mittleren oder
spdteren Lebensabschnitt auf. So ist, beispielsweise in Deutschland, Krebs die
Haupttodesursache in der Altersgruppe von 25 bis 75 Jahren [ Statistisches Bundesamt 2011].
Ein weiterer Grund fir die steigende Inzidenzrate ist auch in der verbesserten Diagnostik zu
sehen. Tumordiagnostik ist heutzutage im Allgemeinen ein multimodaler Prozess, der sich auf
klinische Symptome, biochemische Marker, den Hormonhaushalt, radiologische sowie
nuklearmedizinische Methoden stlitzt, meist durch histologische Untersuchungen begleitet.
Die dabei zur Anwendung kommenden invasiven Methoden reichen von Bluttests bis zu
Knochenmarkentnahmen, Endoskopie und Biopsie. Unter den nicht-invasiven Methoden
kommen morphologische Bildgebungsverfahren wie Ultraschall, Mammographie, Computer
Tomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRI, magnetic resonance imaging) sowie
Selektive Angiographie zum Einsatz.

Zu den nicht-invasiven Methoden zdhlen auch die in der Nuklearmedizin eingesetzten
molekularen Bildgebungsverfahren Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
und Positron Emission Tomography (PET). Die Starke dieser bildgebenden Verfahren liegt
darin, Einblicke in physiologische Vorgange und molekulare Zusammenhange zu
ermdglichen [Cherry 2004, 2006]. Da diese Techniken jedoch nur wenig anatomische
Information bieten, werden sie meist mit anderen bildgebenden Verfahren kombiniert. Durch

die Uberlagerung von physiologischen und anatomischen Informationen stellen Techniken
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wie SPECT/CT, PET/CT oder PET/MRI hochst leistungsfahige Bildgebungsverfahren dar
[Cherry 2004, 2006].

Das Prinzip dieser diagnostischen Methoden ist die Detektion der von radioaktiven Nukliden
emittierten Strahlung. Durch die Wahl eines geeigneten, mit den Nukliden markierten
Substrats, das sich an Zielstrukturen anlagert oder in molekularen Prozessen umgesetzt wird,
lassen sich Stoffwechselvorgange und -stérungen aufkléren, Gewebeanomalien darstellen
sowie Tumore und deren Metastasen identifizieren. Bei diesen Untersuchungen gewonnene
Informationen bilden eine wichtige Entscheidungsgrundlage fur das Vorgehen bei der
Behandlung von Tumorerkrankungen [Cherry 2004, 2006]. Die am haufigsten fUr derartige
Techniken eingesetzten Radionuklide sind Technetium-99m fir SPECT/CT und Fluor-18 fur
PET/CT [Vérteset a. 2003].

Neben ihrem Einsatz in der Diagnostik werden Radionuklide auch in der Therapie von
Tumoren eingesetzt. Dabel wird ausgenutzt, dass die emittierte Strahlung, je nach ihren
nuklidspezifischen Eigenschaften, eine fur Zellen zerstorerische Wirkung entfalten kann
[Wynn et al. 1999]. Die ersten therapeutischen Ansdtze wurden bereits zu Beginn des 20ten
Jahrhunderts erprobt. Dabei wurde die physikalische Wirkung der Strahlung von Radium-226
aulBerlich angewendet [Simpson 1922]. Bei dieser ds ,Brachytherapie® bezeichneten
Methode wird das Radionuklid in eine Form gebracht, die es erlaubt, die betroffene Stelle am
Korper einer Dosis auszusetzen. Mogliche Applikationsformen sind radioaktive Pflaster,
Nadeln oder Sonden (vgl. Abschnitt 3.2) [ Simpson 1922].

Neben ihrem Einsatz a's Strahlenquellen fir externe Bestrahlungen wurden bereits friihzeitig
Radionuklide auch zur inneren Anwendung eingesetzt. Schon in den 1950er Jahren wurde
Jod-131 in der so genannten Radiojodtherapie eingesetzt [Primus et al. 1973], um zum
Beispiel Hyperthyreose (Schilddriisen-Uberfunktion) zu bekampfen [Moka et a. 2002].
Maoglich wurde dies bereits zu jener Zeit, da die Schilddriise das Jod selbststandig anreichert,
wéhrend andere Organe praktisch kein Jod speichern. Somit kann einfach eine Natriumjodid
enthaltende Kapsel peroral verabreicht werden. Anschlief3end werden die Patienten stationar
aufgenommen, was jedoch nur aus Grinden des Strahlenschutzes nétig ist [Hall et al. 1992].
Noch heute stellt die Radiojodtherapie aufgrund des grof3en therapeutischen Erfolgs eine
wichtige Behandlungsmethode bei Schilddrisenerkrankungen dar. Das Risiko, an einer durch
die Behandlung mit dem Radioisotop induzierten Krebserkrankung, wie zum Beispiel
Leukamie, zu erkranken, ist nicht signifikant. Hall et al konnten dies in Kohorten-Studien mit
mehreren zehntausend Patienten aufzeigen [Hall et al. 1992].
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1.2 Radiopharmaka in der Tumortherapie

In Tabelle 1 ist eine Ubersicht tiber therapeutische Praparate gegeben, bei denen Radionuklide
als aktive Wirkstoffe zum Einsatz kommen. Einige dieser Radiotherapeutika sind mittlerweile
bereits zugelassen. So erwirkte beispielsweise Bayer im Jahr 2013 die Zulassung fir
Xofigo™. Die Wirkung dieses Medikaments zur Behandlung von Knochenmetastasen bei
Prostata-Patienten basiert auf dem Zerfall von Radium-223. Damit stellt es das erste
zugel assene therapeutische Préparat dar, das auf einem Alpha-Emitter beruht [2013 EMEA].

Molekil / Substanz Handelsname Art der Molekile Radionuklid
Natriumjodid Nal =
Radiumchlorid Alpharadin™, Xofigo™ RaCl, Ra

M etaiodobenzyl-Guanidin | MIBG “Small molecule’ =
Somatostatin Analoga (DOTATOC, DOTATATE) Peptide Py Lu
Tositumomab Bexxar™ Antikorper =
Ibritumomab Tiuxetan Zevalin™ Antikorper Dy

Tabelle 1: Therapeutische radioaktive Préparate

Beim Zerfall von Radionukliden im Koérper wird entsprechend der Reichweite der emittierten
Strahlung in einem gewissen Umkreis eine Dosis in dem Gewebe deponiert. Mit
zunehmender Dosis und abhéangig von der Art und den damit verbundenen Eigenschaften der
Strahlung kommt es in immer mehr Zellen zu gravierenden Schéden, die von zellinternen
Reparaturmechanismen nicht mehr behoben werden kénnen [Kassis 2008].

Das Ziel beim Einsatz therapeutischer Radionuklide ist es, mdglichst viele Tumorzellen
irreversibel zu schédigen und so in die Apoptose zu zwingen. Da jedoch nicht nur
Tumorzellen durch die Wirkung der Strahlung geschadigt werden, ist die einzusetzende
Aktivitdt so zu wéhlen, dass ein Optimum zwischen der gewtinschten therapeutischen
Wirkung und Schonung des gesunden Gewebes erreicht wird [Wynn et al. 1999]. Die
Belastung des Organismus durch eine Radionuklidtherapie ist auf mehrere Faktoren
zurlckzufihren. So wird die Zielstruktur des Radiopharmakons auf der Tumorzelle im
Allgemeinen auch von gesunden Zellen exprimiert, zudem bindet ein Teil des applizierten
Radiopharmakons unspezifisch [Wynn et a. 1999]. Je nach Energie und damit Reichweite der
vom zytotoxischen Agens emittierten Strahlung wird auch tumornahes Gewebe durch die auf
den Tumor wirkende Dosis belastet. Besonders stark belastet werden die
Ausscheidungsorgane wie die Nieren, Uber die der grofite Tell der eingesetzten Aktivitét
meist schnell aus dem Korper ausgeschieden wird (,, Clearence") [Behe 2002]. Dadurch kann
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es zu schweren Schaden oder komplettem Funktionsverlust dieser Organe kommen. Etwas
gemildert wird dieser Effekt, wenn es gelingt, diese unerwinschte Aufnahme der
Radioaktivitét zu reduzieren (,,Blocking*). So fuhrt beispielsweise eine vor der Injektion des
Radiopharmakons verabreichte Losung der Aminosduren Lysin und Arginin zu einer
verminderten Aufnahme von radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga wie DOTATOC in
die Nieren [Behe 2002].

Der Grad der Schadigung der Zellen hangt nicht allein von der deponierten Dosis ab. Ein
weiterer entscheidender Aspekt ist die lonisationsdichte, die die Strahlung beim Durchdringen
des Gewebes verursacht. Diese wird durch den Wert des Linearen Energie Transfers (LET)
widergespiegelt, welcher ein Ma fir die pro Wegstrecke deponierte Energie
darstellt (Abb. 1).

0.1

0.01
Low-LET curve
(sparsely ionizing)
e.g., X-rays,
energetic p-particles

1E-3

High-LET curve E
(densely ionizing)

e.g., a-particles, | 0’.’]3
DNA-incorporated

Auger electrons b

Surviving fraction

1E-44 : ———————————
0 100 200 300 400 500 600
Dose (Gy)

Abbildung 1: Uberlebensrate in Abhangigkeit von der aufgenommenen Dosis [K assis 2008]

Der LET hangt von der Art sowie der Energie der Strahlung ab. Eine hohe |onisationsdichte
(High-LET), wie beispielsweise von Alpha-Partikeln verursacht, fuhrt mit deutlich groferer
Wahrscheinlichkeit zum Zelltod als eine niedrigere lonisationsdichte (Low-LET), ausgel6st
durch beispielsweise Beta-Strahlung [Nayak et a. 2005] (vgl. Abschnitt 1.3). Neben diesen
physikalischen Eigenschaften der Strahlung spielt auch die raumliche Néhe der Radionuklide
zur DNA der Zelle eine entscheidende Rolle. Wird das Radionuklid in die Zelle inkorporiert
oder an die DNA assoziiert, wird die Radiotoxizitét signifikant erhéht [Kassis 2008].

In Tabelle2 sind Beispiele fir therapeutisch einsetzbare Radionuklide und der maximalen
Energien der von ihnen emittierten therapeutisch relevanten Strahlung sowie der
resultierenden Eindringtiefe in menschliches Gewebe dargestel|t.
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Radionuklid tyo Emax, keV E (y) keV Max. Eindringtiefe
Y-90 64 h 2284 B - 12 mm

Re-188 17h 2120 B 155 11 mm

1-131 8d 606 B 364 3 mm

Lu-177 7d 498 B 208 2 mm

Th-161 7d 522 75 2 mm

Bi-213 46 min 5870 a 440 45 um

Ac-225 10d 5830 a 100 45 um

Tabelle 2: Charakteristika von therapeutischen Radionukliden

Je hoher die Energie der emittierten Strahlung, desto grof3er die Reichweite in Gewebe und
damit das Volumen, innerhalb dessen eine hohe Dosis auf das Gewebe einwirkt. Dieses als
»Kreuzfeuer® bezeichnete Phdnomen ist besonders im Fall grovolumiger Tumoren
erwinscht, da auch Zellen der Wirkung der radioaktiven Strahlung ausgesetzt sind, die selbst
nicht oder nicht ausreichend mit dem Radiotherapeutikum in Wechselwirkung treten
[Kassiset al. 2005]. Be grovolumigen Tumoren kann somit durch den Einsatz von
hochenergetischen Beta-Strahlern wie zum Beispiel Yttrium-90 eine Dosisverteilung im
gesamten Bereich des Tumors erreicht werden.

Yttrium-90 deponiert in einem Tumor mit einem Durchmesser von 1 cm nur etwa 66 % der
Dosis, die von dem im Tumorgewebe absorbierten Radiopharmakon ausgeht. Dies bedeutet
eine Belastung fur das umliegende Gewebe mit 34 % der Dosis. Im selben Tumor wird
dagegen beim Einsatz von Lutetium-177 97 % der Dosis im Tumorgewebe deponiert. Daher
sind bei kleineren oder stark metastasierten Tumoren sowie Tumoren in sensitiven Bereichen
Beta-Strahler wie I-131 oder Lu-177 vorzuziehen, die Strahlung geringerer Energie emittieren
[Jong et al. 2005]. Bei kleineren Tumoren und Mikrometastasen mit Durchmessern im
Bereich von 1 mm wird selbst bel der Behandlung mit Lutetium-177 schon 37 % der Dosis
nicht im Tumor, sondern im umgebenden gesunden Gewebe deponiert [Jong et al. 2005].

Fur die Bekdmpfung von Tumorgewebe mit Ausdehnungen in Bereich von 1 mm oder kleiner
bis hin zu einzelnen Zellen sind diese Radionuklide somit nicht optimal geeignet. Aufgrund
der geringen Reichweite in Gewebe stellt der Einsatz von Alpha-Emittern einen interessanten
Ansatz zur Behandlung solcher Tumore dar [Nayak et al. 2005].
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1.3 Alpha-Emitter fur die Tumortherapie

Im Gegensatz zu einer Therapie mit Beta-Strahlern tritt der Effekt des Kreuzfeuers bel der
Alpha-Therapie aufgrund der deutlich geringeren Reichweite (vgl. Tabelle 2) praktisch nicht
auf. Tumorzellen, an die das Radiopharmakon nicht bindet, werden somit kaum oder gar nicht
von priméren Strahlungseinfliissen betroffen [Miederer et a. 2003]. Dagegen ist die Anzahl
der Alpha-Teilchen, die eine Zelle treffen miissen um sie abzutéten, etwa um den Faktor 100
geringer als bei der Einwirkung von Beta-Teilchen. Nayak et a. zeigten dies anhand des
Somatostatin-Analoges DOTATOC, das sie mit Lutetium-177 und Bismut-213 markierten
und damit eine Z€lllinie bestrahlten, die Somatostation-Rezeptoren Uberexprimierte [Nayak et
al. 2005]. Dies ruhrt zum Tell daher, dass Alpha-Tellchen eine um den Faktor 5 - 10 héhere
Energie aufweisen (vgl. Tabelle 2). Der entscheidende Faktor ist jedoch der um 2
GroRRenordnungen hohere LET. Dieser betragt bei hochenergetischen Beta-Strahlern wie
Yttrium-90 0,2 keV/um, wahrend von Alpha-Strahlern je nach Energie 60-230 keV/um
deponiert werden [Mulford et a. 2005]. Die gesamte Energie des Alpha-Teilchens, die es
beim Alpha-Zerfall erhdlt, konzentriert sich auf eine Wegstrecke, die in der Grof3enordnung
eines Zelldurchmessers liegt, wahrend Beta-Strahlen 10 — 1000 Zellen durchqueren kénnen
[Hassfjell et a. 2001].

Der Zelltod wird bei der Therapie mit Alpha-Strahlern nur dann ausgel 6st, wenn das Alpha-
Teilchen den Zellkern durchquert. Aufgrund des hohen LET fihrt dies aber mit hoher
Wahrscheinlichkelt zu einer irreparablen Zerstérung der DNA [Pandita et a. 2000]. Aufgrund
dieser hohen lokal deponierten Dosis eignen sich Alpha-Emitter daher fir die Bekampfung
kleiner Tumore im Millimeter-Bereich sowie von Mikrometastasen und Einzelzell-
Erkrankungen wie Leukamie [Beyer et a. 2004].

Unter den Alpha-emittierenden Radionukliden gibt es nur wenige, die fir den Einsatz in der
Tumortherapie in Frage kommen. Der Alpha-Zerfal kommt im Allgemeinen nur bei
Elementen mit hohen Ordnungszahlen vor. Viele Nuklide der Transuran-Elemente sind relativ
langlebig und daher ungeeignet [Zalutsky et a. 1996]. Innerhab der natirlichen
Zerfalsrethen kommen Alpha-Emitter mit geeigneten Halbwertszeiten vor, die meisten
weisen jedoch eine Zerfallskette auf, in der wieder langlebige Nuklide auftreten, was sie fir
den Einsatz in vivo disquadifiziert. Ein weiteres Problem ist deren Zuganglichkeit. So
erfordern die mit den Halbwertszeiten der langlebigen Mutternuklide einhergehenden
niedrigen Aktivitatskonzentrationen die Umsetzung grof3er Mengen an Rohmaterialien, um
ausreichende Aktivitdten fir den Einsatz in der Nuklearmedizin zu erhalten
[Zalutsky et al. 1996].
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Dennoch gibt es etliche geeignete Nuklide, die fur die Tumortherapie in Frage kommen,
sowohl natiirlich vorkommend wie auch kinstlich hergestellt. Ein solches stellt zum Beispiel
das bereits erwdhnte Radium-223 mit einer Halbwertszeit von 11,4 d dar. Das Radium-223
kann beispielsweise aus einem Actinium-227/Radium-223 Generatorsystem erhalten werden
[Mulford et a. 2005]. Das Mutternuklid kann durch die Bestrahlung von Radium-226 mit
Neutronen in einem Reaktor erhalten werden. Dabei findet die Kernreaktion Ra-226(n, y)Ra-
227 statt. Das Radium-227 zerfédllt in einem Beta-Zerfall mit einer Halbwertszeit von 42 min
zum Actinium-227, das eine Halbwertszeit von 21,8 a aufweist. Somit kdnnen ausreichende
Mengen des Radionuklids fur ein Generatorsystem generiert werden [Mulford et a. 2005].
Aufgrund der schwierigen Komplexchemie des Erdakalielements Radium-223 und seiner
schnellen Anlagerung an das Skelett wird es bisher unkonjugiert zur Behandlung von Brust-
und Prostatapatienten mit Knochenmetastasen eingesetzt. Mulford et a. fuhrten bereits 2005
die ersten klinischen Studien der Phase | durch [Mulford et a. 2005]. Im Jahr 2013 wurde es
schliefdlich zugelassen (vgl. Abschnitt 1.2).

In der Zerfallsreihe von Uran-232 findet sich das Bismut-212 mit einer Halbwertszeit von
60,6 min. Isoliert man ausreichend Thorium-228 (t1»: 1,9 @) aus dem Uran-232, kann man in
regelméligen Absténden Radium-224 extrahieren, um daraus ein Radium-224/Bismut-212
Generatorsystem aufzubauen [Couturier et a. 2005]. Bismut kann aufgrund seiner guten
Komplexierbarkeit in einem weiten Feld eingesetzt werden. Ein gravierender Nachtell des
Systemsiist die Emission des Edel gases Radon-220 (,, Thoron*) [Couturier et al. 2005]. Zudem
emittiert das Tochternuklid des Bismuth-212, das Thallium-208, hochenergetische Gamma-
Quanten mit einer Energie von 2,6MeV. Dies fuhrt zu hohen unerwinschten
Strahlenbelastungen in der Klinik und erfordert einen sehr gut geschirmten
Radionuklidgenerator [Mulford et al. 2005]. Bismut-212 wurde in préklinischen Studien zur
Behandlung von Leukdmie mit dem Antikoper Anti-CD25 eingesetzt [Kozak et al. 1986],
[Hartmann et al. 1994].

Das in der Gruppe der Halogene beheimatete Astat-211 wird durch den Beschuss von Bismut
im Zyklotron iiber die Kernreaktion Bi-207(a, 2n)At-211 hergestellt [Zalutsky et al. 2000]. Es
kann durch einen Sublimationsprozess mit hoher Reinheit aus dem Target erhalten werden
[Zalutsky et al. 1988]. Mit einer Halbwertszeit von 7,2h und einer Alpha-Energie von
6,8 MeV kommt es fur viele Anwendungen in Frage. Da nicht viele nuklearmedizinische
Einrichtungen Uber ein Zyklotron verfligen, das mit Alpha-Teilchen betrieben werden kann
muss es zentral hergestellt und verteilt werden. Durch eine ausreichend schnelle Logistik

koénnte so die Versorgung einiger Regionen ermdglicht werden. Astat-211 wurde bereits mit
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erfolgversprechenden Ergebnissen in einer klinische Studie der Phasel mit dem Chiméren
Antikorper 81C6 zur Behandlung vom Gliomen eingesetzt [Zalutsky et al. 1994].

Ein weiteres interessantes Radionuklid mit einer Halbwertszeit von 4,1 h und einer relativ
niedrigen Alpha-Energie von 3,97 MeV ist Terbium-149. Neben diesen fir den Einsatz in der
Nuklearmedizin gut geeigneten physikalischen Grofden ist die Koordinationschemie des
Lanthanids optimal, um stabile Komplexe mit den gangigen Chelatoren einzugehen. Es kann
Uber verschiedene Produktionsrouten hergestellt werden. Eine Variante ist die
Schwerionenbestrahlung im Zyklotron. So kann Praseodym-141 mit Kohlenstoff-12
beschossen werden, wobei die Kernreaktion Pr-141(C-12, 5n)Tb-149 ablauft [Zaitseva et al.
2003]. Eine indirekte Route lauft Uber die Reaktion Nd-142(C-12, 5n)Dy-149 [Maiti et al.
2011]. Das Dysprosium-149 zerfdllt in 4 min zum Terbium-149. Neben einigen weiteren
Produktionsrouten mit schweren Projektilen kann Terbium-149 auch durch Spallation
erhalten werden, indem Tantal-Targets mit hochenergetischen Protonen im GeV-Bereich
bestrahlt werden [Beyer et al. 2002]. Auch die direkte Herstellung von Terbium-149 durch
den Beschuss mit Protonen ist méglich. Allerdings bendtigt man auch fur die Kernreaktion
Gd-152(p, 4n)Th-149 Protonen mit Energien im Bereich von 50 MeV, was weit Uber der
Energie der meisten zur Verfigung stehenden Protonen-Zyklotrone liegt. Somit kann
Terbium-149 wie das Astat-211 in speziaisierten Zentren eingesetzt werden, die in der Néhe
von leistungsfahigen Beschleunigern liegen [Beyer et a. 2002].

Aufgrund seiner Halbwertszeit von 10d und der Fahigkeit, stabile Komplexe mit in der
Nuklearmedizin verwendeten Chelatoren wie DTPA oder DOTA einzugehen, stellt das
Actinium-225 aus der Gruppe der Actiniden ein vielversprechendes Radionuklid fur den
Einsatz in der Tumortherapie dar [Geerlings 1993]. Es kommt al's natirliches Radionuklid in
der Neptunium-Zerfallsreihe as Tochternuklid des Thorium-229 vor. Der Einsatz von
Actinium-225 sowie des Tochternuklids Bismut-213 in der Nuklearmedizin wurde bereits
Anfang der 1990er Jahre propagiert [Geerlings 1993], [Geerlings et a. 1993]. Das Bismut-
213 kann dber ein Actinium-225/Bismut-213 Generatorsystem bereitgestellt werden
[Apostolidis et a. 2003]. In vorklinischen Studien mit Bismut-213 und dem humanisierten
anti-CD33 Antikdrper HUM 195 wurden sehr gute Resultate beztiglich der Biodistribution und
Tumorabtotung in Mausen erhalten. Desweitern wurde in vitro gezeigt, dass bei Anbindung
von nur 2 Bismut-213 Atomen 50 % der Zellen absterben [Nikula et a. 1999]. Aufbauend auf
diesen Ergebnissen wurden im Jahr 2002 klinische Studien der Phase | durchgefuhrt. Damit
wurde erstmals das Konzept der Alpha-Immuntherapie (AIT) am Menschen getestet. In 18

Patienten mit fortgeschrittener myeloischer Leukémie wurden jeweils 37 MBQ eines mit
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Bismut-213 markierten HuM195-Prdparats pro kg Korpergewicht injiziert und die
Biodistribution Uber die 440 keV Gamma-Linie des Bismuts untersucht. Bei 14 Patienten
konnte der Zustand verbessert werden. Eine vollsténdige Remission wurde bei keinem Patient
erreicht. Es ergab sich eine um den Faktor 1000 bessere Verteilung der Dosis zwischen
Tumor und gesundem Gewebe as bei vergleichbaren Untersuchungen mit HuM195 und
Yttrium-90 [Jurcic et al. 2002]. Darauf aufbauend wurde eine klinische Studie Phase I
durchgefuihrt, bel der die Patienten zuerst einer Chemotherapie unterzogen wurden.
Nachfolgend wurden sie mit verschiedenen Mengen mit Bismut-213 markierten HUM 195
zwischen 18,5MBg/kg und 46,5 MBg/kg behandelt. Die Resultate zeigten, dass eine
erfolgreiche Behandlung der myeloischen Leuk&mie mit der AIT mdglich ist [Burke et al.
2002]. Ein Problem dabei stellen jedoch die grof3en Mengen an Bismut-213 dar, die bendtigt
werden. McDevitt et al. zeigt bereits 2001 in einer praklinischen Studie an Mausen mit einem
menschlichen Prostatakarzinom, dass der direkte Einsatz des Actinium-225 sehr viel
effizienter ist [McDevitt 2001].

Aufgrund dieser zahlreichen vorklinischen und Kklinischen Erfahrungen sowie der
physikalischen Eigenschaften haben Actinium-225 und Bismut-213 das Potential, sich als die
Standardnuklide fUr die Alpha-Therapie zu etablieren. Actinium-225 kann zentral produziert
und aufgrund seiner Halbwertszeit weltweit versendet werden. Die Versorgung mit Bismut-
213 kann durch einen vor Ort in den Kliniken positionierten Radionuklidgenerator erreicht

werden.
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2 Motivation und Zielsetzung

2.1 Produktionspfade zur Gewinnung von Actinium-225

Zur Herstellung von Actinium-225 kann Uber verschiedene Routen erfolgen. In Abbildung 2
sind mdogliche Produktionspfade dargestellt.

238, 2%2Th(p, spall.)
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Abbildung 2: Mdgliche Produktionspfade zur Gewinnung von Actinium-225

Der Stand der Technik fur die Produktion von Actinium-225 ist die Abtrennung des beim
Zerfal von Thorium-229 entstehenden Actinium-225 von seinem Mutternuklid. An einigen
Standorten stehen seit einigen Jahren bereits Thorium-229 Quellen zur Verfigung, die genutzt
werden, um Actinium-225 auf diese Weise zu produzieren [Apostolidis et al. 2005b]. Zur
Produktion groferer Mengen Actininium-225 werden aufgrund der Halbwertszeit des
Thorium-229 von 7340 Jahren Gramm-Mengen des Nuklids benttigt. Eine Mdglichkeit,
Thorium-229 zu erhalten, besteht darin, es aus Uran-233 zu extrahieren. Dies bringt jedoch
mannigfaltige technische Schwierigkeiten mit sich. So muissen fur die Produktion von
Thorium-229 zur Bereitstellung therapeutischer Mengen Actinium-225 im Gigabecquerel-
Bereich etwa 100 g Uran-233 umgesetzt werden. Aul3er den grofRen Mengen Uran, die
benttigt werden, besteht bel dieser Gewinnungsmethode das Problem, dass das Actinium-225
in diesem Fall auch mit anderen Actinium-Isotopen sowie Folgeprodukten der natirlichen
Zerfalsrethen von Thorium-232, Uran-238 und Uran-235 verunreinigt erhalten wird [Koch et
al. 1997]. Ein anderer Weg ist die gezielte Herstellung von Thorium-229, zum Beispiel Uber
die Bestrahlung von angereichertem Thorium-228 oder Radium-226 im thermischen
Neutronenfluss eines Reaktors. Dabei wird das Radium-226 Uber die Kernreaktion
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Ra-226(n, yY)Ra-227 und einen nachfolgenden Beta-Zerfall in Actinium-227 umgewandelt.
Dieses bildet tiber die Reaktion Ac-227(n, y)Ac-228 und einen weiteren Beta-Zerfall das
Thorium-228, welches schliefdich Uber einen weiteren Neutroneneinfang in das Thorium-229
Ubergeht [van Geel et al. 1991]. Neben der langen Zeit, die das Radium im Reaktor bebritet
werden muss um Uber den 3-fachen Neutroneneinfang in Thorium-229 tberzugehen und der
Tatsache, dass es nur verunreinigt mit dem Thorium-228 erhalten werden kann, ist der
Nachteil der Methode auch darin zu sehen, dass sehr grofie Radiummengen eingesetzt und
gehandhabt werden miissen. So muisste man fur 100 g Thorium-229 etwa 1 kg Radium-226
fir 3 abei einem Neutronenfluss von 4,7*10 s’cm™ bestrahlen [van Geel et a. 1991]. Dies
ist sowohl aufgrund der langen Bestrahlung as auch der erforderlichen Menge an Radium
kaum realistisch durchfiihrbar. Des Weiteren entsteht aufgrund des Thorium-228 Gehalts im
resultierenden Produkt das Radium-224 und somit das Edelgas Radon-220, das die
Handhabung bel der Abtrennung von Actinium-225 und Radium-225 zusétzlich erschwert
[Geerlings et al. 2004].

Bel der Gewinnung von Actinium-225 Uber die Thorium-229 Route wird das Radionuklid
nach dem Einwachsen durch den Einsatz eines Trennsystems isoliert und steht fir den Einsatz
zur Verfugung. Des Weiteren wird das direkt durch einen Alpha-Zerfal des Thorium-229
entstehende Radium-225 abgetrennt, das mit einer Halbwertszeit von 14,9d durch einem
Beta-Zerfall in Actinium-225 tbergeht. Nach dem Einwachsen des Actinium-225 fihrt man
mit dieser Radium-Fraktion eine Radium-Actinium Trennung durch und kann so weiteres
Actinium bereitstellen [Apostolidis et al. 2005b].

Insgesamt sind heute weltweit vermutlich ca. 5 - 10 GBg Actinum-225 pro Monat Uber diesen
Produktionsweg verfugbar. Dies deckt jedoch bei weitem nicht den Bedarf, wenn man Uber
den Einsatz von Actinium-225 als Therapienuklid in der Nuklearmedizin nachdenkt. Zudem
sind die Kosten fur das Radionuklid aufgrund der schlechten Verfligbarkeit sehr hoch, was die
Durchfuhrung von praklinischen und klinischen Studien zum Einsatz des Isotops behindert.
Eine deutliche Aufstockung der Weltjahresproduktion von Actinium-225 tber die Thorium-
229 Route ist aufgrund der oben aufgefUihrten Beschrénkungen jedoch kaum realistisch [Koch
et al. 1997].

Ein anderer Weg ist die kinstliche Herstellung von Actinium-225. Es sind mehrere
Kernreaktionen denkbar, um Actinium-225 direkt zu erzeugen. So kann beispielsweise
Thorium-232 mit Protonen oder Deuteronen in Beschleunigern beschossen werden. Dabei
laufen die Kernreaktionen Th-232(p, 4n)Pa-229 bzw. Th-232(d, 5n)Pa-229 ab. Das
resultierende Protactinium-229 geht mit einer Zerfalswahrscheinlichkeit von 0,4 % in das



Motivation und Zielsetzung 12

Actinium-225 Uber, das leicht isoliert werden kann. Die Nachteile der Methode sind in der
langen Bestrahlungszeit sowie den geringen Ausbeuten zu sehen [Morgenstern et a. 2005].
Theoretisch besteht die Méglichkeit, Actinium-225 durch den Beschuss von Radium mit
hochenergetischen Gamma-Quanten herzustellen. Durch die Kernreaktion Ra-226(y, n)Ra-
225 lasst sich so Radium-225 herstellen, das wiederum als Quelle fur Actinium-225 genutzt
werden kann. Technisch ist dieses Konzept aufgrund des nétigen hohen Photonenflusses der
Gamma-Quelle schwer zu realisieren.

Eine redlistische Methode zur Bereitstellung bedarfsangepasster Mengen an Actinium-225
stellt die Erzeugung von Actinium-225 durch Protonenbestrahlung von Radium-226 im
Zyklotron Uber die Kernreaktion Ra-226(p, 2n)Ac-225 dar [Apostolidis et al. 1998]. Zum
einem kann das Ausgangsmaterial, da es bei der Bestrahlung kaum abgebrannt wird, immer
wieder flr den Produktionsprozess eingesetzt werden, ohne nennenswerte Mengen Radium-
226 neu einflhren zu missen. Dies setzt einen effizienten Recyclingprozess zur
Rickgewinnung des Radium-226 voraus. Zum Anderen kann auf diesem Weg sehr reines

Actinium-225 erhalten werden, was es fir seinen Einsatz in der Nuklearmedizin prédestiniert.

2.2 Zid dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit werden Methoden zur Bereitstellung von Radium-226 mit einem
hohen Reinheitsgrad entwickelt, das sich als Ausgangsnuklid fir die Herstellung von
Actinium-225 durch die Bestrahlung von Radiumtargets im Zyklotron eignet. Dieses
Actinium-225 soll in klinischen Studien zur Alpha-lmmuntherapie eingesetzt werden.
Radionuklide, die in der Medizin eingesetzt werden, miussen hohe Qualitétsstandards erfillen.
Definiert werden diese im Européischen Arzneibuch [2009 European Pharmacopoeia). Durch
den Herstellungsprozess muss sichergestellt werden, dass das Produkt immer in der
geforderten Reinheit erhalten wird. Besondere Anforderungen werden an die chemische
Reinheit, die radiochemische Reinheit und die radionuklidische Reinheit solcher
pharmazeutischer Radionuklide gestellt. Da das Actinium-225 noch nicht gangig in der
klinischen Anwendung ist, existiert noch keine Monographie, die die Qualité einer
radiopharmazeutischen Markierungslésung mit diesem Radionuklid definiert. Daher miissen
eigene Qualitéatsstandards geschaffen werden, die den Einsatz des Actinium-225 in der Alpha-
Immuntherapie ermdglichen. Die Mal3gabe ist dabel, eine hdchstmogliche Reinheit mit einem
verhdtnismalligen technischen Aufwand zu erzielen. So muss die chemische Reinheit des

Radionuklids ausreichend hoch sein, um damit Radiomarkierungen im gewinschten
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Verhdtnis von Aktivitdét zu Biomolekul durchfihren zu konnen. Desweiteren soll eine
radionuklidische Reinheit des Actinium-225 von Uber 99 % sichergestellt werden, um
unnotige Belastungen der Patienten und der Umwelt mit unerwiinschten Radionukliden zu
vermeiden. Um diese Standards zu erfillen, muss der Produktionsprozess geeignet sein. Des
Weiteren muss das Ausgangsmateria in der erforderlichen Qualitét vorliegen. Diese definiert
sich durch die technischen und physikalischen Gegebenheiten des Herstellungsprozesses. So
mussen zur Einbringung des Materials in das Target fur die Bestrahlung 100 mg Radium-226
in Nitrat-Form in 5 ml Reinstwasser |6sbar sein. Dies gelingt nur, wenn das Radiumnitrat eine
hohe chemische Reinheit aufweist. Zudem muss der Gehalt an Verunreinigungen im Radium-
226, die zu einer Kontamination des Endprodukts mit anderen Radionukliden fihren konnen,
entsprechend minimiert werden.

Es sollen Verfahren entwickelt werden, die diese Qualitdt des Radium-226 garantieren
konnen, unabhangig davon, welcher Art und in welcher Menge die Verunreinigungen im

Radium vorliegen.

2.3 Vorgehensweise

Die Qualitdt des Radiums aus verschiedenen Quellen, wie beispielsweise 100 Jahre alte
Glasampullen, Aluminium-Kapseln oder Targets aus vorhergehenden Produktionszyklen,
wird mittels ICP-OES und Gamma-Spektroskopie untersucht. Anschlie?end wird das
Radium-226 entsprechend den Erfordernissen gereinigt. Je nach Art und Menge der
enthaltenen Verunreinigungen kommen verschiedene Techniken zum Einsatz. Sind
hauptséchlich Verunreinigungen durch Metale enthalten, die sich vom Radium chemisch
ausreichend unterscheiden, erfolgt die Abtrennung mittels lonenchromatographie. Dabel
werden verschiedene Eluenten untersucht. Fir die Abtrennung der dem Radium homologen
schweren Erdalkalielementen wie Barium werden verschiedene Methoden entwickelt und
verglichen. So wird die Abtrennung des Bariums vom Radium durch den Einsatz von
Kationenaustauscher unter Verwendung von EDTA a's komplexierendem Eluenten analysiert.
Des Weiteren wird die Abtrennung von Barium mittels Extraktionschromatographie
untersucht. Dabei kommt Sr Resin der Firma Eichrom zum Einsatz. Es werden die optimalen
chemischen Bedingungen fur die Methoden eruiert. Dazu werden die Parameter in
Batchexperimenten variiert und die erhaltenen Ergebnisse wie die optimale Saurestérke oder
die Kapazitétsfaktoren diskutiert. Desweitern werden Parameter wie die Kapazitdt oder die

Radiolysebestéandigkeit unter dynamischen Bedingungen untersucht. Die zu vergleichenden
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Methoden werden beziglich der erhatenen chromatographischen und radiochemischen
Ergebnisse analysiert und aufbauend auf dem Ergebnis ein Trennverfahren zur Separierung
von Radium-226 von mehreren Milligramm Barium aufgebaut. Dies wird zur Aufreinigung
von Radiumfraktionen fir deren Einbringung in den Produktionsprozess eingesetzt.
Aufbauend auf den Erfahrungen wird eine Methode zur Isolierung von Radium-226 aus

Gramm-Mengen an Barium entwickelt.



Das Ausgangsmaterial Radium-226 15

3 Das Ausgangsmaterial Radium-226

3.1 Kontakt der Bevdlkerung mit Radium und seinen Zerfallsprodukten

Alle Lebewesen sind in sténdigem Kontakt mit Radium-226 und seinen Folgeprodukten. So
flieflt Wasser durch Gesteinsschichten, aus denen Radium ausgewaschen wird. Im
Trinkwasser ist daher Radium nachweisbar, sowohl im Leitungswasser a's auch in abgefillten
Minerawassern, mehr sogar in letzteren [Binger 2006], [Beyermann et a. 2009]. Des
Weiteren ist das vom Radium-226 emanierte Edelgas Radon-222 mit einer Halbwertszeit von
3,8 d praktisch allgegenwartig. Da das Edelgas schwerer as Luft ist, sammelt es sich in
Vertiefungen und Hohlrdumen, in denen es nicht durch Winde und Luftstrdmungen in der
Atmosphére vertellt werden kann. Seit der Mensch in Unterkiinften wie Hohlen Schutz sucht,
ist er daher einer erhohten Belastung durch das Radon ausgesetzt. Auch in heutigen
Wohnhéusern sind die Radon-Werte in der Luft erhoht. Noch im 20sten Jahrhundert wurden
teils stark Radium-haltige Baustoffe eingesetzt [2011 BfS]. Beispielsweise wurden Fliesen
verbaut, deren Farbe auf Uran-Verbindungen zurtickzufUhren ist. Aufgrund der natirlichen
Uran-Radium-Zerfallsreithe finden sich somit nicht unerhebliche Mengen an Radium-226 in
diesen Materialien, was zur Bildung des Edelgases fuhrt. Aber auch ohne Uran- bzw.
Radium-haltige Baustoffe zu verwenden, ist die Radon-Belastung in Wohnhausern, besonders
im Kellern und im Erdgeschoss, durch das aus der Erdkruste austretende Radium nicht
vernachlassigbar. Das Ausmal? ist jedoch regional sehr verschieden und héngt von dem
Urangehalt des Bodens ab. Im Durchschnitt betragt die Radon-Konzentration in Wohnhausern
50 Bg/m’, in Einzelfallen bis zu 10kBg/m® [2011 BfS]. Das Risiko, aufgrund dieser
Belastung an Lungenkrebs zu erkranken, steigt mit der Konzentration. So bedeutet ein
lebenslanges Wohnen bei einer Radon-Konzentrationen im Bereich von 100 - 200 Bg/m® ein
um 20 % erhohtes Lungenkrebsrisiko im Vergleich zu einer Wohnung, die einen Gehalt von
25 Bg/m® aufweist [Menzler et a. 2006]. Auch durch den Einsatz fossiler Brennstoffe wie
Kohle, Erdgas oder Erddl findet eine Radon-Exposition der Bevolkerung statt, ebenso durch
L ebensgewohnheiten wie beispielsweise das Rauchen von Zigaretten. Radon zerfallt Uber
einige kurzlebige Nuklide zu Blei-210, welches im Skelett des Menschen eingelagert werden
kann. Mit einer Halbwertszeit von 22,3 a zerféllt es Uber Bismut-210 und den toxischen
Alpha-Emitter Polonium-210 zum stabilen Blei-206. Nichtsdestotrotz werden auch heute
noch Radon-Kuren in bestimmten Hellstollen und Heilbddern mit Radon-Aktivitéten im
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Bereich vom mehreren MBg/m® im Rahmen der Radon-Balneologie fiir bestimmte
Erkrankungen angeboten [Moder 2010].

3.2 Radium in Medizin und Technik

Nach der Entdeckung des Phéanomens der Radioaktivitdt wurde die neue Stoffeigenschaft in
diversen Gebieten genutzt. Radium als eines der ersten zuganglichen Radionuklide spielte
eine besondere Rolle dabei. Zum Beispiel hatte man von nun an die Mdglichkeit, Zifferblatter
herzustellen, die ohne aul3ere Lichtquellen von selbst leuchteten und damit auch in valliger
Dunkelheit ablesbar blieben [Rowland 1994]. Aber gerade auch in der Medizin wurde
Radium eingesetzt. So wurden beispielsweise zur Simulation der in Abschnitt 3.1 erwahnten
Bedingungen in Heilstollen Radon-Quellen hergestellt. Dazu wurde Radium in ein Gefal
eingeschlossen. So konnte man durch das Offnen eines Ventils das eingewachsene Radon zu
Inhalationszwecken entnehmen [Simpson 1922]. Aber auch der langlebige Alpha-Strahler
Radium-226 selbst wurde zur inneren Anwendung angeboten. Ein stark Radium-haltiges, in
kleinen Flaschchen erhdltliches Wasser namens ,, Radithor sollte bei regelméaidiger Einnahme
zu einer Verbesserung des koérperlichen Zustands fuhren. Die Flaschchen enthielten meist
etwa 74 kBgq Radium-226. Zur Anwendung gegen Bluthochdruck, allgemeine Schwéche
sowie andere Leiden sollte taglich ein Fl&schchen konsumiert werden. Allein von ,, Radithor*,
welches nicht das einzige, wenn auch das bekannteste Praparat darstellte, wurden zwischen
1925 und 1930 etwa eine halbe Million Flaschchen verkauft [Rowland 1994]. Kosmetika wie
Lippenstifte und Puder wurden ebenso angeboten wie radiumhaltige Badezusétze. Bis in die
spdten1930er Jahre des letzten Jahrhunderts hinein wurde die Gefahr, die diese neue
Stoffeigenschaft mit sich bringt, praktisch nicht erkannt. Dass dies so lange gedauert hat,
obwohl ja schon die grof3e Vorreiterin und Entdeckerin des Radiums, Marie Curie, fUr ihren
offenen, durch Unkenntnis zu sorglosen Umgang mit der Radioaktivitdt mit dem Leben
bezahlt hatte, ist darauf zurtckzufihren, dass die Menschheit damals wissenschaftlichen
Entdeckungen und Errungenschaften noch weitestgehend positiv gegentiber stand. Die ersten
Studien, die sich mit der Tatsache auseinandersetzten, dass die Malerinnen, die Radium als
Leuchtfarbe auf Uhren und anderes aufbrachten, sehr héaufig an Zersetzungserscheinungen
ihrer Kiefer sowie anderer Krankheiten wie Leukamie litten, kamen zu dem Schluss, dass der
in der Farbe enthaltene Phosphor daran schuld war [Rowland 1994]. Diese Arbeiterinnen
nahmen taglich etwa 500 kBq Radium allein dadurch auf, dass sie die verwendeten Pinsel mit
ithren Lippen anspitzten, dazu kam die Aufnahme durch die Luft sowie externe
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Strahlenbelastung. Allein bis 1921 verarbeiteten diese Radium-Malerinnen weltweit 28 g
Radium auf diese Weise [Rowland 1994]. Erst mit dem Tod des bekannten Geschaftsmanns
MacBurney Byers 1932 anderte sich die Sichtweise. Er hatte etwa 1400 Fl aschen ,, Radithor®
und damit etwa 3 mg Radium eingenommen [Rowland 1994]. Die Todesursachen waren
vielféltig, neben Kiefer-Nekrose wie bei den Radium-Malerinnen hatte er Abszesse im
Gehirn, Andmie und eine nicht mehr heilende Lungenentziindung.

Es wurden jedoch von Anfang an Therapieansétze verfolgt, die auch aus heutiger Sicht noch
als sinnvoll und erfolgversprechend einzuordnen sind. So wurde zum Beispiel die Bestrahlung
innerer Tumore durch das Einfihren von Radium-gefiillten Glasampullen direkt in das
Tumorgewebe frihzeitig untersucht. Des Weiteren wurden Radiumnadeln mit bis zu 60 mg
Radium zur Behandlung von auf3eren Hauptproblemen wie Ekzemen sowie gutartigen oder
bosartigen Hauttumoren eingesetzt. Auch Radium-Pflaster aus Leinen sowie mit Radium
beschichtete, formbare Gummitréger wurden bei dieser frihen Form der Brachytherapie as
Applikatorsysteme verwendet, um grol3flachige, schwer zugangliche &uf3ere Tumoren zu
bestrahlen [Simpson 1922]. Besonders bei der Behandlung von Hautkrebs wurden sehr gute
Resultate erzielt. In Abbildung 3 ist ein Patient vor und nach einer solchen Behandlung
dargestellt [Simpson 1922].

Abbildung 3: Hautkrebs-Patient von 1920 [Simpson 1922]
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3.3 Radiumquellen

Radium-226 ist ein radioaktives Zerfallsprodukt des Uran-238 innerhalb der so genannten
Uran-Zerfalsreihe. Das Ausgangsnuklid Uran-238 hat eine Halbwertszeit von 4,5E9 a. Dieses
Radionuklid ist schon bei der Entstehung des Planeten auf der Erde vorhanden gewesen und
wird wie die Elemente Rubidium-87, Rhenium-187, Lutetium-176, Thorium-232, Kalium-40,
Uran-235 und 25 weitere Radionuklide als primordiales Radionuklid bezeichnet. Aufgrund
der langen Halbwertszeit des Uran-238 ist seit der Erdentstehung nur ungefahr die Halfte des
Nuklids zerfallen. Die Tatsache, dass die Halbwertszeit von Radium mit 1600 a geologisch
betrachtet relativ kurz ist, hat zur Folge, dass man das Nuklid in der Natur vergesellschaftet
mit seinem Mutternuklid Uran-238 auffindet, kaum jedoch mit den anderen schweren
Elementen der Gruppe der Erdalkalimetalle, denen es chemisch zuzuordnen ist. Hauptséchlich
ist Radium in Pechblende (UO,) enthalten, findet sich jedoch auch in anderen Uranerzen wie
zum Beispiel Carnotid (K2(UO2)2[V20g]-3H0) wieder. Da die Halbwertszeit des Radium-
226 sehr viel Kkleiner ist as die des Uran-238, stellt sich ein sékulares Gleichgewicht ein.
Damit bilden sich genauso viele Becquerel Radium-226 wie Becquerel Uran-238 im Material
enthaten sind. Die in Pechblende enthaltene Menge an Radium ist demensprechend gering.
So finden sich in einer Tonne Uran-238 nur 0,34 g des Nuklids Radium-226, was einem Atom
Radium auf 2,8 Millionen Atome Uran entspricht. Nichtsdestotrotz weist Pechblende
aufgrund des eingewachsenen Radiums und dessen Zerfalsprodukten eine deutlich hdhere
Aktivitdt auf als isoliertes Uran-238. Die fuhrte sowohl zur frihen Entdeckung des Radium-
226 im Jahr 1898 durch das Ehepaar Marie und Pierre Curie so wie auch zu seiner
Namensgebung (lat. Radius = Strahlung) [Gmelin 1928].

Zu der Entdeckung kam es, da die beiden Wissenschaftler bel der Untersuchung
verschiedener Uranerze festgestellten, das manche dieser Erze eine mehrfach grofere
ionisierende Wirkung zeigten als Uran-238 aleine. Sie schlossen daraus, dass noch eine

andere, unbekannte Substanz enthalten sein misse [Gmelin 1928].

3.4 Gewinnung von Radium-226

Bel der aus dem Aufschluss von Uranerzen gewonnenen Losung wurde in einer bel einem
H.S Falungsgang erhatenen Bismutfraktion ein neues radioaktives Element entdeckt. Das
Ehepaar Marie und Pierre Curie benannten das Element mit dem Namen Polonium [Curie et
al. 1898]. Be weiterfuhrenden Untersuchungen entdeckten sie ein weiteres Element bel der
aus der Pechblende abgeschiedenen Bariumfraktion [Gmelin 1928]. Es handelte sich um
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Radium, dass sich aufgrund seiner Identitét als Erdalkalimetall vergesellschaftet mit dem
Barium abscheidet. Unmittelbar nach der Entdeckung wurde die Existenz des in der Barium-
Fraktion gefundenen neuen Elements durch spektralanal ytische Untersuchungen, die noch im
selben Jahr 1898 von Demarcay durchgeftihrt wurden, bestétigt [Demarcay 1898]. Zeitgleich
mit ihnen hatte F. Giesel aus Uranlaugenriicksténden BaSO, abgetrennt [Giesel 1899]. Der
erhaltene Niederschlag wies eine sehr hohe Aktivitét auf, deren Ursprung ebenfalls auf das
Nuklid Radium-226 zurlckgeftihrt werden konnte. Besonderes Interesse erweckte das
Radium in der folgenden Zeit auch aufgrund der Tatsache, dass es as einziges der neu
entdeckten so genannten ,,Radioelemente® mit den damaligen Techniken in ausreichender
Menge dargestellt werden konnte, um mit den zu der Zeit Ublichen Methoden der Chemie
seine Eigenschaften untersuchen zu kénnen [Gmelin 1928]. Des Weiteren diente das Radium-
226 auch zur Schaffung der Kenngrof3e bei der Einflhrung eines Systems zur Angabe von
Aktivitdtsmengen. So wurde die Anzahl an Zerfdllen in 1 g Radium-226 pro Sekunde zur
Ehrung der Entdecker als 1 Ci (,, Curie*) bezeichnet. Spéter wurde diese Maleinheit durch die
heutzutage gelaufige Sl-Einheit Bq (,Becquerel“) ersetzt (1Ci 2 3,7¢10% Bq). In der
Nuklearmedizin wird allerdings bis heute haufig mit der Einheit ,, mCi“ gearbeitet.

Die ersten Fabriken zur Produktion von Radium-226 entstanden 14 Jahre nach der
Entdeckung des Nuklids. Wieder waren Pierre und Marie Curie Wegbereiter dieser
Entwicklung. Allerdings wurden praktisch in derselben Zeit auch in Deutschland von F.
Giesel und in England von W. Ramsay dhnliche Projekte ins Leben gerufen [Gmelin 1928].
Auch in Russland, Australien und den USA wurde die Radium-Herstellung in den folgenden
Jahren industriell  durchgefthrt. Anfang der 1920er Jahre wurden 4/5 der
Weltjahresproduktion in den USA hergestellt, bis in Belgien die letzte grof3e Radium-Fabrik
mit einer Kapazitédt von 6 g Radium pro Monat entstand [Gmelin 1928]. Weltweit wurden
zwischen 1902 und 1954 etwa 2,5 kg Radium-226 produziert [Terrill et a. 1954].

Heutzutage wird kein Radium mehr hergestellt. Das zur Produktion von Actinium-225
verwendete Radium stammt somit ausschliefdlich aus historischen Quellen. So wurden
beispielsweise Radium-Primérstandards aus dem ,Wiener Radiuminstitut® gedffnet.
Honigschmid et a. reinigten zu ihrer Herstellung etwa 1,5 g Radium enthalten in Proben mit
verschiedenen Mengen Barium auf. Fur die Aufreinigung des Radiums nutze er wie Marie
Curie die fraktionierte Kristalisation der Chloride. Allerdings ermittelten sie den
verbliebenen Barium-Anteil Uber Bestimmung des Atomgewichts durch Wagung und
Bestimmung der Chlorid-Menge Uber Silbernitrat und nicht durch eine Spektralanalyse wie
Marie Curie [HOnigschmid 1911]. Dabei erhélt er einen Wert fur Radium vom 225,95 g/mol
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und korrigiert somit den von Marie Curie erhaltenen und von der internationaen
Atomgewichtskommission akzeptierten Wert von 226,45 g/mol. Zudem wirft er ihr neben
Mangeln bel der verwendeten Analyse-Methode im Allgemeinen auch Rechenfehler vor, so
hdtte sie auch bel ihrer Methode 226,37 mol/g erhalten muissen [Honigschmid 1911].
Daraufhin bereitete Marie Curie nach ihrer Methode einen Radium-Standard vor, den sie
beim Internationalen Buro fur Malde und Gewichte (Bureau International des Poids et
Mesures, BIPM) in Paris vorlegte, mit ihrem Wert von 226,45 g/mol fir die Molmasse [Curie
1912]. In der Folge verdffentlichte Haschek et a, wie auch Honigschmid aus dem Wiener
Radiuminstitut und mit ihm als Co-Autor, eine kritische Auseinandersetzung mit dem Titel
»Zur Frage der Reinheit des internationalen Radiumstandards® [Haschek et a. 1912]. Nach
einem Vergleich zwischen den Primérstandards von Curie und Honigschmid wurden Curies
Standards schliefdlich von der Kommission des BIPM anerkannt, da die Abweichung nur im
Bereich von 0,2 % lag [Schwind et al. 1950]. Dieser wissenschaftliche Diskurs fand auch in
den Lehrblchern der Zeit Eingang, so zum Beispiel in Gmelins ,, Handbuch der organischen
Chemie* von 1928, in dem beide Molmassen fir Radium angegeben werden [Gmelin 1928].
Nach fast 100 Jahren werden einige der Ampullen mit dem historischen Radium aus
Honigschmids Laboratorium gedffnet und als Ausgangsmaterial fur die Herstellung von
Actinium-225 zur Entwicklung der Alpha-Immuntherapie el ngesetzt.
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4 Herstellung von Actinium-225 durch Protonenbestrahlung von Radium

4.1 Hintergrund

Das erste Patent zur Herstellung von Actinium-225 Uber die Protonenbestrahlung von
Radium-226 im Zyklotron wurde bereits 1997 verdffentlicht [Koch et al. 1997]. Die
Machbarkeit des Konzepts wurde aber erst spéter durch tatsdchlich durchgefihrte
Bestrahlungen von Apostolidis et a. belegt, der sein Verfahren 1998 zum Européischen
Patent anmeldete. Das Patent wurde 1999 vertffentlicht [Apostolidis et a. 1998]. Ein
weiteres Patent derselben Arbeitsgruppe, indem sie die einzusetzende Protonenenergie
exakter bestimmten, folgte ein Jahr spater [Abbas et a. 2004]. Die durchgeftihrten
Experimente wurden 2005 vertffentlicht [Apostolidis et al. 2005a]. So fuhrten sie vier
Experimente zur Bestimmung des Wirkungsquerschnitts fir die Kernreaktion Ra
226(p, 2n)Ac-225 in Abhangigkeit von der Protonenenergie durch und verglichen dies mit
den theoretischen Werten einer Modell-Rechnung auf Basis des ALICE Codes (vgl.
Abbildung 4).
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Abbildung 4: Wirkungsguerschnitt fir die Kernreaktion Ra-226(p, 2n)Ac-225 [Apostolidis et al. 20053

Dabel kamen sie zu dem Schluss, dass die optimale Protonenenergie 15 MeV betragt. In den
Experimenten wurden bis zu 30 mg Radium-226 as Chlorid eingesetzt, das sie in ener
Matrix aus 300 mg Barium in Chloridform verdiinnten [Apostolidis et al. 2005a].

Zur Targetherstellung wurde das Radium/Barium Gemisch eingedampft und zu Pellets
verpresst. Diese wurden in Silberkapseln gasdicht eingeschlossen. Die Radium-Actinium
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Trennung erfolgte mittels LN Resin der Firma Eichrom, die Aufreinigung des Actinium-225
zur Abtrennung der Zerfallsprodukte des Radiums wie Polonium-210 und Blei-210 erfolgte
mittels Sr Resin [Apostolidis et al. 2005a]. Kritisch zu betrachten ist die an dem Ansatz das
im Uberschuss eingesetzte Barium, da durch die Bildung von Lanthan-Isotopen potentielle
radionuklidische Verunreinigungen des erhaltenen Actinium-225 gebildet werden (vgl.
Abschnitt 4.3.1).

Es gelang ihnen auf diesem Weg erstmals, Uber die Kernreaktion Ra-226(p, 2n)Ac-225
signifikante Mengen an Actinium-255 herzustellen. Bel der Bestrahlung von 30 mg Radium-
226 mit einem Strom von 50 pA wurden 485 MBq Actinium-225 erhalten [Apostolidis et al.
2005a). Obwohl damit der Grundstein fur eine mogliche Weiterentwicklung von
Technologien basierend auf dieser Kernreaktion gelegt war, wurde anschlief3end nichts mehr
Uber die Herstellung von Actinium-225 durch Protonenbestrahlung von Radium-226 von
dieser Arbeitsgruppe publiziert. Bisher ist neben den Karlsruher und Garchinger Gruppen
von keiner anderen Arbeitsgruppe oder Einrichtung der Versuch unternommen worden,

signifikante Mengen an Actinium-225 auf diesem Weg herzustellen.

4.2 Actinium-Produktion in Garching

4.2.1 Zielsetzung

An der Technischen Universitdée Munchen konnte aufgrund des Vorhandenseins eines
Zyklotrons ausreichender Strahlstromstérke sowie der Mdoglichkeiten des Instituts fur
Radiochemie zur Handhabung ausreichend grof3er Mengen an Radium-226, eine Kooperation
mit Actinium Pharmaceuticals Inc. mit dem Ziel ins Leben gerufen werden, Actinium-225 fir
die Alpha-lmmuntherapie bereitzustellen.

Die konkrete Aufgabe bestand darin, aufzuzeigen, dass es technisch moglich ist, Uber die
Protonenbestrahlung von Radium-226 die fir den Einsatz in der Nuklearmedizin benttigten

Aktivitéten an Actinium-225 zu produzieren.

4.2.2 Uberblick

Der Prozess zur Herstellung von Actinium-225 durch Protonenbestrahlung von Radium-226
beginnt mit der Erschliefung von Radiumguellen und der Reindarstellung des

Ausgangsmaterials. Es muss nach der Aufreinigung ausreichende Qualitét besitzen, um den
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Anforderungen des Produktionsprozesses zu genugen und eine hohe chemische und
radionuklidische Reinheit des Actinium-225 zu gewéhrleisten (vgl. Abschnitt 2.2). Zur
Bestrahlung muss das Radium in ein Target eingebracht werden, das den Bedingungen einer
Bestrahlung im Zyklotron standhélt und das Material dabei sicher einschlief?t. Anschlief?end
wird so lange bestrahlt, bis sich die geplante Menge Actinium-225 aus dem Radium-226
gebildet hat (vgl. Abschnitt 4.5). Das erhaltene Gemisch muss aus dem Target ausgel 6st
werden. Dann wird eine Radium-Actinium Trennung durchgefihrt und die Actinium-Fraktion
weiter aufgereinigt, bis das Nuklid in ausreichender Qualitét erhalten wird. Die Radium-
Fraktion wird einem Recyclingprozess unterzogen, um fir weitere Produktionszyklen zur
Verfigung zu stehen. Der Prozessist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.

Erschlieffung von Ra-226 Quellen

A
Reindarstellung des Ra-226

Herstellung von Ra-226 Targets

y
Bestrahlung der Targetsim Zyklotron

Ra-226
A 4 Recycling

Extraktion des Ra-226 / Ac-225

v
Ra-266 / Ac-225 Trennung

A/’_’/\A

Ac-225 Ra-226

Abbildung 5: Uberblick tiber den Prozess zur Herstellung von Actinium-225
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4.3 Reindar stellung von Radium

4.3.1 Verunreinigungen

Der erste Schritt zur Herstellung von Actinium-225 durch die Kernreaktion Ra-226(p, 2n)Ac-
225 ist die Beschaffung der Radiumquellen. Da Radium heute nicht mehr industriell
hergestellt wird, ist es notwendig, auf alte Bestande zuriick zu greifen. So wurden zum
Beispiel die unter Abschnitt 3.4 beschriebenen Standardampullen aus dem Wiener Radium-
Institut verarbeitet, die im Rahmen der Bestimmung des Atomgewichts von Radium
hergestellt wurden. Diese Proben waren zum Zeitpunkt ihrer Herstellung rein. Nach bald
einem Jahrhundert Lagerung haben sich aber im Lauf der Zeit die Zerfallsprodukte
angereichert. So steht das Radium in diesem Proben fast im sdkularen Gleichgewicht mit
Blei-210 und Polonium-210. Des Weliteren ist das stabile Blei-206 eingewachsen, das den
Endpunkt der Uran-Radium-Zerfallsreihe darstellt.

Andere Radiumqguellen enthalten ein Vielfaches des Radium-Anteils an verschiedensten
Elementen wie beispielsweise Aluminium, Eisen, Kalzium, Zink oder Barium. Letzteres kann
aufgrund der Abtrennung von Radium aus Pechblende durch die Mitfallung mit Bariumsulfat
enthalten sein, haufig wurde Barium jedoch auch als Trager zu Radiumproben zugegeben, um
die Handhabung zu vereinfachen, daher kann um Gréf3enordnungen mehr Barium als Radium
vorliegen. Die Verunreinigung mit Barium ist als kritisch anzusehen, zum Einen ist es
aufgrund seiner chemischen Verwandtschaft mit dem Radium schwer von diesem
abzutrennen. Zum Anderen entstehen bei der Bestrahlung im Zyklotron Uber die Kernreaktion
Ba(X)(p, 2n)La-(X-1) radioaktive Lanthan-Isotope, die sich dem Actinium-225 &hnlich
verhaten und im durchgefiihrten Aufreinigungsprozess fir das Actinium-225 (vgl. Abschnitt
4.6) nicht abgetrennt werden, was zu einer Verminderung der radionuklidischen Reinheit des
therapeutischen Radionuklids fihren kann.

Radium, das schon einmal den Produktionsprozess durchlaufen hat und recycelt werden muss,
wurde mit zunehmend konzentrierter Mineralsdure aus einem Target ausgelost.
Dementsprechend sind grof3e Mengen Aluminium, der Hauptbestandtell des Targets, im
Radium zu finden. AuRerdem werden bei dem AuslOseprozess Magnesium, Eisen und
Mangan in die Radium-Fraktion eingebracht. Dazu kommen weitere durch den Prozess
eingetragene Verunreinigungen. Die haufigsten radionuklidischen Verunreinigungen des

Radiums nach der Bestrahlung sind Radium-224 und seine Tochternuklide, Beryllium-7,
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Vanadium-48, Crom-51, Mangan-52, Mangan-54, Cobalt-55, Cobalt-56, Nickel-57, Zink-65,
Gallium-67, Barium-156m und Blei-210.

4.2.2 Erschlief3ung und I solierung des Radium-226

Jede Radium-Probe muss individuell betrachtet werden, um die richtige Strategie fur die
Aufreinigung zu definieren. Das Vorgehen bei der Planung und Durchfiihrung des Prozesses
ist in Abbildung 6 dargestel|t.

Charakterisierung der Ra-226 Quelle

v Ra-226 aus bestrahlten
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Abbildung 6: Schema des Prozesses zur Reindarstellung von Radium

Den Anfang der Erschlief3ung der Proben stellt die genaue Begutachtung dar. Das Radium
war auf verschiedene Arten umschlossen worden. Das bereits erwahnte Radium aus dem
Wiener Radiuminstitut, war in Glasampullen eingeschwell3, ebenso wurden jedoch auch
geschlossene Iridium-Platin-Kapseln sowie verschraubte Aluminium-Kapseln fir die
Einlagerung verwendet. Aufgrund des Alters der Proben ist die zugehdrige Dokumentation
haufig luckenhaft. Je nach Art der Verpackung muss eine genaue Strategie fur die
Erschlieffung des Materiads gefunden werden, die eine saubere, moglichst verlustfreie
Uberfiihrung des Materials in die jeweilige Anordnung ermdglicht, in der die weiteren
Prozessschritte folgen. Des Weiteren muss den Gesichtspunkten des Strahlenschutzes

entsprochen werden, nicht nur aufgrund der hohen Dosisleistung, die von Radium und seinen,
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durch die lange Lagerzeit bedingt, fast vollstandig eingewachsenen Tochternukliden ausgeht,
sondern besonders auch wegen des beim Offnen schlagartig austretenden radioaktiven
Edelgases Radon-222, das durch sein Einwachsen einen Uberdruck in den Behaltnissen
erzeugt. Nach dem Ldsen des Materiads und der Bestimmung und Quantifizierung der
Verunreinigungen wird die Strategie zur Aufreinigung geplant. Organische Bestandteile
werden durch die Nassveraschung mit Salpetersaure, durch den Einsatz von Pre-Filter Resin
(Eichrom) oder eine Kombination aus beidem entfernt. Die metallischen Verunreinigungen
werden durch den Einsatz von Kationenaustauschchromatographie oder Extraktions-
chromatographie entfernt. Die Kationenaustauschchromatographie eignet sich fir die
Abtrennung des Radiums von vielen Elementen. Kabal et al. reichte im Jahr 2007 ein Patent
zur Aufreinigung von Radium aus verschiedenen Quellen auf Basis dieser Methode ein
[Kabai et d. 2007]. Die Kationenaustauschchromatographie kommt  sowohl  fir
Radiumquellen zum Einsatz, die aufgrund ihres Alters von Blei-210, Po-210 und dem stabilen
Blei-206 befreit werden muissen, wie auch bei Radiumchargen, die bereits einen
Produktionszyklus durchlaufen haben und daher in eéinem Recycling-Schritt von grof3en
Mengen Aluminium und verschiedenen radionuklidischen Verunreinigungen befreit werden
mussen. Nicht abgetrennt werden mit dieser Methode dagegen die schweren homologen
Erdalkalimetalle wie Barium. Ist Barium enthalten, werden daher weitere Reinigungsschritte
wie die Extraktionschromatographie oder eine selektive Elution von Radium und Barium
mittels Komplexbildnern von Austauschersaulen eingesetzt. Nach jedem Reinigungsschritt
wird das erhaltene Radium erneut analysiert und gegebenenfalls weitere Reinigungsschritte
durchgefuhrt Ist die Qualitét ausreichend, wird das Materia fUr den Prozess der Target-
Herstellung eingel agert.

4.4 Herstellung von Radium-T ar gets

Das Radium-226, das zu Herstellung von Actinium-225 verwendet werden soll, muss in ein
Target eingebracht werden, das den extremen physikalischen und chemischen Belastungen
wahrend einer Bestrahlung standhélt. Als Targetmateria ist Aluminium besonders geeignet,
da es sich im Vergleich zu anderen Materialien durch Protonen-Bestrahlung dhnlich wie
durch Neutronen-Bestrahlung kaum aktivieren l&sst, da es sowohl fur Neutronen als auch fur
Protonen einen niedrigen Einfangquerschnitt aufweist. Fir die Einbringung des Radium-226
in die Aluminium-Targets wurde die elektrolytische Abscheidung sowie das Eintropfen mit

anschlieffender Verdampfung untersucht.
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4.4.1 Herstellung von Radium-Tar gets durch elektrolytische Abscheidung

Bel der Herstellung von Radium-Targets durch el ektrol ytische Abscheidung wird das Radium
als Radiumperoxid auf einer Aluminium-Oberfldche mit groéftmdglicher Ausdehnung, zum
Beispiel einem feinmaschigen Netz aufgebracht. Die Schwierigkeit der elektrolytischen
Abscheidung von Radium ist der stark elektropositive Charakter des Erdakalielements. Es
empfiehlt sich daher die Abscheidung des Peroxids aus organischer Losung, um die
anzulegende Spannung niedrig zu halten. Die erste Vertffentlichung zur Elektroabsche dung
von Radium unter Verwendung von organischen Losemitteln erschien 1972 [Soret et al.
1972]. Es wurde eine Spannung von 600 V bei einer Stromstérke von 12 mA angelegt.
Abgeschieden wurde aus einem Gemisch aus Isopropanol und HCI. Von Hancock und Martin
wurden weitere Untersuchungen zur Elektroabscheidung von Radium aus ethanolischer
Losung unter Verwendung eines Zusatzes aus Gemischen aus 0,05 M HCI /0,1 M HNOs
durchgefuihrt [Hancock et al. 1991]. Whitehead et a. verwendeten Ldsungen aus |sopropanol
unter Verwendung von 10 % 0,05 M HNO; [Whitehead et al. 1992]. Sie konnten wesentliche
V erbesserungen beztglich Wiederfindung und Reproduzierbarkeit erreichen, indem sie eine
rotierende Kathode verwendeten.

Nach einem &hnlichen Verfahren wurde auch bei der Herstellung von Radiumtargets fir die
Zyklotron-Produktion von Actinium verfahren, das 2005 von Moreno et al. patentiert wurde
[Moreno et a. 2005]. Fur die Elektroabscheidung wird der Trager fur das Radium als Kathode
geschaltet. Das Radium wird in 0,05 M HNO;3; gel6st und mit so viel Isopropanol versetzt,
dass der organische Anteil an der Abscheidungslésung 90 % betragt. Die Abscheidung erfol gt
bei pH 4 bis pH5 bei einem Stromfluss von 60 mA und der entsprechend resultierenden
Spannung bis 200 V. Dabei 18sst sich eine sehr homogene Verteilung des Radiums auf dem
Aluminium-Trager erreichen [Moreno et a. 2005]. Eine Abscheidungsvorrichtung mit einem
Aluminium-Netz sowie ein Target, in das das Netz eingebracht werden kann, sind in
Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Abscheidungsvorrichtung und Target

Der Vorteil des Prozesses ist in der selektiven Abscheidung des Radiumperoxids mit hohem
gravimetrischen Faktor zu sehen. Zudem ist der Vorgang der eigentlichen Elektroabscheidung
leicht automatisierbar und damit fur die Herstellung von grof3en und dementsprechend sehr
aktiven Targets geeignet. Ein Nachteil dieser Methode besteht in der Uberfilhrung des mit
Radium-226 beschichteten Aluminiums in die fir die Bestrahlung bendtigte Form, die eine
hermetische Barriere fur das Radium-226 unter extremen Bedingungen bieten muss. Der fir
die Abscheidung verwendete Trager muss aus der Abscheidungsvorrichtung entfernt, gesplilt,
und anschlief3end passgenau in das Target Uberfihrt werden. Dies erfordert einen grof3en
technischen Aufwand, der die leichte Automatisierung der Abscheidung selbst zunichtemacht
[Harfensteller 2009]. Zudem bestent beim Einsatz von brennbaren organischen
Losungsmitteln und gleichzeitigem Einsatz von Hochspannung die Gefahr der Entstehung
von Feuer, was insbesondere durch die Anwesenheit des langlebigen Radium-226 zu einem

weiteren gravierenden Nachteil der Methode wird.

4.4.2 Herstellung von Radium-Tar gets dur ch Eintropfen

Eine Alternative bietet das Einbringen des Radiums in Form einer festen Verbindung. So
kann das Materia als Pulver in eine Target-Geometrie eingefullt werden. Aufgrund der
dadurch auftretenden staubformigen Kontaminationen mit dem langlebigen Radioisotop
Radium-226 scheidet diese Moglichkeit jedoch aus. Eine technische Losung ist das
Eintropfen einer Radium-Nitrat-Losung in das Target. Die L6sung wird dabei Uber eine
Kapillare in die dafir vorgesehene Nut im Bereich des Strahlfensters eingegeben. Die
Flissigkeit wird dabei mittels einer Infrarot-Heizung bei 60 °C verdampft, wobei das Radium
in Nitrat-Form zurtickbleibt. Dies ist von Vortell gegentiber anderen Radium-Salzen, da der
erste Schritt der anschlieffenden Radium-Actinium-Trennung in 1 — 2 M HNO; erfolgt. Ein
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auf diese Weise hergestelltes Target mit dem eingetropften und getrockneten Targetmaterial
ist in Abbildung 8 zu sehen.

Abbildung 8: Target mit eingetropftem und getrocknetem Targetmaterial

Das Verfahren wurde 2005 patentiert [Harfensteller et al. 2005]. Das im Rahmen dieser
Arbeit aufgereinigte Radium wird in Targets eingesetzt, die auf diese Weise hergestellt
wurden. Durch die Art der Targetherstellung ergeben sich fir das Radium die Bedingungen,
in einem moglichst kleinen Volumen |6slich zu sein und eine hohe Reinheit aufzuweisen, da
sonst ein sauberes Einbringen des Materials in den Bereich des Strahlfensters nicht
gewahrleistet werden kann.

4.5 Bestrahlung von Radium im Zyklotron

Wird Radium im Zyklotron mit Protonen bestrahlt, so kommt es zu verschiedenen
Kernreaktionen. Neben der gewtlnschten Ra-226(p, 2n)Ac-225 Reaktion finden je nach
Protonenenergie auch die Nebenreaktionen Ra-226(p, n)Ac-226 und Ra-226(p, 3n)Ac-224
statt [Abbas et a. 2004] (vgl. Abb. 9).
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Abbildung 9: Kernreaktionen beim Beschuss von Radium-226 mit Protonen

Wahrend die (p, n)-Reaktion ihre maximale Ausbeute schon bei niedrigeren Protonenenergien
erreicht als die gewlnschte (p, 2n)-Reaktion und somit nicht vermeidbar ist, steigt der
Wirkungsqguerschnitt fur die (p, 3n) Reaktion erst bei hoheren Energien signifikant an. Daher
liegt die optimale Protonenenergie fir die Herstellung von Actinium-225 durch
Protonenbeschuss von Radium-226 zwischen 16 und 19 MeV. Be 19 Mev betrégt der
Wirkungsguerschnitt auf der Basis einer Monte-Carlo-Simulation fur die (p, 2n)-Reaktion
650 mbarn, fur die (p, n)-Reaktion 25 mbarn und fir die (p, 3n)-Reaktion etwa 27 mbarn
[Abbas et a. 2004] (vgl. Abschnitt 4.1). Zudem sind die Halbwertszeiten der durch die
unerwiinschten Kernreaktionen gebildeten Actinium-lsotope Actinium-224 (2,9 h) sowie
Actinium-226 (29h) im Vergleich zu der Halbwertszeit des Actinium-225 von 10d
ausreichend kurz, um keine signifikanten Mengen dieser Actinium-Isotope im finalen Produkt
zu erhalten. Zusdtzlich zu den dargestellten Kernreaktionen lauft die Kernreaktion
Ra-226(p, pn)Ra-225 ab. Da das Radium-225 jedoch zum Actinium-225 zerfallt, tragt diese
Kernreaktion positiv zur Ausbeute bel. Zum Zeitpunkt der Aufarbeitung des Targets noch
nicht zum Actinium-225 zerfallenes Radium-225 wird mit der Radium-Fraktion abgetrennt.

Die Bestrahlung der Radium-Targets erfolgt im 22 MeV Protonen-Zyklotron des Departments
fir Physik der Technischen Universitdt Minchen. Beschleunigt werden dabei H lonen.
Nachdem sie ihre Maximalenergie und damit maximalen Bahnradius erreicht haben, passieren
sie eine Extraktionsfolie, die die Elektronen von Protonen abstreift, wodurch eine Umpolung
der Ladung erreicht wird. Die im Magnetfeld des Zyklotrons auf die Teilchen wirkende
Lorenzkraft bewirkt nun, dass sich negative und positive Teilchen auf entgegengesetzten
Kreisbahnen bewegen. Damit verlassen die erhaltenen Protonen nach dem Passieren der
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Extraktionsfolie den internen Bereich des Zyklotrons. Der extrahierte Protonen-Strahl wird
durch weitere Magnetfelder auf die externe Targetstation fir das Radium-Target umgel enkt.
In Abbildung 10 sind das Zyklotron und die externe Targetstation dargestel|t.

Abbildung 10: Zyklotron mit externer Targetstation

Das vorbereitete Radium-Target wird an die Targetstation angedockt und die Bestrahlung
gestartet. Wahrend der Bestrahlung rotiet das Target mit ener sehr hohen
Umlaufgeschwindigkeit und wird von der dem Strahl abgewandten Seite fortwahrend mit
Wasser gekuhlt. Das Aluminium-Fenster fir den Eintritt der Protonen in das Target ist so
gewdhlt, dass die Protonen auf dem Weg durch das Metal etwa 5 MeV verlieren, was der
Energiedifferenz zwischen der Energie des Strahls von 22 MeV und dem Optimum der
Kernrektion zwischen 16 und 19 MeV entspricht. Je nach Stérke des Strahls wird das Target
bis zu ener Woche bestrahlt, damit sich ene auf das Target geschossene
Gesamtladungsmenge von 10-13 mAh ergibt. Die bei der Bestrahlung erreichbare
normalisierte Ausbeute ist definiert als Aktivitét von Actinium-225 in mBq hergestellt bei der
Bestrahlung von 1 Bq Radium-226 in 1 h bei einem Protonenstrom von 1 pA. ES werden
Werte zwischen 0,6 und 0,1 mBg(Ac-225)/Bq(Ra-226)/uA erreicht. Somit kdnnen pro
Bestrahlungszyklus innerhalb einer Woche beim Einsatz von 100 mg Radium-226 etwa
4 GBq Actinium-225 erhalten werden.

4.6 Gewinnung von Actinium aus Zyklotron-bestrahlten Radium-226 Tar gets

Fur die Gewinnung des Actinium-225 aus den bestrahlten Targets muss das Radium-
226/Actinium-225 Gemisch aus den Targets ausgelost werden. Dazu wird das bestrahlte
Target von der Bestrahl-Station automatisch abgekoppelt und zu einer Messstation
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transferiert. Nach einer ersten in-situ Gammamessung zur Quantifizierung des entstandenen
Actiniums wird das Target in eine heil3e Zelle Uberfihrt. Dort wird das Target an die
Ausl Osestation angekoppelt und mit einer Spritzenpumpe verbunden. Nun wird zuerst Wasser
in kleinen Volumina hin und her durch das geschlossene Target bewegt, in ene
Verdampfungsvorrichtung dberfiihrt und dort eingeengt. Dieser Prozess wird anschlief3end
mit zunehmend konzentrierter Salpetersdure so oft wiederholt, bis das gesamte Radium-
226/Actinium-225 Gemisch ausgel 6st ist.

Aus dem so erhaltenen Material muss das Actinium extrahiert werden. Die Radium-Actinium
Trennung erfolgt mittels Extraktionschromatographie. Zum Einsatz kommen dabel das RE
Resin sowie das DGA Resin der Firma Eichrom, welche die Fahigkeit aufweisen, 3-wertige
Actinoide (An) und Lanthanoide (Ln) aus salpetersauren Losungen zu extrahieren. Dies
beruht beim RE Resin auf den Eigenschaften des in der stationdren Phase des Harzes in
Tributylphosphat gelosten Extraktanten CMPO (Octyl(phenyl)-N,N-diisobutylcarbamoyl-
phosphinoxid). Der Extraktionskoeffizient fir 3-wertige Actiniden und Lanthaniden ist auf
dem DGA Resins grof3er als auf dem RE Resin [Horwitz et al. 2005]. Dafur verantwortlich ist
der Extraktant DGA (N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamide). Die Strukturen des CMPO und
des DGA sind in Abbildung 11 dargestelit.
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Abbildung 11: Strukturformel von CMPO

Bereits Mitte der 1980 Jahre wurden Arbeiten vertffentlicht, die sich mit der Extraktion von
Actiniden aus salzsauren Losungen beschéaftigten [Horwitz et al. 1984], [Horwitz et al. 1993].
Untersucht wurde sowohl die Verwendung von Carbamoyl-Phosphonaten (CMP) als auch
von Carbamoyl-Phosphin-Oxiden (CMPO). Dabel konnte beobachtet werden, dass sich
Komplexe der 3-wertigen Actiniden mit jeweils 3 Molekilen CMPO, im RE Resin in der
stationdren Phase, und 3 Nitrat-Molekilen, bei der der Radium-Actinium Trennung in der as
mobilen Phase verwendeten salpetersauren Losung enthalten, bilden. Die Bildung des
Actinid-DGA-Komplexes auf DGA Resin ist dahingehend noch nicht untersucht, es kann
jedoch aufgrund der Ahnlichkeit der Molekiile davon ausgegangen werden, dass derselbe
M echanismus vorliegt:
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An*(ag) + 3NO5 (aq) + 3 CMPO(DGA)(stat) = An(NOs)s-CMPO(DGA); (stat)

Der dabei erzielte hohe Extraktionskoeffizient fur Actiniden wie Actinium-225 ist durch eine
zwei zdhnige Koordination zu erkl&ren. Die schematische Struktur des Komplexes am Beispiel
des CMPO mit Actinium ist in Abbildung 12 dargestellt [Arnaud-Neu et al. 1996].

CMPO*HNO4 H17Cg NH;
N
l X |
o

HNOZ*CMPO CMPO*HNO 5 o_,"°

Abbildung 12: Schematische Struktur von Ac(l11)(NO3)z-CMPO5

Zur Bestimmung von Radium in Umweltproben wurde das RE Resin bereits 1995 von
Burnettetal. engesetzt, um Radium-226 von Actinium-228 zu separieren
[Burnett et al. 1995], auch zur Bestimmung von Americium und Plutonium in Umweltproben
wurde es verwendet [Moreno et a. 1997], [Moreno et al. 1998].

Das aus der Bestrahlung von Radium-Targets erhaltene Radium-226/Actinium-225 Gemisch
wird in HNOs gel6st und durch einer Filterfritte von groberen Partikeln befreit. Diese Lésung
wird auf eine Saule mit 2 g RE oder DGA Resin aufgegeben. Zur Elution des Radiums und
anderer Aktivierungsprodukte spilt man mit 50 ml 1 M HNOs. Das Actinium-225 wird durch
Elution mit 50 ml 0,05 M HNO; erhalten. Zur Abtrennung verbliebenen Radiums wird die
Actinium-Fraktion mit 10 ml 6 M HNO; auf etwa 1 M HNO;3 eingestellt und auf eine zweite
RE (DGA) Séaule aufgegeben und die Trennung nach der gleichen Prozedur durchgeftihrt. Zur
Elution des Actiniums werden allerdings zusétzlich 10 ml 0,1 m HNO; eingesetzt.

Die Actinium-Fraktion der zweiten DGA Saule wird zur Abtrennung eventuell vorhandener
Spuren von Po-210 und Blei-210 mit 10 ml 6 M HCl auf etwa 1 M HCI eingestellt und auf
eine 2g Sr Resin Saule aufgegeben. Von dieser wird die Actinium-Fraktion mit 20 ml 1 M
HCl erhalten, wahrend die Verunreinigungen auf der Saule verbleiben. Die so erhatene
Actinium-Fraktion kann direkt auf die finale DGA Resin Séule aufgegeben werden, von der
die Verunreinigungen mit 50 ml 2M HNOj; eluiert werden. Die Actinium-Fraktion wird
wieder mit 50 ml 0,05 M HNO; und 10 ml 0,1 M HNOj3 erhalten. Diese wird Uber eine Pre-

Filter Sdule mit 8 ml Saulenvolumen gegeben, um organische Verunreinigungen zu entfernen.
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Aus der so erhatenen Losung werden die Proben fur die Qualitétskontrolle enthommen.
Anschliel3end wird die Actinium-Fraktion in einem Quarzvia eingedampft. Durch
mehrmalige Nassveraschung mit 6 M HNO3; werden letzte Reste organischer Verbindungen
entfernt. Auf diese Weise kann das Actinium-225 in einer Qualitdt erhalten werden, die den
Einsatz des Endprodukts in der Nuklearmedizin ermdglicht [Marx 2006]. Die dargestellte
Methode zur Abtrennung von Actinium-225 aus Zyklotron-bestrahlten Radium-226 Targets
wurde von Moreno et a. im Jahr 2007 patentiert [Moreno et a. 2007].

Die aus den beiden Trennungen gewonnenen Radium-Fraktionen bestehend aus ca. 60 ml
Ladel6sung und 2 mal 50 ml Volumen der Radium-Fraktionen werden vereinigt. Mittels der
im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Techniken kann das enthaltene Radium-226 recycelt

werden und steht anschlief3end wieder fir einen weiteren Produktionszyklus zur Verfigung.
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5 Radiochemische M ethoden

5.1 Analytik

5.1.1 Hintergrund

Die Identifikation und Quantifizierung von inaktiven Elementen und dem
Gesamtkohlenstoffgehalt in den Messproben erfolgt mittels der optischen Methode der
Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spektroscopy (ICP-OES).

Fur die Analytik von radioaktiven Isotopen eignen sich Methoden, die auf der Messung der
Emission von Tellchen und Gamma-Quanten aus dem Atomkern basieren. Kernstrahlungs-
Messtechniken ermdglichen die Analyse mehrerer Radionuklide nebeneinander, wenn die
emittierte Strahlung charakteristisch fur die entsprechenden Nuklide ist. Insbesondere mittels
Gamma-Spektroskopie unter Verwendung eines Germanium-Halbleiterdetektors lassen sich
schnell und einfach viele Quantifizierungen parallel durchfthren, héufig ohne aufwendige
Probenvorbereitung. Im Rahmen dieser Arbeit wurden daher Gamma-Spektrometer mit
Germanium-Halbleiterdetektoren zur Analytik der Radioisotope eingesetzt. Fur Proben mit
niedriger Gamma-Aktivitdét wurde der Detektor GX4018 vom Canberra eingesetzt. Fir
aktivere Proben wurde der portable Detektor GL0O055/S, ebenfalls von Canberra, verwendet.

5.1.2 Gamma-Spektroskopie mit Germanium-Halbleiter detektoren

5.1.2.1 Grundprinzip

Von einer Messprobe werden Gamma-Quanten emittiert. Entsprechend dem Raumwinkel
zwischen Probe und Detektor wird dieser von einem bestimmten Anteil der Quanten erreicht.
Die meisten durchqueren den Detektor, ohne Wechselwirkungen mit dem Materid
einzugehen. Ein geringer Anteil deponiert jedoch Energie im Kristall. Die dafUr hauptséachlich
verantwortlichen Wechselwirkungen sind Absorption (Photoeffekt, dominant unterhalb 100
keV), Streuung (Comptoneffekt), oder Paarbildung (ab 1022 keV, mit zunehmender Energie
dominant). Beim Photoeffekt wird die Energie des eintreffenden Gamma-Quants vollsténdig
aufgenommen, so dass ein Rickschluss von der deponierten Energie auf die Energie des
Photons gezogen werden kann. Die auf diese Weise erhaltenen Signale erméglichen die

Identifizierung und Quantifizierung von Radionukliden. Auch bel Signalen, die durch
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Compton-Streuung oder Paarbildung entstehen, kann dieser Rickschluss gezogen werden,
wenn die Energie des eintreffenden Photons vollsténdig vom Detektormaterial absorbiert
wird. Die Sengitivitét steigt daher mit der Grof3e der Detektoren. Der im Rahmen dieser
Arbeit fur hochaktive Proben eingesetzte portable Detektor GLO055/S weist einen aktiven
Durchmesser des Halbleiterkristalls von 8 mm bei einer Dicke von 1 mm auf, der sensitive
GX4018 fur schwach aktive Proben dagegen einen Durchmesser von 61 mm und eine Hohe

von 58 mm.

5.1.2.2 Funktionsweise

Ein Germanium-Detektor arbeitet nach dem Prinzip einer Diode mit p-n Struktur. Zwischen
der positiven (p) und der negativen (n) Schicht liegt eine Zone, die beim Anlegen einer
Sperrspannung wenig freie Ladungstrager aufweist und somit isolierend wirkt. Um dies zu
erreichen, wird ein hochreiner Germanium-Kristall verwendet, der zudem gekihlt werden
muss, um der spontanen thermischen Entstehung von freien Ladungstréagern und damit einem
starken Rauschen des Detektors entgegenzuwirken. Dies geschient meist mit flissigem
Stickstoff.

Deponiert ein Gamma-Quant Energie im Detektor, werden entsprechend der Energiemenge
Elektronen aus dem Vaenzband des Halbleiters angeregt, so dass sie die Bandllcke
Uberschreiten und in das Leitungsband gelangen. Dort werden sie durch die anliegende
Spannung zur Kathode geleitet. Der Ladungstragerfluss wird vom Vorverstarker integriert
und ein der resultierenden Ladung entsprechender Spannungspuls an den Verstarker
Ubertragen. Dieser gibt die Signale in verstarkter Form an den Analog-Digital-Konverter, der
sie entsprechend der Pulshohen in verschiedene Kandle einsortiert und diese Signale in
digitaler Form an den Mehrkanalanalysator, der gleichzeitig die Signale mehrere Kande

aufsummiert und an ein Darstellungsgerédt wie einen Computer weliterleitet.
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Abbildung 13: Schematischer Aufbau eines Gamma-Spektrometers
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5.1.2.3 Kalibrierung und M essung

Bel der Messung einer Probe werden die erhaltenen Signale entsprechend ihrer Energie den
unter Abschnitt 5.1.2.2 beschriebenen Kandlen zugeordnet. Zur Identifikation von
Radionukliden Uber die von ihnen emittierten charakteristischen Gamma-Energien, die in
Nuklid-Datenbanken vorliegen, wird eine Energiekalibrierung des Detektors durchgefihrt.
Dazu wird ein Radionuklidstandard vermessen, bei dem die Nuklide und die von ihnen
emittierten Gamma-Energien bekannt sind. Anschlief3end wird eine Zuordnung der Kandle
und der zugehorigen Energien durchgefihrt.

Zur Quantifizierung von Radionukliden wird die Effizienz des Detektors bestimmt. Diese ist
abhangig von der Energie der Gamma-Quanten. Um diese Abhangigkeit zu ermitteln, wird
ein Multielement-Standard vermessen, bei dem die Identitdt sowie die Quantitét der Nuklide
zum Zeitpunkt der Messung bekannt sind. Die Gamma-Energien der gewahlten Radionuklide
sollen einen maglichst grof3en Energiebereich abdecken. Aus den erhaltenen Ergebnissen | asst
sich so die Effizienz des Detektors bei den Gamma-Energien ermitteln, die von den
eingesetzten Radionukliden emittiert werden. Um auch Quantifizierungen bei anderen
Energien zu erméglichen, wird durch die Wahl eines geeigneten Fittings ein mathematischer
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Zusammenhang zwischen der Effizienz des Detektors und der Energie hergestellt, der Uber
moglichst grof3e Bereiche des Spektrums verlassliche Aussagen zul ésst.

Des Weiteren muss bei der Messung die Art der Probe berlicksichtigt werden. So sind die
Form der Probe, der Abstand vom Detektor sowie das Materia entscheidend fur die
Quantifizierung. Dies kann dadurch gelost werden, dass immer die gleiche Geometrie mit
immer dem gleichen Material eingesetzt wird. Durch den Vergleich mit einer Referenzprobe
gleicher Art kann auf diese Weise eine Quantifizierung durchgefiihrt werden. Eine weitere
Maoglichkeit besteht darin, durch geeignete Software-Programme eine Umrechnung einer
gegebenen Geometrie in eine andere durchzufihren. Dazu ist eine exakte individuelle
Charakterisierung der Detektoren erforderlich. Beidde Gamma-Detektoren, die im Rahmen
dieser Arbeit zum Einsatz kommen, sind von der Firma Canberra Industries entsprechend
ISOCS charakterisiert (In Situ Object Counting Systems). Nach der Kalibrierung mit einer
Probe bekannter Geometrie und Aktivitat kdnnen mit dem Software-Paket ISOCS/LABSOCS
daher quantitative Messungen von Proben in unterschiedlichsten Geometrien und Materialien
durchgefiihrt werden. Die Proben fir die Kalibrierungen wurden aus Radiotracer-
Standardl6sungen der Firma AEA Technology QSA GmbH hergestellt. Fir Barium-133 kam
die Tracerlésung BDZ44 zum Einsatz, fur Radium-226 war es der Standard RAY44. Als
Kalibrationsquellen fur hochaktive Proben wurden ungedffnete Radiumstandards des Wiener
Radiuminstituts eingesetzt (vgl. Abschnitt 3.4).

5.2 Radium-Aufreinigung

Zur Bearbeitung und Beprobung werden die Radium-Proben in eine flissige Form Uberfihrt.
Dazu wird das Radium mit H,O und zunehmend konzentrierter HNO3; gelost, wobei das
Losungsmittel gegebenenfalls erwérmt wird, um die notwendige Kontaktzeit mit dem Radium
zu verringern. Durch das Anlegen enes Vakuums wird die L6sung in enen
Rotationsverdampfer Uberfuhrt. Dieser Schritt wird gegebenenfalls so oft wiederholt, bis das
Radium nahezu vollstéandig aus der Primarverpackung ausgewaschen ist. Aus dem nun
vorliegenden grofRen Volumen wird ein Aliquot fur die Anaytik enthommen und die
Verunreinigungen bestimmt und quantifiziert. Je nach Art der Kontamination des Materials
werden  verschiedene Methoden wie  Kationenaustauschchromatographie  sowie
Extraktionschromatographie oder eine Kombination zur Isolierung des Radium-226

eingesetzt. Nach dem Durchlaufen eines Reinigungsschritts wird erneut eine Probe fur die
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Analytik gezogen. Sind noch zu viele Verunreinigungen enthalten, wird der néachste
Reinigungsschritt geplant. Ist die Qualitat zufriedenstellend, wird die Lésung zur Trockene
gebracht und so das Radon vollstandig entfernt. Das Radium wird in die fUr den weiteren
Einsatz notwendige Nitrat-Form tberfthrt und in einem Quarzvia zur Trockene gebracht.

5.3 Radium-Aufreinigung mittels Kationenaustauscher chromatographie

Die Trennung von lonen mittels lonenaustauschchromatographie berunt auf einem
lonenaustauschprozess zwischen einer mobilen Phase und den an einem Tragermateria
fixierten Austauschergruppen. Das Tragermaterial, die stationdre Phase, besteht aus einem
Harz auf der Basis von Styrol-, Methylacrylat- oder Ethylvinylbenzoleinheiten, die mit
Divinylbenzol copolymerisiert sind. Die am haufigsten eingesetzten Substratmaterialien sind
dabel Styrol/Divinylbenzol-Copolymere. Da sie zwischen pH 0 und pH 14 stabil sind, bieten
sie maximale Flexibilitét bezlglich des Elutionsmittels [Weil3 2001]. Die Copolymerisation
mit Divinylbenzol dient dazu, dem Harz die nétige Stabilitdt zu verleithen. Dabei vernetzten
die beiden funktionellen Gruppen des Divinylbenzols zwei Polystyrolketten miteinander (vgl.
Abb. 14).

= CH—CHz—~CH —CHz—~CH—CHy—~CH—CHy;~CH —CHz—

0,000

=~ CH—CHy~CH—CHy~CH—CHy~CH—CHy~CH —CH;—
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Abbildung 14: Struktur des Substrats von Styrol/Divinylbenzol Copolymeren

Der prozentuale Anteil des eingesetzten Divinylbenzols wird in der Spezifikation des Harzes
as ,% Quervernetzung” angegeben. Prinzipiell wird zwischen Gel-artigen und Netz-artigen
Substraten unterschieden. Bedingt durch die Herstellung sind bei den Gel-artigen Substraten
die Poren durch den Grad der Quervernetzungen definiert. Dies fihrt bei einem
Vernetzungsgrad von mehr as 10 % zu Ausschlusseffekten bel grofRen lonen und zu einer
geringeren Saduleneffizienz [Well3 2001]. Bei den Netz-artigen Substraten wird vor der
Polymerisation ein chemisch inertes Lésungsmittel untergemischt. Dieses wird in die
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Netzstruktur eingebaut und nach Abschluss der Reaktion entfernt. Dadurch entsteht eine
makropordse Struktur (vgl. Abb. 15).

Abbildung 15: Vergleich von Gel-artigem und makroporésem Substrat

Makropordse Harze zeichnen sich dadurch aus, dass sie einen Vernetzungsgrad bis zu 20%
aufweisen konnen, ohne dass ihre Funktionalitdt negativ beeinflusst wird. Dadurch sind sie
zum Einen sowohl chemisch als auch mechanisch sehr stabil, zum Anderen steigt mit dem
Vernetzungsgrad auch die Selektivitéat des Kationentauschers [Helfferich 1995].

Auf diesen Trégern sind die die Austauschergruppen fixiert. Im Fal von
Anionenaustauscherharzen handelt es sich dabei um quart&re Ammoniumbasen, bei
Kationenaustauschern kommen Carboxyl-, Phosphonat- oder Sulfonatgruppen zum Einsatz,
letztere bel stark sauren Kationenaustauscherharzen. Sie werden durch Umsetzung des
Substrats mit konzentrierter Schwefelsaure aufgebracht. Der Grad der Sulfonierung bestimmt
die resultierende Kapazitét des Harzes. Der Austauschprozess auf Kationenaustauschern kann

wie folgt dargestellt werden:

Harz-SOs™ H* () + M*A™ (aq) = Harz-SOs™ M* (s) + H*A™ (aq)

Bel&dt man eine Kationenaustauschersaule mit Kationen, die unterschiedliche Affinitét zu
dem Harz aufweisen, konnen sie durch den Einsatiz von Sauren verschiedener
Konzentrationen voneinander getrennt werden. Kationen geringerer Affinitdt werden dabel
durch Sauren niedrigerer Molaridt eluiert als Kationen mit groerer Affinitdt zum
Austauscherharz.

Bereits 1948 wurde die Reinigung von Radium durch den Einsatz von Kationen-
Austauscherharzen etabliert. Damit konnte das Radium bereits mit einem sehr hohen
Reinheitsgrad erhalten werden [Tompkins 1948a]. Auch gab es bereits seit 1934 ene
spektroskopische Methode zur Bestimmung der Reinheit von Radium [Gerlach and Riedl
1934].
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Zur Reindarstellung des Radium-226 fir die Herstellung von Actinium-225 kommt das
makroporose Kationenaustauscherharz AG-MP50 (Biorad) zum Einsatz. Es wird die
Kapazitét des Kationenaustauschers fur Radium anhand einer Barium-Modelll6sung
bestimmt. Durch Bestrahlung in einer Cobalt-60-Quelle wird die Alterung des Harzes unter
dem Einfluss ioniserender Strahlung simuliert, deren Auswirkung ebenfals Uber
Kapazitétstests untersucht wird. Es werden verschiedene Eluenten zur Entfernung der
Verunreinigungen untersucht. Nach der Aufgabe des Radiums werden die Verunreinigungen
durch den Einsatz zunehmend konzentrierterer Salzsaure oder Salpetersdure eluiert. Das
Radium wird anschlief3end durch die Elution mittels grof3er Volumina héher konzentrierter
Sapetersaure erhaten. Anschlief3end wird das Eluat in einem Quarzvial zur Trockene

gebracht. Ist Barium im Radium enthalten, werden weitergehende Mal3nahmen notwendig.

5.4 Radium-Barium Trennung

5.4.1 Radium-Barium Trennung durch fraktionierte Kristallisation und Fallung

Zu Beginn der industriellen Produktion von Radium wurde die Abtrennung von Barium durch
fraktionierte Kristallisation der Halogene erreicht [Honigschmid 1911]. Um eine Mischung
aus Ra/Ba = 1/400000, wie sie nach der Extraktion von Radium aus Pechblende durch
Mitfallung mit Bariumsulfat vorliegt, auf ein Verhaltnis von Ra/Ba = 9/1 anzureichern, sind
dabel 23 Kristallisationsschritte notig. Salutsky et a setzten im Jahr 1955 auf dieim Vergleich
zur fraktionierten Kristallisation wesentlich schnellere Methode der fraktionierten Fallung
[Salutsky and Stites 1955]. Sie wahlten die Chromat-Salze von Radium und Barium. Die
Falungen erfolgten aus verdinnter sapetersaurer Losung durch Neutralisation mit
Ammoniak. In einer Fallungskaskade konnten sie so in acht Falungsschritten eine
Anreicherung von Ra/Ba = 1/102300 auf Ra/Ba = 1/2530 erreichen. Auch wenn diese
Methoden gerade bei grof3en Stoffmengen sehr effizient sind, ist ein hoher Arbeitsaufwand
und Zeitaufwand mit der Durchfiihrung verbunden, da sehr viele Fraktionen einem
Recyclingprozess unterzogen werden muissen, um nicht sehr grofe Verluste in Kauf nehmen
zu missen [Tompkins 1948b], so dass sich Methoden durchgesetzt haben, die auf

chromatographischen Prinzipien beruhen.
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5.4.2 Radium-Barium Trennung mittels Kationenaustauschern und Komplexbildnern

Am Oak Ridge National Laboratory (ORNL) entwickelten Tompkins et a bereits im Jahr
1948 eine auf lonenaustauscherharzen wie Amberlit IR-1 oder dem damals neu entwickelten
Dowex 50 basierende Methode zur Trennung von Radium und Barium [Tompkins 19484].
Dabel wird ausgenutzt, dass die Bindung der Erdalkaimetalle an Kationentauscher in der
Reihe von Kalzium zu Radium zunimmt, die Fahigkeit zur Bildung von Komplexen jedoch
abnimmt. Nutzt man diese gegenlaufigen Prinzipien aus, indem man die zu trennenden
Metalle auf einen Kationenaustauscher auftragt und mittels eines Komplexbildners eluiert,
addieren sich die Unterschiede zwischen den Erdakalimetallen. Damit kann eine effektive
Trennung erreicht werden. Die Auftrennung der Erdalkalielemente Strontium, Barium und
Radium gelang ihnen durch die Elution mittels 0,5 M Ammoniumzitrat bei einer Flussrate
von 0,3ml pro Minute. Dabel wurden jedoch nur Mikrogrammmengen Radium-226 von
jeweils 20 Milligramm Barium und Strontium getrennt. Diese M ethode wurde 1951 patentiert
[Tompkins 1948b]. Auch an der Université de Liege in Belgien wurde eine analytische
Methode zur Trennung der Erdalkalimetalle entwickelt, ebenfalls basierend auf der selektiven
Elution der Erdalkalimetalle vom Kationenaustauscher Dowex 50 mittels eines
Komplexbildners. Allerding setzten sie auf EDTA anstelle des Zitrats. Zudem énderten sie fr
die Elution den pH Wert der eingesetzten 0,01 M EDTA-L6sung von pH 7,4 am Anfang auf
pH 9 nach der Elution des Strontiums [Duyckaerts and Legeune 1960]. Der erreichte
Trennfaktor Dy(Ra)/D,(Ba) =7 wurde am ORNL von Nelson et a bestétigt, wobei sie fur die
Elution des Radiums den pH auf 10,5 erhdhten, um das Radium in einem kleineren Volumen
erhalten zu konnen [Nelson 1964]. Laskorin et a. entwickelten diese Methoden 1959
systematisch weiter. Sie untersuchten die Kapazitétsfaktoren (k') von Radium und Barium in
salzsaurer Losung auf vielen der damals erhdltlichen Kationenaustauscherharze. Gleichzeitig
untersuchten sie die Komplexbildungskonstanten der Erdakalielemente mit verschieden
Komplexbildnern wie EDTA oder Ammoniumzitrat. Nach erfolgreichen Experimenten mit
Tracermengen fihrten sie die Trennung mittels EDTA im industriellen Mal3stab durch und
konnten bel der Aufarbeitung von 100 kg Barium fur das Radium einen Anreicherungsfaktor
von 5000 erzielen. lhre Kationenaustauschersiule hatte ein Volumen von 0,5m?® das
Elutionsvolumen betrug dabei 8 m® [Laskorin et al. 1961].

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Abtrennung von Radium und Barium mittels
Komplexbildnern mit EDTA in Anlehnung an die Arbeiten von Nelson und Laskorin weiter
untersucht. Dazu wird das Dinatriumsalz Na,H,EDTA mittels einer in Ammonium-Form
Uberflhrten Dowex 50-X8 Saule in das Diammoniumsalz (NH4),H-.EDTA Uberfihrt und der
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pH Wert durch Ammoniakzugabe eingestellt. Die Proben werden in einem kleinen Volumen
bei pH 3 aufgegeben und die Barium-Fraktion mittels 0,01 M (NH4),H,EDTA bel pH 8,5
erhalten. Die Radium-Fraktion wird in kleinem Volumen 0,01 M (NH4),H,EDTA bei pH 10,5
erhalten.

5.4.3 Radium-Barium Trennung mittels Extraktionschromatographie

Das Grundprinzip der Extraktionschromatographie gleicht dem der Flussig-Flissig-
Extraktion. Dabel wird der abzutrennende Stoff durch einen geeigneten Extraktanten aus einer
wassrigen Phase in eine organische Phase oder aus einer organischen in eine wassrige Phase
Uberfuhrt. Die beiden Phasen werden anschlief3end durch einen Scheidetrichter voneinander
separiert, wodurch die gewlinschte Trennung erzielt wird. Kann ein Extraktant in geeigneter
Weise auf einen Tréager aufgebracht werden, so besteht prinzipiell die Moglichkeit, das
Verfahren der Flussig-Flussig Extraktion zu extraktionschromatographischen Verfahren
weiter entwickeln zu kénnen.

Ein extraktionschromatographisches System besteht aus einem inerten Tragermaterial, einer
stationdre Phase und einer mobilen Phase. Bel dem Tragermaterial handelt es sich um
Umkehrphasen-Silikat oder ein organisches Polymer, meist vorliegend in Korngrdf3en
zwischen 50 und 150 um. Die stationdre Phase bildet ein in flissiger Form vorliegender
Extraktant, der meist durch langkettige, hydrophobe organische Verbindungen verdinnt ist.
Die stationéare Phase liegt a's fllissiger Film in den Poren des inerten Tragermaterials vor. Die
mobile Phase dsellt ene wassrige Loésung da. Die Trennung  mittels
Extraktionschromatographie beruht auf der selektiven Extraktion von Kationen aus der
mobilen Phase durch den Extraktanten der stationéaren Phase.

An der Kanazawa University in Japan beschrieben Jin et a. 1978 erstmals die Trennung von
Radium und Barium unter Verwendung eines extraktionschromatographischen Verfahrens
[Jin et a.1978]. Sie verwendeten 2-Thenoyl-trifluoraceton (TTA) gelost in Methyl-
Isobutylketon (MIBK) a's Extraktanten und Polytrifluorchlorethylen (40-80 mesh) als inerten
Tréger fur die stationdre Phase. Die Herstellung dieses Saulenmaterials wurde erstmals von
Akaza beschrieben, der mit diesem System die Trennung der Erdalkalimetallevon Magnesium
bis einschliefdlich Strontium beschrieb [Akaza et a. 1973]. Dazu wurde eine Lésung, zu
gleichen Teilen bestehend aus 1,5M TTA in MIBK und 0,5 M Ammoniumacetat, vorbereitet.
Das inerte Tragermaterial wurde in einem Erlenmayer-Kolben vorgelegt. Nun wurde gerade

so viel von der Lésung zu dem Tragermaterial gegeben, dass dieses beginnende Nésse
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aufwies (,,incipient wetness methode*). Dieses Harz wurde in eine Trennsaule eingeftllt. Fur
die Elutionslésung wurden 3,1 g TTA in 900 ml 0,5 M Ammoniumacetatlésung, die mit
MIBK geséttigt war, gel6st, und mittels 0,5 M Essigsdure, geséttigt mit MIBK, auf pH 6,7
eingestellt. Dann wurde mit MIBK-geséttigter 0,5 M Ammoniumacetat-Losung auf einen
Liter aufgefullt. Die TestlGsungen enthielten jeweils 0,5 mg Radium und Barium und wurden
analog zu der Elutionsdsung hergestellt, jedoch mit einem pH Wert von 7,5 bei einem
Gesamtvolumen von 50 ml. Diese Lésung wurde auf die Saulen aufgegeben. Die Radium-
und Bariumfraktionen wurden bei einer Fussrate der Elutionslésung von 0,17 ml/min
erhalten. Die Zahl der theoretischen Boden in einer Saule mit 0,98 cm Durchmesser und 30
cm Lange betrug 650. Eine quantitative Abtrennung von Tracermengen Radium und Barium

wurde erreicht.

Pedersen et al. entdeckte 1961 die Stoffklasse der Kronenether [Pedersen 1967], was ihm,
neben weiteren Entdeckungen, 1987 den Nobelpreis einbrachte [Pedersen 1987]. Neben der
Eigenschaft, sowohl in wassrigen wie auch in wenig polaren organischen Flissigkeiten |6slich
zu sein, fiel besonders die Fahigkeit eines 18-Krone-6 Ethers auf, mit Natrium-lonen stabile
Komplexe einzugehen. Bald zeigte sich, dass die Kronenether auch dazu geeignet sind, mit
verschiedenen Alkali- sowie Erdakalimetallen selektiv Komplexe einzugehen. Etliche
Arbeiten beschéftigten sich mit dem Einsatz der neu entdeckten Stoffklasse der Kronenether
in der Hissig-FlUssig-Extraktion. So wurden verschiedene Reste an die Kronenethern
angehéangt, um ihre Lipophilitdt zu erhdhen oder abzusenken, diverse Loésungsmittel kamen
bei der Extraktion zum Einsatz [Frensdorff 1971]. Im Jahr 1983 wurde am ORNL von
McDowell etal. der Einsatz von Kronenethern zur selektiven Extraktion wvon
Erdalkalielementen aus wassrigen Losungen untersucht. Sie verwendeten Kronenether
unterschiedlicher Kavitéten, die sie mit verschiedenen organischen Resten verbanden. Je nach
Loslichkeit der die Metalle komplexierenden substituierten Kronenethern wurde die Flissig-
Flissig Extraktion mit Chloroform oder Toluol durchgefthrt. Durch die Auswahl von
hydrophoben Substituenten wurde die erreichte Extraktionswirkung verbessert, da die
Verteillung zwischen wassriger Phase und organischer Phase zugunsten der organischen Phase
verschoben wurde [McDowell et al. 1983]. Zudem konnte mit Toluol extrahiert werden, da
die Loslichkeit in diesem Losungsmittel damit erhéht wurde. Dies ermoglichte deutlich
bessere Ergebnisse als mit dem polaren, zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen
neigenden Chloroform. Bel der Variation der Kronenether fanden sie je nach Ringgrofie

unterschiedliche V erteilungskoeffizienten zwischen organischer und wassriger Phase fur die
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verschiedenen Erdalkaimetalle. Die Selektivitdt der Trennung bei der Verwendung von
Kronenethern beruht auf der Ringgrofie des Ethers und des Durchmessers der Kationen. Bel
18-Krone-6 Ethern betragt die Kavitdt 2,6-32A, bei 21-Krone-7 Ethern 3,4-4,3A.
Aufgrund der GréRe der Kationen von Radium (2,96 A) und Barium (2,70 A) eignen sich nur
diese RinggrofRen fur die Trennung dieser beiden Elemente. 15-Krone-5 Ether mit einer
Kavitét von 1,7 — 2,2 A eignen sich dagegen firr die leichteren Erdalkalielemente. 18-Krone-6
und 21-Krone-7 Ether weisen gute Selektivitéten fir Radium und Barium auf. Generell zeigte
sich, dass die Kronenether eine hohe Affinitdt zu den Erdakalimetallen im Generellen
aufweisen, und sich unabhangig von den Unterschieden zwischen den einzelnen Elementen
auch fur die Gruppenabtrennung eignen [McDowell et al. 1983]. Ein Patent von 1988
beschreibt die Abtrennung der Gruppe der Erdalkalimetalle, insbesondere von Kalzium,
Barium und Radium, aus wassrigen Ldsungen der Seltenerdmetalle unter Verwendung von
Kronenethern in der Flussig-FlUssig-Extraktion [Rollat et al. 1986]. Zwei Jahre spéter, 1990,
wurde von McDowell et a, die schon die Grundlagen fur die selektive Extraktion der
einzelnen Erdalkalimetalle gelegt hatten (siehe oben), ein Patent zur selektiven Abtrennung
des Radiums von Kalzium, Strontium und Barium eingereicht, das auf einer Methode basiert,
die die oben beschriebenen Unterschiede zwischen den Erdakalimetallen bei der Flussig-
Flissig-Extraktion mit Kronenethern ausnutzt [McDowell and Case G.N. 1988]. Dabel
setzten sie auf langkettige organische Sauren wie 2-Heptyl-2-Methylnonansaure (HMHN) als
flissige Kationentauscher und Dicyclohexan-21-Krone-7 Ether (DC21C7) as Extraktanten.
Bel der Verwendung eines Extraktionsmediums bestehend aus 0,1 M HMHN und 0,05 M
DC21C7 in Toluol, erreichten sie fur die Trennung von Radium und Barium einen
beachtlichen Trennfaktor von 9,5.

Nur 2 Jahre spater wurde das nun in der Flussig-Flussig Extraktion etablierte Verfahren auf
die Extraktionschromatographie Ubertragen. Horwitzeta. entwickelten 1992 en
Extraktionschromatographie-Harz, bei dem ein 4, 4'(5)-Bis(t-Butycyclohexaneno)-18-Krone-
6 Ether (DtBUCH18C6), geldst in 1-Oktanol, auf Amberchrom™ CG-71md (KorngréRe 50-
100 pm) as inerten organischen Tréger aufgebracht wurde. Die Affinitdt des Harzes
beziiglich der Erdakaimetalle wurde in Abhangigkeit von der HNOs-Konzentration in der
mobilen Phase untersucht. Die Selektivitét fur Strontium erwies sich al's besonders hoch, was
zur Benennung des Harzes (Sr Spec™” oder Sr Resin) fiihrte [Philip Horwitz et al. 1992]. Die
Kapazitétsfaktoren, die fuir Radium und Barium in Abhangigkeit von der HNO;3
Konzentration ermittelt wurden, indizieren die Mdglichkeit einer Radium-Barium Trennung

aus einer flussigen Phase mit 2 M HNOs. Bei dieser Sdurekonzentration ist den erhaltenen
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Ergebnissen nach der Unterschied zwischen den beiden Elementen am grofdten. Die Trennung
von Radium und Barium auf diesem Weg wurde von dieser Arbeitsgruppe offenbar jedoch
nicht weiter verfolgt, obwohl sie sich mit der Separierung von Radium durchaus
beschéftigten. Im Jahr 1997 untersuchten sie die Trennung der Erdakalielemente mittels
Kationenaustauschchromatographie, wobei sie statt EDTA oder Zitrat Kronenether als
Komplexbildner benutzten [Chiarizia et a. 1997] (vgl. Abschnitt 5.4.2). Entgegen den
Erwartungen wurde die Affinitét des Kationentauschers fir die Erdalkalimetalle Strontium,
Barium und Radium erhoht, anstait entsprechend ihrer Komplexierbarkeit des in der
wassrigen Phase vorliegenden Kronenethers weniger stark adsorbiert zu werden. Solche
synergetischen Effekte konnen auch bel der Auswahl mancher Kronenether und a's flussige
Kationentauscher benutzter organischer Séuren in der FlUssig-FlUssig-Extraktion beobachtet
werden. Erklart werden kann dieser Effekt dadurch, dass der Kronenether nicht als
Komplexbildner fungiert und die Kationen komplexiert, sondern die Polaritét der wassrigen
Phase herabsetzt, was die Kationen in die stark polare Umgebung der Sduregruppen des
Kationenaustauschers dréangt. Dies flhrt zu einer intensivierten Interaktion und somit zu der
beobachteten hoheren Affinitdt. Eine Radium-Barium-Trennung gelang ihnen auf diesem
Weg jedoch nicht. Zwei Jahre spéter, 1999, publizierten sie die Abtrennung von Radium aus
Gemischen mit anderen Erdalkalimetallen unter Verwendung von Kronenethern und as
flissigem Kationentauscher benutzter Dionyl-Naphtalensulfonsdure (HDNNS) [Dietz et al.
1999]. Aufgrund der besseren Verfligbarkeit und der bereits erwdhnten besonderen Affinitat
zu Strontium, sahen sie in den 18-Krone-6 Etherderivaten die vielversprechendsten
Kandidaten fur die Trennung der schweren Erdalkalielemente Strontium, Barium und
Radium. Sie extrahierten die Erdalkalielemente aus wassrigen Lésungen, die zusétzlich nicht
substituierte, wasserlésliche Kronenether enthielten, was diese Untersuchung von den von
anderen Arbeitsgruppen (siehe oben) durchgefihrten Experimenten unterschied, die
substituierte Kronenether in der organischen Phase zur Komplexierung der Kationen
einsetzten. Sie nutzten dabel den zuvor beobachteten synergetischen Effekt zwischen
Kronenether und Kationentauscher aus, der Kronenether diente also der Herabsetzung der
Polaritét der wassrigen Phase. Fur die Extraktion nutzten sie sowohl HDNNS, gelost in o-
Xylol, sowie HDNNS, verdinnt mit Tributylphosphat (TBP), das mit den Erdalkalielementen
keine Komplexe bildet, ebenfalls gelost in o-Xylol. Auch dieser Versuch, ein selektives
Verfahren zur Abtrennung von Radium zu entwickeln, misslang, da die in Abhéngigkeit von

der Saurekonzentration bestimmten Verteilungskoeffizienten zwar eine Mdglichkeit zur
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Abtrennung des Kalziums von den anderen Erdalkalielementen aufzeigte, nicht jedoch des
Radiums.

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Abtrennung von Radium und Barium aufbauend auf den
Ergebnissen von Horwitz et al. von 1997 weiter untersucht. Dabel wird das Sr Resin as
extraktionschromatographisches Harz eingesetzt. Der Extraktant ist in Abbildung 16
dargestellt.

4, 4°( 57)-Bis(t-Butylcyclohexano)
18-Krone-6

Abbildung 16: Struktur des 18-Krone-6 Ethersin Sr Resin

Die Komplexierung der Erdalkalielemente lauft dabei nach folgender Gleichgewichtsreaktion
ab:

M?*(ag) + 2 NO3™(aq) + (Krone)(stat) = M(Krone)(NOs), (stat)

Zur Optimierung der Radium-Barium Trennung wird die optimale HNO3; Konzentration im
Bereich von 0 hbis 22M HNO; unter stationaren Bedingungen ermittelt. Die
Strahlungsbestandigkeit des Harzes wird durch die Bestrahlung in einer Cobalt-60-Quelle
untersucht und die Kapazitdét des Harzes fur Barium bei der ermittelten optimalen
Saurekonzentration bestimmt. Mit den erhaltenen Ergebnissen wird ein Trennverfahren fir
die Isolierung von Radium aus Milligramm-Mal3stab aufgebaut und fir die Isolierung aus

Barium im Gramm-Bereich weiterentwickelt.
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6 Experimentaltell

6.1 Uberblick

Im Folgenden werden die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methoden beschrieben.
Dabel wird die Vorgehensweise bei jedem der Arbeitsschritte aufgezeigt und die
Reaktionsbedingungen angegeben. Des Weiteren werden die verwendeten Gleichungen

dargestellt, die zur Berechnung der Ergebnisse herangezogen werden.

6.2 Erschliefung einer Radium-Quelle von 200 mg in Edelstahl-Kapseln

Zur Offnung der drei Stahlkapseln werden 2 Rohrzangen bereitgelegt. Zuerst werden die
inneren Bleiabschirmungen aus der grof3en auf3eren Bleiabschirmung befreit und in eine
semiheif3e Zelle mit 10 cm Bleiabschirmung eingeschleust. Dann wird auch die innere
Bleiabschirmung entfernt. Manuell wird die Kapsel in die Messposition in der Schleuse der
semiheilen Zelle gestellt und mit dem portablen GammaDetektor GLO055/S aus
ausreichender Entfernung gemessen. Anschlief3end wird die Kapsel manuell zurtickgefuhrt.
Mit den beiden Rohrzangen nimmt man vorsichtig den Deckel ab. In einem Quarzgefal in
einem Ultraschallbad werden 10 ml H,O vorgelegt. Das Radiumkarbonat wird aus der Kapsel
in das Quarzgefald Uberfuhrt. Anschlief3end wird das Behdltnis durch einen automatischen
M echanismus verschlossen. Nun wird 1 ml 1 M HNO;3 durch eine Kapillare zugefiihrt. Nach
Abschluss der CO,-Entwicklung wird die Radium-L6sung mit Hilfe von Unterdruck in einen
Rotationsverdampfer Uberfuhrt. Man splilt das Quarzgeféld mit einmal 10 und einmal mit 20
ml 0,12 M HNO;3; und Uberfuhrt beide Fraktionen ebenfalls in den Rotationsverdampfer. Aus
diesem grof3en Probenvolumen wird eine Probe fur die Qualitatskontrolle (QC) entnommen.
Bel 80°C und einem Unterdruck von 180 Millibar wird das Material langsam zur Trockene
gebracht. Das nun vorliegende Radiumnitrat wird mit 20 ml 0,1 M HNO3 aufgenommen. In
kleinen Schritten von je 3 ml wird die Radium-Losung mit Unterdruck in ein Quarzvial
Uberfuihrt und zu Trockene gebracht. Der Rotationsverdampfer wird 2x mit je 20 ml 0,1 M
HNO;3 gespuilt und diese Fraktionen ebenfalls in das Quarzvial Gberfihrt und getrocknet. Man
lasst das Vial abkuhlen und verschliefdt es. Anschlief3end gibt man es in ein Bleigefald und
lagert es aufgrund der Radon-Emanation des Radium-226 in einem Bereich mit ausreichend
hohem Luftwechsel.
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6.3 Radium-Aufreinigung

Die Qualitdt des Radiums ist entscheidend fur das weitere Vorgehen. An gezogenen Proben
(QC-Proben) wird mittels Gamma-Spektroskopie die radionuklidische Reinheit des Materials
bestimmt. Mittels ICP-OES wird der Gehalt an inaktiven Elementen sowie enthaltenem
organischen Materia ermittelt. Ist eine Radium- Aufreinigung notwendig, kommt der
makroporose Kationen- Austauscher AG-MP50 zum Einsatz. Ist eine grof3ere Menge Barium
im Radium enthalten, kommen Methoden wie die selektive Elution von
Kationenaustauscherharzen mittels Komplexbildnern sowie extraktionschromatographische
Verfahren zum Einsatz. Enthaltene organische Verunreinigungen werden durch

Nassveraschung mit konzentrierter HNO; entfernt.

6.4 Radium-Aufreinigung mittels K ationenaustauscher

Die Kapazitdt des Kationenaustauschers fir Radium wird bestimmt. Dabei kommt Barium als
Modell fir Radium zum Einsatz. Des Weiteren wird die Kapazitét des Kationenaustauschers
nach der Bestrahlung desselben mit einer Dosis von 5,5 MGy in der Cobalt-60-Quelle des
Instituts fir Radiochemie der Technischen Universitdt Minchen bestimmt, was den Einfluss
der Nutzung des Saulenmaterials bei der Trennung von radioaktiven Aufgaben simulieren
soll.

Neben einem Trennprozess zur Entfernung metallischer V erunreinigungen mittels zunehmend
konzentrierter HCl wird ein Prozess beschrieben, der ausschliefdlich auf der Verwendung von
HNO; basiert. Die Dekontaminationsfaktoren fir die abgetrennten Verunreinigungen werden
nach Formel 1 bestimmt.

Formel 1: Berechnung der Dekontaminationsfaktoren

Ds Dekontaminationsfaktor

MRa Masse des Radiums, [g]

My Masse der Verunreinigung, [g]
% Index fur vor der Abtrennung

n Index fur nach der Abtrennung
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6.4.1 Bestimmung der Kapazitét von bestrahltem und unbestrahltem AG-MP 50

Es wird jeweils eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm mit 3,9 g AG-MP-50
(bestrahlt) und 3,9 g AG-MP-50 (unbestrahlt) beladen und mit 100ml 0,1 M HCI
konditioniert. Die resultierende Fullhohe der Séulen betrdgt 6,4 cm. Fir die Modelllésung
werden 6,33 g BaCl,-2H,O in 200 ml 0,1 M HCI gelést. Es werden jeweils 10 ml dieser
Modellldsung mit einer Geschwindigkeit von ca. 5 ml/min auf die Saule aufgegeben und die
Fraktionen einzeln aufgefangen. Die Quantifizierung erfolgt mittels ICP-OES. Die Kapazitéat
wird aus der ersten Fraktion ermittelt, in der Barium im Eluat der Séule nachgewiesen werden
kann (,, Durchbruchkapazitét“). Die Kapazitdt des Kationentauschers fir monovalente

K ationen berechnet sich nach Formel 2.

mBa(Eluat)

Mpq (2 smehs2

K1y =

Formel 2: Berechnung der Kapazitét von AG-MP 50 fiir monovalente Kationen

Ky Kapazitét des Harzes fir monoval ente Kationen, [mol/cm’]
MBa(Elua) Masse von Barium im Eluat der Durchbruchfraktion, [g]
Mga Molmasse von Barium, [g/mol]

d Innendurchmesser der Saule, [cm]

h Fullhdhe des Harzes in der Saule, [cm]

6.4.2 Radium-Aufreinigung mittels Kationentauscher und HCI

Das Radium wird vollstandig zur Trockene gebracht. Anschlief3end |6st man in einem
moglichst kleinen Volumen 0,1 M HNOs;. Eine Saule mit 1 cm Innendurchmesser mit 4 g
AG-MP50 wird mit 50 ml 0,1 M HCI konditioniert. Das Radium wird auf die Saule
aufgegeben. Man spilt 2ma mit je 20 ml 0,1 M HCIl. Zur weiteren Elution der
Verunreinigungen wird mit 50 ml 2 M HCl und 20 ml 4 M HCI eluiert. Die Radiumfraktion
erhdlt man mit 120 ml 4 M HNOs.
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6.4.3 Radium-Aufreinigung mittels Kationentauscher und HNO3

Das Radium wird vollstandig zur Trockene gebracht. Anschlie3end |6st man in einem
moglichst kleinen Volumen 0,1 M HNOs;. Eine Saule mit 1 cm Innendurchmesser mit 4 g
AG-MP50 wird mit 50 ml 0,1 M HNOs; konditioniert. Das Radium wird auf die Saule
aufgegeben. Man spult mit 40 ml 0,1 M HNOj3. Zur weiteren Elution der Verunreinigungen
wird 3 x mit je 20 ml 2 M HNO; duiert. Die Radiumfraktion erhdt man mit 120 ml 4 M
HNO:s.

6.5 Radium-Barium Trennung

Es wird die Trennung von Barium und Radium mittels Kationenaustauschern unter
Verwendung von EDTA as Komplexbildner sowie die extraktionschromatographische
Abtrennung mittels Sr Resin beschrieben. Neben Methoden zur Trennung im Mikrogramm-
Mal3stab werden Systeme zur Abtrennung von Barium und Radium im Milligramm-Mal3stab
dargestellt. Als Tracer fir Barium kommt Barium-133 zum Einsatz.

Zur Analyse der Trennungen werden Kenngréf3en wie der Asymmetrie-Faktor der erhaltenen
Peaks, die Auflosung der Peaks sowie die Selektivitét der Trennung herangezogen. Der
Asymmetrie-Faktor A als Mal3 fur das Tailing der erhaltenen Peaks und damit die Qualitét der
Saule berechnet sich nach Formel 3.

QT

Formel 3: Berechnung des Asymmetrie-Faktors

A Asymmetrie-Faktor
Distanz auf der Basislinie von Peak-Beginn bis Peak-Maximum, [min]
Distanz auf der Basislinie von Peak-Maximum bis Peak-Ende, [min]

Zur Berechnung der Selektivitét S der Trennung, ein Mal3 fur die Fahigkeit, die Komponenten
voneinander zu separieren, wird Formel 4 heran gezogen.
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tms2 — tm

S =

tmsl - tm

Formel 4: Bestimmung der Selektivitdt der Trennung

S Selektivitét der Trennung

tm Totzeit auf der Saule

tmst Bruttoretentionszeit der ersten von der Saule eluierten Komponente
tme Bruttoretentionszeit der zweiten von der Saule eluierten Komponente

Die bel der Trennung erzielte Auflésung R als entscheidendes Mal3 fir die Reinheit der

erhaltenen Komponenten Radium und Barium wird nach Formel 5 berechnet.

_ tms2 — Ums1

wy + w,
Formel 5: Bestimmung der Auflésung der Trennung
W3 Peakbreite am Punkt der Wendetangente an der Peakbasis von Peak 1
W2 Peakbreite am Punkt der Wendetangente an der Peakbasis von Peak 2

6.5.1 Radium-Barium Trennung mittels Kationenaustauscher und EDTA

Als Kationentauscher kommt DOWEX 50-X8 (200-400 mesh) in Ammonium-Form zum
Einsatz. Als Eluent wird 0,01 M (NH4).H,EDTA bei verschiedenen pH Werten eingesetzt.
Dieses muss erst aus dem Dinatriumsalz Na,H,EDTA hergestellt werden. Durch die genaue
Kontrolle des pH Werts wird die Selektivitét der Trennung erzielt.

6.5.1.1 Herstellung der Elutionslésungen fur Radium und Barium

Eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm wird bis zu einer H6he von 3 cm mit
Dowex 50-X8 beflllt. Anschlieffend spllt man die Saule mit 50 ml 1M NH4Cl und 10 ml
H,O. Durch die so vorbereitete Sdule werden 10ml 0,1M NaHEDTA mit ener
Geschwindigkeit von 1 ml/min gesendet und die Lésung aufgefangen. Anschlief3end splilt
man die Saule mit 70 ml H,O in das gleiche Sammelgefal3. Man gibt so lange tropfenweise
25 %ige NHs-Losung hinzu bis man pH 8,5 (Elutionsldsung fur Barium) bzw. pH 10,5
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(Elutionsl6sung fur Radium) erreicht hat. Die so eingestellten Losungen werden in einen
Messkolben tberfihrt und auf 100 ml mit H,O aufgefullt.

6.5.1.2 Durchfuhrung der Abtrennung

Eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm wird bis zu einer H6he von 6 cm mit
Dowex 50-X8 beflillt. Anschlief3end spult man die Saule mit 100 ml 1 M NH4CI, 20 ml H,O
und 100 ml 0,00 M (NH4):HEDTA (pH 8,5). Das Radium-Barium-Gemisch wird zur
Trockene gebracht und mit 1 ml 0,01 M (NH4).H.EDTA (pH 8,5) aufgenommen. Diese
Losung wird mit einigen Tropfen 05M HNO; auf pH 3 eingestellt und mit einer
Geschwindigkeit von 0,5ml/min auf die Sdule aufgegeben. Es werden 11 ml 0,01 M
(NH4),H,EDTA (pH 8,5) und anschlief?end 5 ml 0,01 M (NH,4),H,EDTA (pH 10,5) mit einer
Geschwindigkeit von 1 mi/min auf die Saule aufgegeben und das Eluat in 1 ml Fraktionen
gesammelt.

6.5.2 Radium-Barium Trennung mittels Extraktionschromatographie

Zur Bestimmung der optimalen Sdurekonzentration, bei der sich der grofdte Unterschied im
Verhaten von Radium und Barium auf Sr Resin ergibt, werden die Kapazitétsfaktoren bei
verschiedenen Saurekonzentrationen in Batch-Experimenten unter stationdren Bedingungen
ermittelt. Bei der ermittelten optimalen Saurekonzentration wird die tatséchliche Kapazitét
von Sr Resin fur Barium bestimmt. Zudem wird die Kapazitéd von Sr Resin nach einer
Bestrahlung desselben in der Cobalt-60-Quelle des Instituts fur Radiochemie der Technischen
Universitst Minchen mit einer Dosis von 7,5 MGy bestimmt, um wie bel dem
Kationenaustauscher die Realbedingungen beim Einsatz zur Trennung von radioaktiven
Aufgaben zu untersuchen (vgl. Abschnitt 6.4.1).

Die Radium Barium Trennung wird anschlief3end fur die Isolierung von Radium aus
Milligramm-Mengen an Barium optimiert und mit den Ergebnissen ein System zur

Abtrennung aus Gramm-M engen aufgebaut.

6.5.2.1 Ermittlung der Kapazitatsfaktoren fir Radium und Barium auf Sr Resin

Zur Untersuchung des Verteilungskoeffizienten fir Radium und Barium unter stationéren

Bedingungen bei verschiedenen Saurekonzentrationen werden 0,3 g des Harzes eingewogen



Experimentalteil 54

und 5,9 ml HNO; der entsprechenden Konzentration zwischen 0 und 2,2 M HNO3 zugegeben.
Es werden 0,1 ml einer Radium-226 Ldsung zugegeben, die eine Aktivitdt von 9,6 kBg/ml an
Radium-226 und ein Verhaltnis von Radium zu Barium von 0,7 aufweist. Die Probe wird fur
1 h auf einen Proben-Schittler aufgegeben. Anschlief3end filtriert man das Harz ab. Die
Aktivitét der mobilen Phase wird referentiell bestimmt. Als Referenz dient eine Probe
bestehend aus der gleichen Menge an Standard und FlUssigkeitsvolumen, zu der jedoch kein
Harz zugegeben wurde.

Die Bestimmung von Radium-226 erfolgt mittels Gamma-Spektroskopie. Barium wird mittels
ICP-OES quantifiziert.

Der Verteilungskoeffizient ky l&sst sich dann nach Formel 6 berechnen.

As— A
mResm
“T A
V

ges

Formel 6: Berechnung des V erteilungskoeffizienten kyy

kw Verteilungskoeffizient

As  Aktivitéd an Radium bzw. Barium in der Referenzprobe, [B(]

Ap  Aktivité an Radium bzw. Barium in der mobilen Phase der Trennung, [Bq]
Mgresn  Masse des eingesetzten Harzes, [g]

Vgs Gesamte Flussigkeitsmenge der Probe, [g]

Zur Bestimmung des Kapazitétsfaktors k™ auf statischem Weg wird der so berechnete
Vertellungskoeffizient ky entsprechend den Vorgaben des Herstellers des Sr Resins durch
einen konstanten Faktor von 2,0 dividiert [Horwitz et al. 2005].

=Ko
2

Formel 7: Umrechnung des V erteilungskoeffizienten k,, in den Kapazitétsfaktor k”

Der relative Unterschied zwischen den Kapazitétsfaktoren fur Radium und Barium auf Sr
Resin wird entsprechend Formel 8 berechnet.
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k’Ra k’Ba - k’Ra
k = 1 — =
rel lea lea

Formel 8: Bestimmung des rel ativen Unterschieds der Kapazitatsfaktoren

Krg relativer Unterschied zwischen den K apazitatsfaktoren
kK'sa Kapazitétsfaktor fir Barium bei gegebener Saurekonzentration
k'ra Kapazitéatsfaktor fir Radium bel gegebener Saurekonzentration

6.5.2.2 Bestimmung der Kapazitat von bestrahltem und unbestrahltem Sr Resin

Es wird jeweils eine Glassdule mit einem Durchmesser von 0,5 cm mit 1 g Sr Resin
(bestrahlt) und 1 g Sr Resin (unbestrahlt) beladen und mit 10 ml 0,1 M HNO;3 und 10 ml
0,6 M HNOsz konditioniert. Fur die Modellosung werden 5ml einer BaCl,-Losung
eingedampft und mit 10 ml 0,6 M HNO; aufgenommen. Es werden 2ma je 1 ml dieser
Modelllosung auf die Saule aufgegeben und die Fraktionen einzeln aufgefangen.
Anschlief3end werden 12mal jeweils 0,2 ml Fraktionen aufgegeben und die Fraktionen wieder
separat aufgefangen. Die Quantifizierung erfolgt mittels ICP-OES. Die Durchbruchkapazitét
der Séule wird anhand der Menge an aufgegebenem Barium bestimmt, bei der die Barium-

Konzentration im Eluat der Séule anzusteigen beginnt.

6.5.2.3 Radium-Barium Trennung im Milligramm-M al3stab

a) Etablierung der Methode

Eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm wird mit 3g Sr Resin befdllt. Zur
Konditionierung werden 30 ml 0,2 M HNO3; und 30 ml 0,6 M HNO; Uber die Saule gesendet.
Von dem as Modelllésung verwendeten Radium-Barium Gemisch mit einem Verhdltnis von
Radium zu Barium von 0,7 werden 10 bis 20 kBqg Radium-226 entnommen und zur Trockene
gebracht. Es wird in 2ml 0,6 M HNO3; aufgenommen. Als Radiotracer fir Barium werden
25 ul elner Barium-133 Stammldsung mit einer Aktivitét von 42 kBg/ml zugegeben. Die
Losung wird mit einer Geschwindigkeit von 0,5ml/min auf die Sdule aufgegeben.
Anschlief3end wird mit 0,6 M HNO3; mit einer Geschwindigkeit von 1 ml/min eluiert. Das
Eluat wird in Fraktionen zwischen 2ml und 5ml aufgefangen. Die Quantifizierung des

Gehalts an Radium und Barium in den einzelnen Fraktionen erfolgt mittels Gamma
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Spektroskopie. Der Kapazitdtsfaktor wird auf dynamischem Weg ermittelt und mit dem
statisch ermittelten Wert verglichen. Die Berechnung erfol gt nach Formel 9.

’ _
kdyn - -

Formel 9: Bestimmung des Kapazitatsfaktors unter dynamischen Bedingung

K’ ayn Kapazitatsfaktor bestimmt unter dynamischen Bedingungen
ts Nettoretentionszeit

tm Totzeit der Saule

ts Bruttoretentionszeit

b) Durchflihrung der Abtrennung

Eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm wird mit 3g Sr Resin befillt. Zur
Konditionierung werden 30 ml 0,2 M HNO3 und 30 ml 0,6 M HNO; Uber die Saule gesendet.
Das zu trennende Radium-Barium-Gemisch wird zur Trockene gebracht und in 10 ml 0,6 M
HNO; aufgenommen. Die Losung wird mit einer Geschwindigkeit von 0,5 ml/min auf die
Saule aufgegeben. Die Radium-Fraktion wird mit 40ml 0,6 M HNOs; mit ener
Geschwindigkeit von 1 ml/min erhaten. Anschlief3end wird die Barium-Fraktion mit 140 ml
0,6 M HNO; duiert. Der Gehat an Barium wird mittels ICP-OES bestimmt. Zur
Quantifizierung des Radiums wird Gamma-Spektroskopie eingesetzt.

6.5.2.4 Trennung im Gramm-M al3stab

Eine Glassaule mit einem Durchmesser von 1 cm wird mit 6 g Sr Resin befdllt. Zur
Konditionierung werden 60 ml 0,2 M HNO3 und 80 ml 0,6 M HNO; Uber die Saule gesendet.
Eine weitere Glassaule wird mit 3g Pre-Filter Resin befillt. Ein Gemisch aus 3,5 mg
Radium-226 und 578 mg Barium wird zur Trockene gebracht und in 35ml 0,6 M HNO;
aufgenommen.

Zur Abtrennung von organischen Verunreinigungen wird die Ldsung mit einer
Geschwindigkeit von ca. 5ml/min durch die mit Pre-Filter Resin befillte Saule gesendet.
Anschlief3end wird die Losung mit einer Geschwindigkeit von 0,5 ml/min auf die Trennsdule
aufgegeben. Die Radium-Fraktion wird 100 ml 0,6 M HNO3; mit einer Geschwindigkeit von
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1 ml/min erhalten. Anschlief3end wird die Barium-Fraktion mit 140 ml 0,6 M HNO; eluiert.
Der Gehalt an Barium und Radium wird mittels ICP-OES und Gamma-Spektroskopie in
beiden Fraktionen ermittelt. Ist der Gehalt an Radium in der Barium-Fraktion
vernachlassigbar, wird diese entsorgt. Zur Rekonditionierung wird die Saule anschlief3end mit
100 ml 6 M HNOs, 100 ml 0,1 M und 100ml 0,6 M HNO3 gespiilt. Die aus der ersten
Trennung erhaltene Radiumfraktion wird zur Trockene gebracht, in 35 ml 0,6 M HNO;3
aufgenommen. Eine neue Pre-Filter Sdule wird mit 3 g Harz befillt und der Prozess wird ab
der Abtrennung von organischen Verunreinigungen wiederholt. Dies wird fortgesetzt, bis der

Barium-Gehalt in der Radium-Fraktion auf das gewtinschte Niveau gesenkt ist.



Ergebnisse und Diskussion 58

7 Ergebnisse und Diskussion

7.1 Erschlie3ung einer Radium-Quelle von 200 mg in Edelstahl-Kapseln

7.1.1 Bearbeitung und Wiederfindung

Beim Offnen der Sekundarverpackung und dem Einschleusen der Probe in die SemiheiRzelle
traten trotz aller Vorkehrungen nicht unerhebliche Mengen an Radon-222 aus. Erst nachdem
die Konzentration des Edelgases bedingt durch den Raumluftwechsel der Liftung nach 1 h
unter den Wert von 100 Bg/m® gefallen war, konnten die Arbeiten fortgesetzt werden. Das
Offnen der als Priméarpackmittel verwendeten Aluminium-Kapseln sowie die Uberfilhrung in
die Apparatur fur die Konversion gelangen ohne Verluste an Radium-226. Durch die
Strukturierung der manuell durchzufihrenden Arbeitsschritte, die einen Eingriff in die
Semiheil3zelle erforderten, in kleine Einheiten, die abwechseind von mehreren Personen
durchgefuihrt wurden, konnte die Teilkorperdosis der beteiligten Personen niedrig gehalten
werden.

Das nun aus den Aluminium-Kapseln in das Reaktionsgefald tUberfihrte RaCOs; wurde zur
Losung mit 1 M HNO;3 versetzt. Nach der Zugabe der Saure kam es wie erwartet zu einer
Gasentwicklung. Diese auferte sich in einem Aufschdumen der vorliegenden Lésung. Der
Abschluss dieser CO,-Entwicklung bedeutete die vollstéandige Konversion und damit die
Auflésung des in Wasser schwerldslichen RaCOs.

Die Radiumldsung sowie die Spullésungen konnten im Rotationsverdampfer innerhalb von
6 h zur Trockene gebracht werden. Das so erhatene Ra(NOzs), wurde in zwei Quarzvias
Uberfihrt und mitsamt der Lésung zum quantitativen Auswaschen des Rotationsverdampfers
innerhalb von 12 h eingedampft. Die so hergestellten Radiumquellen wurden mit einem Code
zur Wiedererkennung versehen (R0015 und R0016) und in ein automatisch be- und
entladbares, entlUftetes Lager eingestellt.

Im Folgenden sind die vom Entsender, dem Institut fir Transurane (ITU) in Karlsruhe,
bereitgestellten Daten fur das Radium-226 angegeben:

Bezeichnung ITU1 ITU2 ITU3 Summe

Menge [mg] 74 68 58 200

Tabelle 3: Radium vor der Bearbeitung
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Nach der Bearbeitung wurde die erhatene Menge an Radium-226 sowohl mittels Gamma-
Spektroskopie als auch durch Wagung bestimmt.

Bestimmungsmethode ]
. Inter ne Bezeichnung
Gamma-Spektroskopie Wagung
ITU1 67 mg 70 mg R0016
ITU 2+3 120 mg 119 mg R0015
Summe 187 mg+19mg 189 mg £ 26 mg

Tabelle 4: Erhaltenes Radium nach der Bearbeitung

Die Ubereinstimmung zwischen den mittels Gamma-Spektroskopie sowie den durch Wagung
erhaltenen Ergebnissen ist sehr hoch. Es konnten somit etwa 190 mg Radium erhalten
werden. Die hohe Unsicherheit bei der Wéagung ist damit zu erkléren, dass Radiumnitrat eine
hygroskopische Verbindung darstellt, die O bis 6 Aquivaente Wasser bindet. Somit stellt die
Wagung in diesem Fal keine gute Methode zur Quantifizierung dar. Gewogen wurde
unmittelbar nach der Verdampfung, somit kann davon ausgegangen werden, dass der
Wasseranteil gering ist. Die Unsicherheit wurde dennoch unter der Annahme berechnet, dass
sich eine Gleichverteilung der gegebenen Mdglichkeiten von O bis 6 Wassermolekilen pro
Radiumnitrat-Molekil einstellt. Dies ist nach Eurachem durchzufihren, wenn keine
genaueren Angaben Uber die Verteilung zu erhalten sind [Ellison et al. 2000].

Die Ergebnisse zeigen, dass das Radium quantitativ erhalten werden konnte. Die eingesetzten
200mg Radium entsprechen im Rahmen der ermittelten Unsicherheit der
Bestimmungsmethoden den erhaltenen 190 mg. Die Unsicherheit ist jedoch so hoch, dass ein
Verlust von Radium in dieser GroRenordnung signifikant ware. Durch Uberpriifung der
Dosisleistung innerhalb der Heil3zelle konnte dies ausgeschlossen werden.

Verbliebenes Radium-226 wurde aus den als Primarpackmittel verwendeten Aluminium-
Kapseln mit 0,1 M HNO; bis 6 M HNO3 ausgelost. Bei der Messung der Spiillésungen
konnten weitere 2mg (1,6 mg+ 0,2 mg), in den leeren Aluminium-Kapseln nur wenige
Mikrogramm (12 pg + 2 pg) gefunden werden.

7.1.2 Chemische und radionuklidische Reinheit

Die Angaben zur chemischen Reinheit des Radiums vor der Bearbeitung wurden der
Dokumentation des Radiums entnommen. Die durch den Prozess eingetragenen chemischen

Verunreinigungen wurden im Rahmen der Qualitatskontrolle nach der Bearbeitung erhalten.
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In Tabelle5 sind die Verunreinigungen des Radiums vor (Zeile 1) und nach (Zelle 2) der
Bearbeitung als Massenanteil in Prozent des Radiums aufgelistet.

Al Ba [Ca |[Cr |Cu |Fe |Ga |K Mg | Mn | Na | Ni Pb | S Sr Zn

11122133 |0 0 0 018|011|0 0,09 |0 0 0 0 0 0 0

256 |50 (12 (12 |02 |06 |O 06 |05 |001|13 |01 |35 |25 |002|08

Tabelle 5: Chemische Verunreinigungen vor (1) und nach der Bearbeitung (2)

Durch den Ausldseprozess wurden kaum Verunreinigungen in das Material eingebracht. Die
Erhohung des Aluminium-Gehalts kann durch den Transport in den Aluminiumkapseln leicht
erklart werden. Die chemische Reinheit des Radiums ist ausreichend fur seinen Einsatz zur
Produktion von Actinium-225 im Zyklotron.

Die radionuklidische Reinheit wurde mittels Gamma-Spektroskopie bestimmt. Dabel konnten
neben dem Radium-226 signifikante Mengen an Actinium-227 nachgewiesen und

guantifiziert werden. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt:

ITU1 ITU 2+3 Summe Aktivitatsanteil M assenanteil

22 mCi 40 mCi 62 mCi 0,9 mg 33% 05%

Tabelle 6: Radionuklidische Verunreinigung von R0015 und R0O016 mit Ac-227

Das Auftreten des Actinium-227 ist damit zu erkléren, dass das Radium-226 zuvor im
Reaktor BR2 in MOL, Belgien, mit Neutronen bestrahlt wurde, um dieses Radioisotop zu
produzieren (vgl. Abschnitt 1.2 und 1.3).

Fur den Einsatz des Radium-226 zur Produktion von Actinium-225 ist der Gehalt an
Actinium-227 als hochst kritisch einzustufen. Die beiden Actinium-Isotope kdnnen chemisch
nicht voneinander getrennt werden. Somit wirde das Actinium-225 nach der Bestrahlung
zusammen mit dem Actinium-227 erhalten werden. Bel der Bestrahlung von 100 mg dieses
Radiums wirden etwa 4 GBq Actinium-225 erhalten, die mit mehr as 1 GBg Actinium-227
verunreinigt waren. Aufgrund des Zieles, Actinium-225 mit einer radionuklidischen Reinheit
von uber 99 % zu erhalten, wére das Produkt mit dieser langlebigen Verunreinigung nicht fur
Einsatz in der Alpha-Immuntherapie geeignet. Daher ist es notwendig, eine Radium-Actinium
Trennung durchzufihren, wie sie unter Abschnitt 4.6 beschrieben wird, ehe dieses Radium fir

die Produktion von Actinium-225 im Zyklotron el ngesetzt werden kann.
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7.2 Radium-Aufreinigung mittels K ationenaustauscher

7.2.1 Kapazitét von bestrahltem und nicht bestrahltem AG-MP 50

Es konnte eine sehr grof3e Kapazitét des verwendeten Kationenaustauschers AG-MP 50 fur
das as Model fir Radium-226 verwendete Barium festgestellt werden. Wie aus
Abbildung 17 ersichtlich, ist diese hohe Kapazitéat auch nach der Bestrahlung mit einer Dosis
von 5,5 MGy in einer Cobalt-60-Quelle noch gegeben.

Kapazitatsbestimmung von AG-MP 50
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Abbildung 17: Bestimmung der Kapazitdt von AG-MP 50

Damit ergeben sich fir die Kapazitét des Harzes die in Tabelle 7 dargestellten Werte.

Vor der Bestrahlung Nach der Bestrahlung
M assenbezug Volumenbezug Massenbezug | Volumenbezug
Menge an Harz 39189 4,9 ml 39149 49 ml
Kapazitat fur Barium 132 mg/g 106 mg/ml 132 mg/g 106 mg/ml
Kapazitat far monovalente
. 1,9 mmol/g 1,5 mmol/ml 1,9 mmol/g 1,5 mmol/ml
Kationen

Tabelle 7: Kapazitadt von nicht bestrahltem und bestrahltem AG-MP 50

Diese Werte passen sehr gut mit den Daten des Herstellers Bio-Rad zusammen. Dort wird
eine Kapazitdt des Harzes fur monovalente Kationen von 1,5 mmol/ml angegeben. Da sich
Barium unter den gegebenen Bedingungen as Modelllosung fur Radium eignet, wird die
Kapazitdt des Harzes fur Radium rechnerisch ermittelt (Tab. 8).
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Kapazitat von AG-M P50 fur Radium-226

218 mg/g 174 mg/ml

Tabelle 8: Kapazitdt von AG-MP 50 fur Radium-226

Um eine gute Trennleistung zu gewahrleisten, sollte eine Trennsaule mit nicht mehr als 10 %
ihrer maximalen Kapazitét beladen werden. Die fur die Aufreinigung und das Recycling von
Radium-226 eingesetzten Trennsdulen haben 1 cm Durchmesser, enthalten ca. 4 g AG-MP50,
was in einer FUllhéhe von ca. 6,4 cm resultiert. Auf diesen Saulen kdnnen aso bis zu 85 mg
Radium-226 effektiv aufgereinigt werden.

Die mit der Beladung des Kationenaustauschers mit so hohen Aktivitdten verbundene
Strahlenbelastung des Selbigen und die damit einhergehende Radiolyse kann zu einer
Verminderung der Kapazitdt des Harzes fuhren. Durch die Bestrahlung des Harzes in einer
Cobalt-60-Quelle mit einer Energiedosis von 55MGy wurde eine hohe Dosisbelastung
simuliert. Die auf diese Weise in dem Kationentauscher deponierte Energiedosis fuhrte nicht
zu einer signifikanten Anderung der Kapazitét. Lediglich ein Trend ist ablesbar, so I4sst sich
in der Durchbruchfraktion des bestrahlten Kationentauschers, in der das erste Barium im
Eluat nachgewiesen werden konnte, etwas mehr Barium finden, als dies in der
Durchbruchfraktion des unbestrahlten Kationentauschers der Fall war.

Allerdingsist der Beschuss mit Gamma-Strahlen in der Cobalt-60-Quelle nicht direkt mit dem
Einfluss der Alpha-Strahlung unter Real bedingungen vergleichbar.

7.2.2 Radium-Aufreinigung mittels Kationentauscher und HCI

In der folgenden Abbildung ist das Ergebnis der Aufreinigung des Radiums mit der Kennung
R0O008 unter Verwendung von HCI as Eluenten dargestellt. Die enthaltene Radium-Menge
betrug 0,161 mg. Die Hauptverunreinigungen dieses Radiums (Aluminium, Eisen,
Magnesium und Natrium) vor und nach der Trennung sind im linken Diagramm dargestellt.
Die in geringerem Umfang enthaltenen Verunreinigungen sowie das Radium selbst sind im
Diagramm auf der rechten Seite abgebildet.
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Abbildung 18: Aufreinigung von Radium, RO008, Saule 1

Obwohl 900 mg Aluminium in der Probe enthaten waren, gelang die Abtrennung der
hauptséchlich enthaltenen Verunreinigungen sehr effizient. Auch die Abtrennung anderer, in
geringerem Mal3 enthaltener Verunreinigungen gelang trotz dieses massiven Uberschusses.
Erwartungsgeméal? wurden die in der Probe enthaltenen Erdalkalimetalle bis auf Magnesium
kaum separiert. Barium gelangte quantitativ in die Radium-Fraktion. Der Kalzium-Antell
konnte um etwa die Halfte reduziert werden. Andere Metalle wie Zink, Kupfer, Chrom oder
Nickel wurden praktisch quantitativ entfernt.

Neben den Erdalkalimetallen sind jedoch sowohl Eisen als auch Ble in die Radium-Fraktion
gelangt. Wahrend das Eisen offensichtlich nicht vollstandig separiert wurde, gelang die
Abtrennung des Bleis praktisch nicht. Moglicherweise wird dieser Effekt durch die
Uberbelegung der Trennsaule mit Aluminium verursacht. Der Verlust an Radium-226 bei der
Trennung war sehr gering. Von den eingesetzten 161 mg konnten 156 mg erhalten werden.
Die Wiederfindung betrug somit 97 %.

Die bei der Trennung erhaltenen Dekontaminationsfaktoren fir die bedeutendsten

Verunreinigungen sind in Tabelle 9 dargestellt.

Al Fe Na Zn Cr

D¢ 69 11 68 103 23

Tabelle 9: Dekontaminationsfaktoren fur die Hauptverunreinigungen von RO008
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Die Dekontaminationsfaktoren sind nicht sehr hoch. Dies hangt mit der Uberbelegung der
Saule durch das Aluminium zusammen. Die erzielte Reinheit ist nicht ausreichend, um das
Radium in den Produktionsprozess einflief3en zu lassen.

In einem weiteren Trennschritt muss daher die Qualitét weiter gesteigert werden. Dazu wird
eine weitere Trennsaule mit AG-MP50 gleicher Dimensionierung eingesetzt. Die erhatenen
Ergebnisse sind in Abbildung 19 dargestellt.

Saule 1+2, Hauptverunreinigungen Saule 1+2, Nebenverunreinigungen
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Abbildung 19: Aufreinigung von Radium, RO008, Saule 1 und Saule 2

In diesem Trennschritt konnte die Qualitét weiter gesteigert werden. Das Aluminium, das
nach der ersten Saule mit 12 mg noch in signifikanten Mengen vorlag, konnte praktisch
vollstandig entfernt werden. Der Gehalt an Kalzium und Barium, die nun neben dem

Aluminium die Hauptverunreinigungen des Radiums darstellen, konnte etwa halbiert werden.

In Abbildung 20 ist der Verlauf der Trennung mit beiden Saulen in Prozent der insgesamt
enthaltenen Menge der enthaltenen Metalle dargestellt. Aufgrund der Auftragung in Prozent
scheint Aluminium schon nach der ersten Aufreinigung nicht mehr vorhanden zu sein, stellt

aber immer noch die Hauptverunreinigung dar.
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Prozentuale Verteilung der Verunreinigungen zwischen den Radium-
Fraktionen und der Kontaminationsfraktion

Abbildung 20: Aufreinigung von Radium, RO008

Eine weitere Steigerung der Reinheit ist auf diesem Weg offensichtlich kaum zu erreichen.
Auch wenn der Gehalt der Erdalkaimetalle etwas gesenkt werden konnte, ist eine weitere
Trennung Uber den Weg der Kationenaustauschchromatographie und der Elution der
Verunreinigungen mit zunehmend konzentrierter Saure nicht zielfihrend, da die erzielbare
geringe Steigerung der Qualitat mit weiteren Verlusten an Radium einhergeht.

Die erzielte Ausbeute war jedoch durchaus zufriedenstellend. 149 pug Radium-226 konnten
nach der Trennung mit der zweiten Saule erhalten werden, was einer Wiederfindung von
96 % entspricht.

Die Dekontaminationsfaktoren fur die Aufreinigung von R0008 mit AG-MP50 in 2
Aufreinigungsschritten sind in Tabelle 10 dargestellt.

Al Fe Na Zn Cr

D¢ 1,4*10° 0,2*10° 3,2%10° 1*10° 1,5¢10°

Tabelle 10: Dekontaminationsfaktoren nach der Aufreinigung von RO008 mit AG-MP50

Insgesamt werden sehr hohe Dekontaminationsfaktoren erzielt. Es konnte gezeigt werden,
dass die Aufreinigung unter Verwendung von AG-MP50 auch unter extremen
Massenverhdltnissen der Verunreinigungen zum Radium einen effizienten Weg zur
Darstellung von qualitativ hochwertigem Radium-226 darstellt. Lediglich die schweren
homol ogen Erdalkalimetalle kbnnen nicht effizient entfernt werden.
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7.2.3 Radium-Aufreinigung mittels Kationentauscher mit HNO3

Im Folgenden wird ein Prozess zur Aufreinigung von Radium auf einem Kationentauscher
diskutiert, der ausschliefdlich auf der Verwendung von HNO; al's Elutionsmittel basiert.
Bearbeitet wurde dabei eine Gesamtmenge an Radium von 0,156 mg mit der Kennung
R0002-2b. Das Ergebnis der Trennung ist in Abbildung 21 dargestellt.

Trennung mit AG-MP50 (HNO3)
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Abbildung 21: Aufreinigung von Radium, RO002-2b, Saule 1, HNO; Prozess

Der Gehalt an Aluminium konnte nicht reduziert werden. Ebenso wenig war die Abtrennung
des enthaltenen Eisens zufriedenstellend. Auch nach der Durchfihrung einer weiteren

Aufreinigung war der Gehalt an Aluminium praktisch unverandert (vgl. Abb. 22).

Trennung mit AG-MP50 (HNO3)
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Abbildung 22: Aufreinigung von Radium, RO002-2b Sdule 2, HNO; Prozess
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Die Vermutung liegt somit nahe, dass ein bestimmter Anteil an Aluminium nicht mit den
sal petersauren Waschl dsungen eluiert werden kann.

Zur Untersuchung dieser These wird in einer simulierten Trennung 0,5 mg Aluminium und
0,5 mg Barium auf eine Trennsdule aufgegeben und die Trennung nach dem HNO;3; Prozess
durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 23 dargestellt.

Modeltrennung Barium-Aluminium mit HNO3
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Abbildung 23: Modelltrennung Barium Aluminium, HNO3; Prozess

Tatsachlich konnten ca. 200 pg Aluminim in der Bariumfraktion nachgewiesen werden,
dieselbe Menge, die auch unter Realbedingungen mit dieser Methode nicht vom Radium
abgetrennt werden konnte. Somit eignet sich diese Methode nicht zur Aufreinigung von
Radium. Die im Vergleich zu HNO3 hohere Elutionswirkung der HCI kann durch die
Ausbildung von Komplexen von Verunreinigungen wie Eisen, Aluminium oder Blei mit dem

Chlorid erklart werden.

7.3 Radium-Barium Trennung

7.3.1 Radium Barium Trennung mit EDTA

Wie die Ergebnisse aus Abschnitt 7.2.2 belegen, ist die Abtrennung der schweren
Erdalkalimetalle, besonders des Bariums, durch die Elution mit Mineralsure mit steigender
Saurestérke von einer Kationenaustauschersdule nicht effizient durchfuhrbar.  Statt
Mineralsdure als fllissige Phase werden im Folgenden die Ergebnisse fur die Radium-Barium
Trennung auf einer Kationenaustauschersaule unter Einsatz des Komplexbildners EDTA
dargestellt.
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In Abbildung 24 ist das Ergebnis der Trennung einer Radium-Probe mit ungefdhr gleichen
Massenverhatnissen von Radium und Barium (Ra/Ba: 0,7) dargestellt. In der Aufgabe waren
1,7 ug Radium und 2,4 pug Barium enthalten.

Trennung von Radium und Barium mittels EDTA
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Abbildung 24: Trennung von Radium und Barium mit EDTA

Der Verlauf der Trennung weicht von den Ergebnissen ab, die Nelson et al. bei seinen
Arbeiten mit einem sehr &hnlichen Trennsystem erzielt hat [Nelson 1964]. Im Vergleich dazu
ist der Barium-Peak um ein freies Sdulenvolumen (hier etwa 2,2 ml) nach hinten verschoben.
Zudem ist der Barium-Peak deutlich breiter, der Radium-Peak jedoch im Vergleich schérfer.
Diese Effekte lassen sich auf die unterschiedlich vorbereiteten LadelGsungen zurtckfihren.
Nelson et a. verwendeten 0,01 M EDTA bei pH 8,5 zur Aufnahme der Radium-Barium-
Aufgabe. In dieser Arbeit wurde die Ladel 6sung, nachdem die Aufnahme der Probe ebenfalls
mit 0,01 M EDTA bei pH 8,5 durchgefiihrt wurde, mittels HNO; auf ca. pH 3 eingestellt.
Damit erfolgt eine Retention der Ladel6ésung in einem kleineren, durch die Kapazitat des
Kationentauschers definierten Inkrement am Saulenanfang, wahrend es bei der Aufgabe von
Proben mit pH 8,5 bereits zu einer Verteilung wahrend der Beladung kommt. Daher erfolgt
die Elution des Bariums verzdgert, wahrend das Radium in einem kleineren Volumen erhalten
wird, da seine Vertellung auf der Saule zu Beginn der Trennung klarer definiert war. Leider
ist ein weiterer Vergleich der Methoden nicht moglich, da Nelson keine Angaben zu
eingesetzten Mengen oder erhaltenen Dekontaminationsfaktoren oder der Wiederfindung
macht [Nelson 1964].

In der hier dargestellten Trennung wurde ein Aliquot des Radiums mit der Kennung R0O002
bearbeitet. Die Wiederfindungen sowie der Dekontaminationsfaktor sind in Tabelle 11
dargestellt.
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Radium-Fraktion Barium-Fraktion

Radium Barium Radium Barium

88 % 0,5% 12 % 98 % D;

1,5 ug 12 ng 0,21 pg 2,4 ug 1,810

Tabelle 11: Wiederfindung und Dy fir die Radium-Barium Trennung mittels EDTA

Es ergab sich ein sehr hoher Dekontaminationsfaktor von 1,8-10%, was zeigt, dass die
Trennung mit EDTA auf dem Kationentauscher Dowex 50 X8 eine effiziente Mdglichkeit
darstellt, Barium und damit generell die schweren Erdalkalimetalle vom Radium abzutrennen.
Allerdings wurden nur 88 % des Radiums in der Radiumfraktion erhalten. Eine solch niedrige
Wiederfindung erlaubt es nicht, den Trennvorgang mehrmals zu wiederholen, da sich die
Verluste addieren und damit schnell sehr grol3 werden. In Tabelle12 sind die bel der
Trennung ermittelten analytischen Grof3en aufgelistet.

Wga WRa Retentionszeit Ba | Retentionszeit Ra Totzeit
t (min) 7 3 7 15 22
Asymmetrie-Faktor Ba Asymmetrie-Faktor Ra Selektivitat Auflésung
1,3 n.a. 2,7 1,6

Tabelle 12: Analytische Parameter fir die Radium-Barium Trennung mittels EDTA

Auch wenn der Barium-Peak relativ breit ist, so ist er dennoch symmetrisch, was fir eine
hohe Qualitdt der eingesetzten Séule spricht. Der Asymmetrie-Faktor fir Radium kann
aufgrund der fir diesen Zweck zu geringen Anzahl an gesammelten Proben und der Schérfe
des Radium-Peaks nicht abgeschétzt werden. Die Selektivitét ist nicht sehr hoch, was sich an
den geringen Abstéanden der Peak-Maxima zeigt. Die Auflésung ist kleiner 2, daher wére
selbst bei einer perfekten Gaul3-Form der Peaks eine quantitative Abtrennung nicht moglich.
Dies kann jedoch tber die Wahl einer |angeren Trennséule erreicht werden.

In diesem System wird Barium vor dem erwiinschten Radium von der Saule eluiert. Obwohl
ahnliche Mengen an Radium und Barium in diesem Experiment zum Einsatz kamen, ist der
Parameter wg,, der die Peakbreite an der Peakbasis am Punkt der Umkehrtangenten darstellt,
bereits recht groRR. Will man mit diesem System einen grolRen Uberschuss Barium abtrennen,
ist daher mit einem starken Tailing des Barium-Peaks in den Radium-Peak zu rechnen. Die
Methode ist somit nur fur ein Mischungsverhéltnis von Radium zu Barium in derselben
Grolenordnung geeignet.
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7.3.2 Radium Barium Trennung mit Sr Resin

7.3.2.1 Kapazitatsfaktoren fir Radium und Barium auf Sr Resin

Die Kapazitésfaktoren fur Radium und Barium wurden zwischen O und 22M HNO;
bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Abbildung 25 dargestellt.

Kapazitatsfaktoren fir Ra/Ba auf Sr Resin
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Abbildung 25: Kapazitétsfaktoren fir Radium und Barium auf Sr Resin

Die Ergebnisse entsprechen den Erwartungen. So nehmen die Kapazitatsfaktoren mit
steigender Saurekonzentration von H,O bis 2,2M HNO; zu. Die erhaltenen Ergebnisse
stimmen mit den von Eichrom veroffentlichten Daten fur Sr Resin weitgehend Uberein (vgl.
Abbildung 26).

Figures 2 and 3
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Abbildung 26: Kapazitétsfaktoren fir Sr Resin vom Hersteller Eichrom [Horwitz et al. 1992]
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Aus den von Eichrom verdffentlichten Daten |&sst sich ablesen, dass der grofdte Unterschied
zwischen den Kapazitétsfaktoren der zu trennenden Erdalkalimetalle Radium und Barium bei
2 M HNO; zu finden ist [Horwitz et a. 1992]. Die erhaltenen Ergebnisse legen jedoch nahe,
die Kapazitatsfaktoren bel 0,6 M HNO; weiter auseinander liegen. Besser alsin Abbildung 25
ist dies in Abbildung 27 zu erkennen. Hier ist der relative Unterschied zwischen den
Kapazitatsfaktoren in Abhangigkeit von der Saurekonzentration dargestellt.

Relativer Unterschied zwischen den Kapazitatsfaktoren
von Radium und Barium
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Abbildung 27: Relativer Unterschied der Kapazitatsfaktoren

In dieser Darstellung wird deutlich, dass im Bereich von 0,4 M HNO; und 0,6 M HNO;3 ein
grofderer Unterschied zwischen den Kapazitdtsfaktoren der beiden Erdakalimetalle vorliegt
as bel 2 HNO;3; zu finden ist. Dies kann damit erklart werden, dass der Anstieg der
Kapazitétsfaktoren fir Barium schon bei geringerer Saurestérke beginnt als bei Radium.
Schon im Bereich zwischen 0,2 M HNOs; und 0,8 M HNO;3 steigt das Retentionsvermdgen des
Harzes fir Barium schnell an. Somit wird schneller der maximale K apazitétsfaktor von ca. 20
auf Sr Resin erreicht. Das Retentionsvermdgen fir Radium steigt flacher bis zum maximalen
Kapazitétsfaktor von ca. 2 an. Daher wachst der Unterschied zwischen den K apazitétsfaktoren
zunéchst mit steigender Saurekonzentration, bis sich ein maximaler Unterschied bel 0,6 M
HNO; ergibt. Anschlieffend nadhert sich Radium ebenfalls dem Punkt maximaler Retention
wodurch sich die Kapazitéatsfaktoren der beiden Erdalkalimetalle wieder anndhern, bis sieim
Bereich gleichbleibender Retention ein konstantes Verhéltnis bilden. Bei 2 M HNO; betrégt
der Kapazitéatsfaktor fur Radium 1,85 und fir Barium 21,9. Bei 0,6 M HNO; betragt der
Faktor fir Radium 0,38 und fur Barium 8,72. Somit ist der Kapazitétsfaktor von Barium bel
2M aso 12-mal und bel 0,6 M HNO3; 23-mal grof3er als der von Radium. Die Verwendung
von 0,6 M HNO;s ist also optimal fur die Trennung von Radium und Barium.
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7.3.2.2 Kapazitat von bestrahltem und unbestrahltem Sr Resin

Die Kapazitit von S Resin fir Barium wurde bei der ermittelten optimaen
Saurekonzentration von 0,6 M HNO3 ermittelt. In diesem System war eine Bestimmung der
Kapazitdt fur Radium jedoch nicht mdglich. Zum Einen kann Radium-226 selbst nicht in
derart grof3en Mengen eingesetzt werden. Zum Anderen kann Barium nicht as Modell fir
Radium dienen, da das System auf die maximalen Unterschiede im Verhaten der beiden
Metalle ausgelegt ist. Eine kapazitive Uberlastung des Systems ist aber ohnehin nur zu
erwarten, wenn grolRe Uberschiisse Barium von Radium abgetrennt werden miissen.

Zur Untersuchung der Radiolysebestandigkeit wurde Sr Resin in der Cobalt-60-Quelle des
Instituts fir Radiochemie der Technischen Universitét Minchen mit einer Dosisvon 7,5 MGy
bestrahlt und anschlief3end ebenfalls die Kapazitét fir Barium bestimmt. Die Ergebnisse fur
das unbestrahlte und das bestrahlte Harz sind in Abbildung 28 dargestel|t.

Kapazitdtsbestimmung von Sr Resin
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Abbildung 28: Bestimmung der Kapazitdt von Sr Resin

Die fur das bestrahlte Harz erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass das Sr Resin bel der
Bestrahlung vollstandig zerstért wurde. Es lassen sich keine weiteren sinnvollen
Rickschlisse aus den Daten gewinnen. Auch rein optisch konnte schon eine deutliche
Veranderung des Harzes beobachtet werden. Neben einer gelblichen Farbe, die das Harz nach
der Bestrahlung aufwies, fand eine V olumenreduktion um etwa 50 % statt.

Im Vergleich zu dem mit 5,5 MGy bestrahlten AG-MP50 (vgl. Abschnit 7.2.1 Kapazitét von
bestrahltem und nicht bestrahitem AG-MP 50) ist die Strahlungsresistenz offensichtlich
deutlich geringer, was beim Vergleich eines Kationenaustauscherharzes mit einem

extraktionschromatographischen Harz auch zu erwarten ist.
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Der scheinbar erhthte Barium-Gehalt beim ersten Messpunkt des nicht bestrahlten Sr Resins
in Abbildung 27 ist darauf zurtckzufihren, dass die ersten beiden Fraktionen mit jeweils ca.
9 mg Barium gemeinsam aufgefangen wurden. Somit ist die Erhdhung nicht real sondern als
Summationseffekt zu betrachten. Fir die Kapazitdt von nicht bestrahltem Sr Resin fir Barium
bei 0,6 M HNO;3 ergeben sich die in Tabelle 13 angegebenen Werte.

m (Harz) V (Harz) Kapazitat fur Barium

19 3ml 35mg/g 12 mg/ml

Tabelle 13: Kapazitét von Sr Resin fur Barium

Eine Angabe Uber die Kapazitdt fir monovalente Kationen wie sie bei AG-MP50
durchgefuihrt wurde ist in einem extraktionschromatographischen System ebenso wenig
sinnvoll wie die Berechnung der Kapazitét fur ein anderes Element als das, das fur die
Durchfihrung verwendet wurde. Insgesamt ist die Kapazitét des Systems wesentlich geringer

alsin der Kationenaustauschchromatographie.

7.3.2.3 Analyse der Radium-Barium Trennung auf Sr Resin

Aufbauend auf den erhaltenen Ergebnissen fur die optimale Saurekonzentration sowie die
Kapazitdt fur Barium wurde die Radium-Barium Trennung auf Sr Resin unter dynamischen
Bedingungen durchgefiihrt. Eingesetzt wurden dazu 0,4 ug Radium und 0,6 pg Barium sowie
Barium-133 als Radiotracer fur das inaktive Barium. Das Ergebnis ist in Abbildung 29
dargestellt.

Radium-Barium Trennung auf Sr Resin
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Abbildung 29: Trennung von Radium und Barium auf Sr Resin
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Radium und Barium werden effizient voneinander separiert. Zwischen dem Ende des
Radium-Peaks und dem Anfang des Barium-Peaks liegen mehr als 40 ml oder 40 min. Der
Radium-Peak wird nach kurzer Zeit erhaten, was auch unter dem Gesichtspunkt der
Radiolysebestéandigkeit des Harzes einen entscheidenden Vorteil darstellt, da auf diese Weise
die Kontaktzeit mit dem Alpha-Strahler Radium-226 minimiert wird. Ein weiterer Vorteil der
Tatsache, dass das Radium zuerst eluiert wird besteht darin, dass auch bei einem grof3en
Uberschuss an Barium kein Tailing des Barium-Peaks in die Radium-Fraktion stattfindet. In
der hier dargestellten Trennung wurde ein Aliquot des Radiums mit der Kennung R0O002 mit
einem Verhdtnis von Radium zu Barium von 0,7 aufgetrennt. Die Wiederfindungen sowie
der Dekontaminationsfaktor sind in Tabelle 14 dargestellt.

Radium-Fraktion Barium-Fraktion

Radium Barium Radium Barium

100 % -- - 94 % Ds

0,4 ug 0,6 ug 1,2*10°

Tabelle 14: Wiederfindung und Dy fiir die Radium-Barium Trennung auf Sr Resin

Da mittels der eingesetzten Methodik kein Barium in der Radium-Fraktion gefunden werden
konnte, wurde der Dekontaminations-Faktor unter der Annahme berechnet, dass sich alles
Barium, das nicht wiedergefunden werden konnte, gleichmaldig tber alle Fraktionen verteilt
und so entsprechend den Millilitern der Radium-Fraktion auch dort vorhanden sein muss.
Dabel handelt es sich jedoch um eine ,,worst case” Rechnung, da das Barium im Bereich des
Barium-Peaks zu erwarten ist. Somit ist der reale Dekontaminations-Faktor fur das Radium
eher grof3er. Eine Wiederfindung von nahezu 100 % ermdglicht im gegebenen Fall die
mehrfache Wiederholung des Prozesses, sollte der Uberschuss an Barium zu groR sein, um
ihn in einem Schritt entfernen zu kdnnen. In Tabelle 15 sind die analytischen Parameter der

Trennung aufgelistet.

Wga WRa Retentionszeit Ba | Retentionszeit Ra Totzeit
t (min) 38 10 110 26 5,9
Asymmetrie-Faktor Ba Asymmetrie-Faktor Ra Selektivitat Auflésung
1,54 1,25 35 5.2

Tabelle 15: Analytische Parameter fir die Radium-Barium Trennung auf Sr Resin

Das Radium kann in einem sehr schmalen Peak und damit in einem kleinen VVolumen erhaten

werden. Der Barium-Peak ist etwas breiter, dies ist jedoch aufgrund der bereits diskutierten
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Tatsache, dass das Radium zuerst erhalten wird und so kein Tailing in die Radiumfraktion
erfolgen kann, nicht von Bedeutung.

Sowohl der Radium- als auch der Barium-Peak weisen ein hohes Mal3 an Symmetrie auf. Die
Selektivitat fur Radium und Barium ist in Anbetracht der Ahnlichkeit der beiden Elemente
sehr hoch. Die Auflosung ist fUr eine quantitative Auftrennung der beiden Erdalkalielemente
ausreichend hoch.

Im dem Experiment wurden die Kapazitétsfaktoren unter dynamischen Bedingungen
ermittelt. In Tabelle 16 werden sie mit den Kapazitatsfaktoren unter stationaren Bedingungen
verglichen (vgl. Abschnitt 7.3.2.1)

k' K ayn
Radium 0,4 4
Barium 10 19

Tabelle 16: Vergleich zwischen dynamisch und stationér ermittelten Kapazitétsfaktoren

Wahrend sich die Werte der Kapazitétsfaktoren fir Barium zumindest in derselben
GroRRenordnung bewegen, liegt der Wert fur Radium um den Faktor 10 hoher. Damit konnte
gezeigt werden, dass nicht direkt von einem statischen Batch-Experiment auf das Verhalten in
einer Trennsaule geschlossen werden kann. Dennoch kénnen Anhaltspunkte fir das Verhalten

im dynamischen System ermittelt werden.

7.3.3Vergleich der Trennung mittels Kationentauscher und EDTA sowie auf Sr Resin

Bel der Trennung von Radium und Barium auf dem Kationentauscher AG 50W X8 unter
Verwendung von EDTA as Komplexbildner wird aufgrund seiner schwécheren Bindung an
das Harz sowie der starkeren Affinitdt zur Ausbildung von EDTA-Komplexen zuerst das
Barium von der Saule €uiert. Dies ist en entscheidender Nachteil zur
extraktionschromtaographischen Methode unter Verwendung des Sr Resins, bel der zuerst
Radium erhalten wird, und relativiet den Vortel der hoheren Kapazité des
Kationentauschers. Die Tatsache, dass es bei der Methode auf dem Sr Resin kein Tailing der
moglicherweise im Uberschuss vorliegenden abzutrennenden Komponente Barium in die
Produktfraktion geben kann, ermdglicht auch, die Radium-Fraktion so auszuschneiden, dass

man immer nahezu 100 % Ausbeute erhdlt. Dadurch kann der Prozess gegebenenfalls so oft
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wiederholt werden, bis der gewiinschte Reinheitsgrad erhalten wird. In Tabelle 17 sind die
wichtigsten Parameter der Systeme gegentiber gestellt.

Retentionszeit

Ra Ba Selektivitat Auflésung Wiederfindung
EDTA 15 min 7min 2,7 1,6 88 %
Sr Resin 26 min 110 min 35 53 100 %

Tabelle 17: Vergleich der Radium-Barium auf Sr Resin und mit EDTA

Des Weiteren wird das Radium in dem Prozess basierend auf dem Kationentauscher als
EDTA-Komplex erhaten. Dies erfordert einen weiteren Prozessschritt zur Entfernung des
Komplexbildners. Aus dem extraktionchromatographischen System wird es direkt in HNO3
gel st erhalten und kann nach einer Nassveraschung direkt eingesetzt werden.

Aufgrund der oben aufgefihrten Vorteile sowie der besseren chromatographischen Daten
wird fUr die Trennung von Radium-226 und Barium im préparativen Mal3stab der Weg Uber
das Sr Resin beschritten und ein System zur Trennung von Milligramm-Mengen etabliert.

7.3.4 1solierung von Radium aus Milligramm-M engen Barium

Das entwickelte Trennsystem von Radium und Barium wird eingesetzt, um die in Abschnitt
7.2.2 begonnene Aufreinigung des Radiums mit der Kennung RO008 weiter fortzusetzen. Die
aus der Abtrennung nach zwei AG-MP50 Trennséulen erhaltenen 149 pug Radium-226 werden
eingedampft, fur die Trennung vorbereitet und auf die Sr Resin Saule aufgegeben. Die
Ergebnisse der Trennung auf Sr Resin sind in Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 30: Radium-Barium Trennung im Milligramm-Mal3stab

Das noch immer in dem Radium enthaltene Aluminium kann weiter reduziert werden. Ebenso

wird der Gehalt an Eisen und Zink deutlich reduziert. Das Blei wird erwartungsgemal?

vollstandig entfernt, da das Sr Resin ein sehr hohes Ruckhatevermtgen fir Blei aufweist

[Chiarizia et a. 1997]. Von den vor der Radium-Barium Trennung eingesetzten 149 ug

Radium-226 wurden 145ug in der Radium-Fraktion erhalten. Dies entspricht einer

beachtlichen Wiederfindung von 97 %. Die Abtrennung der Erdalkalielemente Kalzium und

Barium gelingt sehr zufriedenstellend. Von den enthaltenen 192 ug Barium konnten 180 pg

abgetrennt werden. In Tabelle 18 sind die Dekontaminationsfaktoren fur die wichtigsten

Verunreinigungen dargestel|t.

Barium

Aluminium

Eisen

Zink

Kalzium

D¢

17

7

45

7

Tabelle 18: Dekontaminationsfaktoren fir RO0O08 nach Sr Resin

Das System wurde erfolgreich zur Bearbeitung verschiedener Proben mit Radium und Barium

im Milligramm-Bereich eingesetzt und das erhaltene Radium in den Prozess zur Produktion

von Actinium-225 eingebracht.
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7.3.5 Isolierung von Radium aus Gramm-Mengen Barium

Das Radium mit der internen Kennung RO003 (, PNNL-Radium®) enthét pro Milligramm
Radium 164 mg Barium. Zum Aufreinigen dieses Radiums wurde ein Prozess aufgebaut, der
darauf abzielt, das Radium mdglichst vollstdndig nach jeder Trennung zu erhalten. Dies
ermdglicht es, den Trennprozess zu wiederholen, bis der Barium-Gehalt ausreichend reduziert
ist.

In diesen Prozess werden 3,4 mg Radium mit einem Barium-Gehalt von 553 mg eingespeist.
Die Ergebnisse fur die Reduktion des Gehats an Barium in den erhatenen Radium-
Fraktionen der ersten drei Aufreinigungsschritte sind in Abbildung 31 dargestellt.

Abtrennung von 550 mg Bariumvon 3,4 mg Radium
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Abbildung 31: Reduktion des Bariums in den Radium-Fraktionen von Sr1, Sr2 und Sr3

In jedem Prozessschritt werden zwischen 70mg und 120 mg Barium abgetrennt. Die
theoretische Kapazitdt der 20 cm langen Trennsaule mit 6 g Sr Resin liegt bel 220 mg
Barium, die Arbeitskapazitét bei 110 mg. Dementsprechend passen die Werte insofern gut
zusammen, as dass die Saule nach der Elution des Radiums noch die der Arbeitskapazitat
entsprechende Menge Barium zurtick halt, wodurch sie von dem Radium separiert wird. In
Tabellel9 sind die Wiedefindungsraten, der  Barium-Gehalt sowie die
Dekontaminationsfaktoren angegeben.
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Menge Radium Menge Barium Wiederfindung D¢
Start 3,361 mg 553 mg
Sl 3,350 mg 492 mg 99,6 11
Sr2 3,336 mg 372mg 99,6 13
Sr3 3,330 mg 268 mg 99,8 14

Tabelle 19: Wiederfindung und Ds firr die Radium-Barium Trennung nach Sr1, Sr2 und Sr3

Die bei der Trennung erzielten Dekontaminationsfaktoren sind sehr niedrig. Dies ist auf den
groRen Uberschuss an Barium sowie die Uberladung der Saule zuriickzufiinren. Da die
Uberladung der Saulen mit jedem Trennschritt geringer wird, steigen die
Dekontaminationsfaktoren erwartungsgemal3 an.

Die sehr grof3zligig geschnittene Radium-Fraktion senkt die pro Schritt erzielbare Steigerung
der Reinheit. Die dadurch erzielten Wiederfindungsraten von tber 99 % ermoglichen jedoch
die nétige mehrfache Durchfiihrung des Prozesses.

Insgesamt ergab sich fir die drei Trennungen eine Wiederfindung von 99,1 %, der erreichte
Dekontaminationsfaktor lag bei 2,0. Obwohl dieser Wert sehr niedrig scheint, konnte in den
drei durchgefihrten Abtrennungen der Gehalt an Barium von 553 mg Radium auf 268 mg
reduziert werden. Dies entspricht etwa bereits der Halfte des urspringlich vorhandenen
Bariums.

Neben dem Barium sind noch andere Verunreinigungen in wesentlich kleinerem Umfang in
dem Radium R0O003 enthalten. lhr Verhalten wadhrend des Prozesses ist in Abbildung 32
dargestellt.
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Abtrennung von 550 mg Bariumvon 3,4 mg Radium

3

mCa
Al

2,5 M Pb
HCu

W Sr

1,5 A

Verunreinigungen [mg]

05

Vorder Trennung  Nach Sr1 Nach Sr2 Nach Sr3

Abbildung 32: Sonstige Verunreinigungen in den Radium-Fraktionen von Srl, Sr2 und Sr3

Kazium und Strontium verhalten sich erwartungsgemda? &hnlich dem Barium. Der
Aluminium-Gehalt l&sst sich kaum reduzieren, was vermutlich auf die Uberbelegung der
Saulen mit Barium zurtckzufihren ist. Blei wird erwartungsgemald schon im ersten
Prozessschritt vollsténdig entfernt.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist bei dem wiederholten Einsatz eines
extraktionschromatographischen Systems zur Bearbeitung des gleichen Materials die in die
Radium-Fraktion eingetragene Menge an organischen Verunreinigungen wie
ausgewaschenem Extraktant oder anderen Harzbestandtellen. Die Werte fur den TOC-Gehalt
(Total Organic Carbon) sind in Tabelle 20 dargestel|t.

Vor der Trennung | Srl Sr2 Sr3

TOC 111 mg 24 mg 12 mg 20 mg

Tabelle 20: TOC Gehalt fur die Radium-Fraktion nach der Trennung auf Srl, Sr2 und Sr3

Der TOC Gehalt steigt nicht durch die Zahl der Trennzyklen an. Die vor jeder Trennung
durchlaufene Saule mit PreFilter Harz ist in der Lage, durch das
extraktionschromatographische System bedingte organische Verunreinigungen effektiv zu
entfernen.

Insgesamt ist das entwickelte System in der Lage, grolRe Uberschiisse im Bereich bis 0,5 g
Barium von Milligramm-Mengen Radium abzutrennen. Geht man davon aus, dass sich in
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etwa die selben Abscheidungsraten fir Barium ergeben, solange die Trennsaule noch bei der
Aufgabe mit Barium tberladen wird, so sind 3 bis 4 weitere Trennungen durchzufiihren, bis
die verbliebene Barium-Menge in dem Bereich der Arbeitskapazitdt der Saulen liegt.
Anschlieflend sollte mit nur einer weiteren Trennung der Barium-Gehalt mit hohem
Dekontaminationsfaktor auf ein vernachléssigbares Minimum reduziert werden koénnen.
Insgesamt miuissen also maximal 9 Saulen durchlaufen werden, um das Radium-226 in der

Actinium-225 Produktion einsetzen zu kdnnen.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung von effizienten Methoden zur
Reindarstellung von Radium-226. Ziel dabei ist es, das Radionuklid in einer Qualitdt zu
erhalten, die seinen Einsatz as Ausgangsmateria in  einem pharmazeutischen
Herstellungsprozess zur Gewinnung von Actinium-225 aus Protonen-bestrahltem Radium-
226 fur die Alpha-lmmuntherapie ermdglicht. Dies bedeutet zum Einen, dass bis zu 100 mg
des Radionuklids in einem maximalen Volumen von 5ml Reinstwasser gelost werden
konnen. Zum Anderen muss die radionuklidische Reinheit des beim Einsatz dieses
Ausgangsmaterials erhaltenen Actinium-225 bei Uber 99 % liegen.

Da Radium-226 heute nicht mehr industriell hergestellt wird, wurden Radiumproben dterer
Herkunft erschlossen. Das erhaltene Material wurde beprobt und anaysiert. Neben den
aufgrund des hohen Alters eingewachsenen Zerfalsprodukten sowie diversen Metallen
enthielten die Quellen teilweise ein Vielfaches der Stoffmenge des Radiums an Aluminium,
Eisen oder Barium. Je nach Art der Verunreinigung wurden verschiedene Strategien zur
Aufreinigung entwickelt, um das Radionuklid in der hohen Qualitét zu erhaten, die fur die
pharmazeutische Herstellung von Actinium-225 ben6tigt wird.

Fur die Abtrennung des Radiums von den Elementen der meisten Gruppen des
Periodensystems wurden Methoden basierend auf dem Einsatz des Kationentauschers AG-
MP 50 entwickelt. Zur Produktion von Actinium-225 im Zyklotron wurden Radium-Targets
mit einer Grof3e von 100 mg bendtigt. An dieser Grof3e orientierte sich die Dimensionierung
der Systeme. Zur Bestimmung der Auslegung der Trennsaule wurde die Kapazitdt des
Kationentauschers fur Radium ermittelt. In diesem System kam das dem Radium homologe
Barium als Modell fir Radium zum Einsatz. Gewéhlt wurde eine Saulendimensionierung mit
4 g Harz in einer Saule mit einem Innendurchmesser von 1 cm, welche fir die Reinigung von
bis zu 85 mg Radium-226 eingesetzt werden kann. Der Kationentauscher wird bel einer
Beladung mit 85 mCi des Alpha-Strahlers Radium-226 im nahezu sékularen Gleichgewicht
mit seinen Zerfallsprodukten, unter denen weitere hochenergetische Alpha-Strahler zu finden
sind, einer sehr hohen Dosis ausgesetzt. Zur Simulation dieser Bedingungen wurde das Harz
in einer Cobalt-60-Quelle bestrahlt. Das AG-MP50 wies eine hohe Bestandigkeit gegen
Radiolyse auf.

Das Verhaten der kritischen metallischen Verunreinigungen des Radiums auf dem
Kationentauscher wurde systematisch in salzsaurem sowie salpetersaurem Milieu untersucht.
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Dabei zeigte sich, dass beim Einsatz salpetersaurer Losungen keine ausreichende Trennung
erzielt wird. Die Abtrennung unerwiinschter metallischer Verunreinigungen vom Radium-226
durch deren Elution mit zunehmend konzentrierter Salzséure stellte dagegen einen effizienten
Weg zur Isolierung von Radium dar. Selbst extreme Uberschiisse an Verunreinigungen wie
zum Beispiel Aluminium konnten effizient abgetrennt werden. Zudem wurden hohe
Wiederfindungsraten von dber 95 % erzielt. Mit einem auf diesem System basierenden
Prozess wurde Radium in ausreichender Menge und Qualitét erhalten und konnte erfolgreich
als Ausgangsstoff in die Produktion von Actinium-225 mit einer radionuklidischen Reinheit

von Uber 99 % eingesetzt werden.

Nicht abgetrennt werden mit dieser Methode lediglich die dem Radium homologen schweren
Erdalkalimetalle wie Barium. Da letzteres bei der Herstellung von Actinium durch die
Bildung radioaktiver Lanthanisotope zu einer reduzierten radionuklidischen Reinheit fuhrt, ist
es as eine besonders kritische Verunreinigung zu betrachten. Zur Separierung des Radiums
von den Elementen der 2. Hauptgruppe kamen Methoden basierend auf dem Einsatz von
Komplexbildnern zum Einsatz. Neben einem System basierend auf der Komplexierung
mittels EDTA auf einem Kationentauscher wurde eine extraktionschromatographische
Methode auf Sr Resin entwickelt.

Zur Auftrennung von Radium und Barium mittels EDTA wurde der Kationentauscher Dowex
50 X8 gewdhlt. Radium und Barium wurden durch Elution mit EDTA-LGsungen
unterschiedlichen pH-Werts als Metall-EDTA-K omplexe erhaten. Mit diesem System konnte
ein sehr hoher Dekontaminationsfaktor von 1,8E+02 mit nur einem Trennschritt erzielt
werden. Allerdings war die Wiederfindung des Radium-226 mit 88 % relativ gering.

Fur die extraktionschromatographische Trennung von Radium und Barium mittels Sr Resin
wurden die optimalen Parameter ermittelt. In Batchexperimenten zeigten sich die grofdten
Unterschiede im Verhalten der beiden Metalle bel einer Salpetersdurekonzentration von
0,6 mol/l. Unter diesen Bedingungen ergab sich eine Kapazitét des Harzes fur Barium von
12 mg/ml. Bei der Abtrennung von Radium aus Mikrogramm-Mengen an Barium konnte ein
sehr hoher Dekontaminationsfaktor von 1,2E+02 bei einer Wiederfindung von nahezu 100 %
erreicht werden.

Zur Umsetzung eines praparativen Trennsystems fir Radium-226 und Barium wurden die

entwickelten Methoden verglichen. Bei der Analyse der komplexometrischen Trennung zeigte
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sich, dass bei 8hnlichen Massenverhdtnissen an Radium und Barium gute Ergebnisse erhalten
werden konnen. Der Vortell dieser Methode, die grol3e Kapazitét des K ationentauschers, wird
dadurch relativiert, dass in diesem Trennsystem Barium zuerst eluiert wird. Dadurch kann es,
insbesondere bei einer Beladung im oberen Bereich der Arbeitskapazitét der Trennsdule, zu
einem Tailing des Barium-Peaks in die anschlief3end eluierte Radium-Fraktion und somit zu
einer eingeschrankten Trennwirkung kommen. Aufgrund dieser Tatsache sowie der relativ
niedrigen Ausbeute ist diese Methode nur bedingt geeignet, um Radium aus einem grof3en
Uberschuss an Barium zu isolieren.

Bel der extraktionschromatographischen Trennmethode auf Basis des Sr Resins waren die
erhaltenen KenngrofRen wie Selektivitdt und Auflésung besser. Des Welteren wird im
Gegensatz zur Trennung auf Kationentauschern unter Verwendung EDTA zuerst die Radium-
Fraktion bei der Elution von der Saule erhalten. Daher kommt es nicht zu einem Tailing des
Barium-Peaks in die Radium-Fraktion. Die Ausbeute ist deutlich hoher, was ene
gegebenenfalls erforderliche mehrfache Wiederholung des Trennvorgangs ermaoglicht.
Schliefdich wird das Radium in der fir den weiteren Prozess erforderlichen salzsauren
Losung erhalten, wahrend bel der auf dem Kationentauscher basierenden Methode nach der
Trennung der EDTA-Komplex zerstort und der Komplexbildner in einem welteren
Arbeitsschritt entfernt werden muss. Aufgrund dieser Vorteile wurde ein Prozess basierend

auf Sr Resin aufgebaui.

Es wurden 2 Systeme etabliert, die fur verschiedene Mengen an Barium-Verunreinigung
optimiert wurden. Zur Abtrennung von Radium aus Milligramm-Mengen Barium wurde eine
Trennsdule mit 3 g Sr Resin eingesetzt. Um Radium aus Gramm-Mengen Barium zu erhalten,
kam ein Saulensystem mit 6 g Sr Resin und einer Pre-Filter Saule zum Einsatz, das fUr eine
hohe Wiederfindung des Radiums optimiert war, um eine moglichst verlustarme
Wiederholung des Trennschritts zu ermoglichen. Damit ist es moglich, Radium effizient aus
einem grofRen Barium-Uberschuss zu erhalten.

Neben den Erdakalimetallen Barium und Kalzium wurden mit diesen Systemen auch
verbliebene Spuren anderer Verunreinigungen aus dem Prozess auf AG-MP50 wie
Aluminium und Zink weiter reduziert. Blei wurde quantitativ entfernt. Das System wurde
erfolgreich fur die Aufarbeitung von Radium aus verschiedenen Quellen eingesetzt, das damit

in den Produktionsprozess fur Actinium-225 eingebracht werden konnte.
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Mit den im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methoden ist es somit mdglich, Radium-226
aus unterschiedlichen Matrizes effizient zu isolieren. Neben der Erschliefl3ung verschiedener
Quellen kann auch ein Recycling von bereits im Produktionsprozess von Actinium-225
eingesetzten Radiums durchgefihrt werden. Aufgrund der hohen Wiederfindungen zwischen
95% und Uber 99% kann das Radionuklid auch aus groRen Uberschiissen an
Verunreinigungen effizient gewonnen werden. Die Stabilitét der Prozesse garantiert eine
verlassliche Qualitét. Die hohe erzielte Reinheit des erhaltenen Radiums ermdglicht seinen
Einsatz als Ausgangsstoff in einem pharmazeutischen Herstellungsprozess fir Actinium-225

mit einer radionuklidischen Reinheit von Uiber 99 %.
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9 Summary

The present work describes the development of efficient methods for the purification of
radium-226. The objective was to obtain the radionuclide in the quality that is needed to be
used as starting material in the pharmaceutica manufacturing process of actinium-225 via
proton-irradiated radium-226 for aphaimmunotherapy. That means on the one hand that up
to 100 mg of the radionuclide can be dissolved in a maximum volume of 5 ml ultrapure water.
On the other hand, the radionuclide purity of the actinium-225 obtained from this starting
material has to be higher than 99 %.

Due to the fact that radium-226 is not being manufactured in an industrial scale anymore it
was necessary to tap into old radium sources. Samples of the obtained material were taken
and analyzed. Beside the decay products and various metals, the sources contained a multiple
amount of alumina, iron and barium compared to radium. Depending on the type of impurity,
different purification strategies were developed to obtain the radionuclide in the quality

needed for the pharmaceutical production of actinium-225.

For the separation of radium from most of the elements of the periodic system, methods based
on the cationic exchanger AG-MP 50 were developed. For the production of actinium-225 in
the cyclotron radium targets containing 100 mg of radium were needed. The dimensioning of
the systems was based on this amount. For the design of the separation column, the capacity
of the cationic exchanger for radium was determined. In this system, the homolog barium was
used as a model for radium. A column design with 4g of resin and 1 cm diameter was
selected for the separation of up to 85 mg of radium-226. If the cationic exchanger is loaded
with 85 mCi of the alpha-emitter radium-226 in an amost secular equilibrium with its decay
products, a high dose is applied to the resin. These conditions were simulated by irradiating
theresin in a cobalt-60 source. The AG-MP50 showed high resistance against radiolysis.

The behavior of the critical metallic impurities was systematically investigated in
hydrochloric and nitric acids agueous solutions. It was demonstrated that the separation was
not adequate in nitric acid. In contrast, the separation of metallic impurities from radium-226
by applying increasing concentrations of hydrochloric acid was highly efficient in terms of
purifying radium. Even huge excesses of impurities such as alumina could be separated. In
addition, high recoveries of more than 95 % were achieved. With the process based on this
system radium was obtained in the right quantity and quality and was used as starting material
in the production of actinium-225 with radionuclide purity higher than 99 %.
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The separation of the homolog akaline earth elements of radium such as barium was not
achieved with the method above. In the production process of actinium-225, barium leadsto a
reduced radionuclide purity due to the built up of radioactive lanthanide isotopes. Therefore,
it has to be considered as a critical impurity. For the separation of radium from the elements
of the second group of the periodic system methods based on complexing agents have been
tested. Apart from such a system based on the complexation with EDTA on a cationic
exchanger, an extraction chromatographic method based on Sr Resin has been devel oped.

For the separation of radium and barium with EDTA, the cationic exchanger Dovex50 X8 has
been chosen. Radium and barium were obtained via the elution of EDTA solutions at different
pH values as metal-EDTA-complexes. In this system, a high contamination factor of 1.8E2
could be realized. However, the recovery of 88 % of the radium-226 was relatively low.

The optimal parameters for the extraction chromatographic separation of radium and barium
on Sr Resin were investigated. It has been demonstrated in batch experiments that the biggest
difference of the chemical behavior of the two metals appeared at a nitric acid concentration
of 0.6 mol/l. Under these conditions, the capacity of the resin for barium was 12 mg/ml. In the
separation of radium from microgram amounts of barium a high decontamination factor of
1.2E2 and a high recovery of nearby 100 % were obtained.

In order to build a preparative separation system for radium-226 and barium, the devel oped
methods have been compared. The analyses of the complexometric method showed that good
results can be obtained for mixtures of radium and barium with similar mass ratios. The
advantage of the method, the high capacity of the cationic exchanger, is relativized by the fact
that first the barium fraction is received from the column. For that reason, there might be a
tailing of the barium-Peak into the radium fraction that is eluted afterwards and will thus
result in a reduced chemical purity of the radium, especially in case of aloading in the upper
range of the working capacity of the separation column. Due to these facts this method is not
entirely suitable for extracting radium from a significant excess of barium.

The characteristic data such as selectivity and resolution were more promising for the
extraction chromatographic method based on Sr Resin. In addition, in this system the radium
fraction is eluted at first. For that reason there is no tailing of the barium peak into the radium
fraction. The yield is significantly higher; therefore it is possible to perform multiple
repetitions of the separation step. Another advantage is that the Radium is obtained in acidic

aqueous solution what is required for the next steps of the process, while the EDTA-complex
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eluted in the process on cationic exchanger has to be destroyed and the complexing agent has
to be removed in an additional step. Due to these advantages, a process based on Sr Resin was

assembl ed.

Two systems were established which were optimized for different amounts of barium
contamination. For the separation of radium from milligram amounts of barium, a separation
column containing 3 g of Sr Resin was used. For isolating radium from gram amounts of
barium, a column system with 6 g of Sr Resin and a pre-filter column was built. The latter
was optimized for a high recovery of radium to allow low loss repetitions of the separation
step. This system allows an efficient separation of radium from huge excess of barium.

Beside the alkaline earth elements barium and calcium, these systems were also suitable to
remove metal traces such as zinc and alumina remaining from the process on AG-MP50. Lead
was removed quantitatively. The process was successfully applied for the purification of
radium from different sources for the production process of actinium-225.

This methods developed in this thesis facilitate the efficient extraction of radium-226 from
different matrices. Not only the exploitation of different sources, but also the recycling of
radium that was already used in an actinium-225 production cycle can be successfully
performed. Due to the high recovery rates between 95% and more than 99 %, the
radionuclide can be gained efficiently out of huge excesses of impurities. The stability of the
processes guarantees highly reliable quality. The high purity of the obtained radium affordsits
use as staring materia in a pharmaceutica manufacturing process for actinium-225 with
radionuclide purity higher than 99 %.
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10 Berechnung der Unsicher heiten

Die Differenz des Messwerts x und dem Sollwert x, der Messung wird als Unsicherheit der
Messung bezeichnet. Da der Sollwert xo im Allgemeinen nicht bekannt ist, kann durch
Wiederholung der Messung und Mittelwertbildung der wahrscheinlichste Wert x,, ermittelt

werden.

n
D%
i=1
n

XW:X:

Formel 10: Berechnung des wahrscheinlichsten Werts x,,

Die Unterschiede der Messwerte vom Mittelwert bezeichnet man als scheinbare Unsicherheit

der Einzelmessung.

V, ZX—Xi

Formel 11: scheinbarer Unsicherheit der Einzelmessung

Fur die Standardabweichung einer Einzelmessung kann formuliert werden:

Oy =i\/ﬁ

Formel 12: Standardabwei chung einer Einzel messung

Hangt die gesuchte Grole z direkt von der Messgrofde x ab, so ist die Unsicherheit in z aus

der Unsicherheit in x zu berechnen.

dz = f'(x)dx

Formel 13: Unsicherheit in z aus Fehler in x

Da es sich bei den Fehlerwerten im Allgemeinen um kleine Werte handelt (Ax « x), kann
direkt Ax anstelle von dx eingesetzt werden. Da die Unsicherheiten as positive Werte
aufgefasst werden, wird der Betrag der erhaltenen Werte verwendet. Die verwendeten
Formeln sind nicht auf zuféllige Fehler beschrankt, auch der Einfluss von Vernachlassigungen
und systematische Fehler kdnnen abgelesen werden. Fir Funktionen mit mehreren Variablen
empfiehlt es sich, vom totalen Differential auszugehen. Die maximale Unsicherheit ergibt

sich somit nach:
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Az = AX+ Ay +...

(2] || 2
5X Yo 5y X,.ee

Formel 14: maximale Unsicherheit von z

Somit wird die Standardabwei chung von z wie fol gt beschrieben:

\/(52)2 ) (52)2 )
o,=|l=| oxtl=| o+
). ).

Formel 15: Standardabweichung von z

Der Fehler der Waage sowie der Pipetten wird nach Eurachem unter der Annahme
abgeschétzt, dass eine Gleich- oder Rechteckverteilung der im Unsicherheitsintervall
moglichen Werte vorliegt [Ellison et a. 2000]. Fir die Unsicherheit in den Grenzen a bis b

ergibt sich somit:

Formel 16: Unsicherheit einer Rechteckverteilung

Die Unsicherheit der Linearitdt der verwendeten Waage wird mit 0,1 mg angesetzt. Der
Waégefehler ergibt sich nach Eurachem [Ellison et a. 2000] wie folgt:

Az =

sl

Formel 17: Unsicherheit der Wégung
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