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Radioisotope des Kupfers

Isotope | Halbwertzeit Strahlung
0Cu 20 min B*(93%), EC (7%) Zyklotro
®1Cu 3,3 Std B*(62%), EC (38%) Zyklotron
62Cu 9,74 min B*(98%), EC (2%) Generator/Zyklo
64Cu 12,7 Std. *(18%), EC (41%), Reaktor/Zyklot
B (37%)

®6Cu 5,2 min B~ (100%) Reaktor/Zyklo
7Cu 62 Std. B(100%) (52%) Reaktor/Zyk




Radiopharmazeutische
Applikation!-2!

= Angemessene Halbwertzeit
Cu-64t,, = 12,7 Std.
Cu-67t,,, =62 Std.

= Vielfaltige Zerfallsmoglichkeiten
= Gut erforschte Koordinationschemie

> PET Imaging
> Therapie




a: Verwendung von hoch angereichertem Target Material;
b: Unter der Grenze von ¢7Cu Verunreinigung via %8Zn( p,2p)®’Cu Reaktion;
c: Unter der Grenze von %1Cu und ¢7Cu Verunreinigung via 4Zn(d,an)®1Cu und 68

Vergleich der Produktionsrouten
von Cu-Isotopen: %4Cu und 7Cul3-4]

Nuklearer Prozess Optimaler Energiebereich (MeV) (MBg/pnAh)

%4Ni(p,n)%4Cu a12> 8 304
64Ni(d,2n)64Cu 3 17 > 11 430
587n(p,an)®4Cu 2 30 > 21k 116
%6Zn(p,2pn)®4Cu? 52 > 37 316

natZn(d,x)®4Cu 25 - 10¢ 57.0
67Zn(n,p)%’Cu 14,8 114
67Zn0O(n,x)®’Cu 16-18 165




Verteilungskoeffizienten D,

> Alle Verteilungskoeffizienten werden dreifach bestimmt

Generelles Vorgehen bei Baich
Experimenten

(Weight distribution coefficient)

Wiege 50 mg der verschiedenen Resins in ein 2 mL Eppendorf cap
Flige 400 ulL der jeweiligen Saure hinzu
Cap schlieRen und fur 30 Minuten vorkonditionieren

Flige 1ml der Probenlosung hinzu
(bspw. 1 mL multi-element Losung)
Cap schliefSen und fiir 30 Minuten schutteln

Entnehme 1 mL des Uberstandes, Analyse (ICP-MS)



Verteilungskoeffizienten

* hoher D, = Extraktion

* niedriger D,, = Elution

N,, = Nettozdhlrate in der A, Probe
N, = Nettozdhlrate in der Probe
V  =Volume der wassrigen Phase (1.4 mL)

mg = eingewogene Menge des Resinsin g



D,, -Koeffizienten flir Multi-2 in HCI

(jedes Element mit iopug/ml)

10000 Beladen:
* Hohe stabile D,
1000 .
«¢=Cu —-Co —-Zn > Potentielle
Selektivitat fir Cu
~ 100 ~-Ni ¢ Fe —+-Cd e keine Selektivitat fur
o andere ausgewahlte
Elemente
10 Elution:
© & % L
* Niedriger D,
o $

1 ' N : : - *  Testsmit4,6,und 8 M

0 1 2 3 4 5 6 HCI
pH -Wert

Graphik 3: D, von Cu und ausgewdhlten Elementen auf Cu Resin in HCI bei verschiedenen pH Werten



- Stabile, hohe Cu D, -Werte in HC| bei pH > 2
- Hohe Selektivitat fir Cu

- keine Selektivitat fir Zn oder Ni

- Beladen: HCl pH 2 (oder hoher)

- Elution mit 6 oder 8 M HCI

Zusammenfassung I



D, (Cu): Interferenzen

Ni Interferenzen Zn Interferenzen
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Graphik 5: D, fiir Cu auf Cu Resin i
in Gegenwart von verschi

Graphik 4: D, fiir Cu auf Cu Resin in HCl, pH 2
in Gegenwart von verschiedenen Mengen von Ni



Interferenzen mit Zn oder Ni

> Verteilungskoeffizienten sind nahezu
unabhangig von der zugegebenen Menge an Ni
oder Zn

> Bis zu 1 g Target Material pro g Resin

- vernachlassigbare Interferenzen!




Kinetik des Cu-Resins

B 0,01 mg Cu / 50 mg Resin

100
og schnelle Kinetik
96 +~ ] .
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Graphik 6: Kinetik von Cu auf Cu Resin in HCI, pH 2




Trennmethode

Beladen: 5 mL simulierte oder geléste bestrahlte Target-Lésung

Spilen: 2 * 10 mL HCl pH 2 | l{IL}
Elution Cu: 2 * 5 mL HCl 6 oder 8 M ‘ 2(R)
3(E) * Beladen: L1
~ ™
s = *Spiilen: R1 &R2
% i * Elution: E1 & E2
° g
g S
e
\. v

Target-Material: 18&72
Rickgewinnung

Cu Eluate (E)

Graphik 7: Schematische Darstellung der Bedingungen fiir eine Elutionsstudie
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Graphik 8: Elutionsstudie fiir ein simuliertes Ni Target, 2 mL Cu Resin Séule,

Elutionsbedingungen wie zuvor beschrieben in Graphik 7

Beladen:
L1:5 mLHCl pH 2
Spulen:

R1:10 mL HCl pH 2
R2: 10 mL HCI pH 2
Elution:
E1:5mLHCI6 M
E2:5mLHCI6 M




Elutionsstudien —
bestrahlies Ni Target

> Bestrahlung einer Ni Folie (10 mg) :
> (=13 mm; 0,025 mm Dicke)

e Cyclotron BC1710 in Julich
° E,=15MeV
e 1h;0,5puA

> Zusatzlich 170 mg unbestrahlte Ni-Folie




Elutionsstudien -
bestrahltes Ni Target

Beinahe 100 % Cu in E1

100
90 |~
30 Beladen:
o = Cu-bl L1:5 mL HCI pH 2
mCo-55 Spilen:
8 60 -
é o mcos7—— R1:10mLHClpH 2
@ R2 : 10 mL HCl pH 2
_ H Ni-57
<§ 40 | Elution:
> |
o 30 E1:5mLHCI8M
20 1 E2:5mLHCI8 M
10 -
O | | ““I | ._“I/

L1 R1 R2 El E2

Graphik 9: % Ausbeute bei der Elutionsstudien mit einem bestrahlten Ni Target



44831
42631
4.0e34
3.8e34
3.6e3+
3483+

3,263

2823+
2.6a3+
£ 24031
QO 223
2,083
1,883
1,683
1,483
1.283+
1.0e3
8.062-
6.0e2-
4.0e2-

2.0e24

—Ni-57

100

200

300

*Annihilation

Beladen:L1
5 mL Target Losung
(pH 2 HCI)

o
‘R
o
T
[
e
£
3
— — i [
Q @ S 5 5
= =3 L -
o O T Z TZ
Il IT 1 T TI L] l L] 1 1 1 I T Ll l
B00 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900
Energie (keV)

Graphik 10: Gammaspektrometrische Messung der Target-Lésung




Spiilen : R1
10 mL HCl pH 2
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Graphik 11: Gammaspektrometrische Messung der Splil-Lésung
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Graphik 12: Gammaspektrometrische Messung der Elutions-Lésung




Zusammenfassung II

Hohe Cu Selektivitat des neuen CU Resins von TrisKkem
Vernachlassigbare Interferenzen von Ni oder Zn

Schnelle Kinetik

D N N N

Quantitative Gewinnung von Cu in Elutionsstudien

v Exzellente Trennung von Cu

- in einer hohen Reinheit

Ni kann in einem kleinem Volumen von HCI pH 2 zurickgewonnen werden



Ausbeute

1 -
0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 1
0,5 1
0,4 1
0,3
0,2 1
0,1 1

0 -

Graphik 15: Elutionsstudie Ni-Target Graphik 16: Elutionsstudie Zn-Target

Optimierung des Cu Elutionsvolumens
durch Vakuum-unterstiitzten Fluss

Vak box: simuliertes Ni-Target
akuumbox: simuliertes Ni-Targe Vakuumbox:simuliertes Zn-Target

1T _ L1=5mL

Ausbeute

R2 =5 mL HCl

E1=0,5mLHC
E2=0,5mLHC
E3=0,5mLHC

L1 R1 R2 El E2 E3 L1 R1 R2 El E2 E3

Fluss: 1 mL /min
0,35 g Saule + Simulierte Ni und Zn Target-Losungen
> 90 % Ausbeute in 1 mL 8 M HCI, quantitative Ausbeute in 1,5 mL

Keine Auswirkung auf den Reinheitsgehalt der Cu Fraktion




Dekontaminationsfaktoren Dy

» Fluss: 1 mL/min
» 0,35 g Saule

» Simulierte Target-Losung: erhohte Mengen von Ni, Zn, Co, Ga und Au
in 5 mL HCl pH 2

» Trennung wie zuvor beschrieben
» |ICP-MS Messung
» Kalkulation der Dekonfaktoren Ds fir die Cu Fraktionen
* Fraktion E1 (0,5 mL 8 M HCI):
» Ds: Ni, Co & Zn >20 000
» Dy Au & Ga > 10000
e Fraktion E2 (0,5 mL 8 M HCI):
» D¢ Ni> 20000, Co > 40000, Zn > 70 000, Au > 50 000, Ga > 10 000



Konversion des Cu Eluates ins Neuir

>

>

Ziel: Ruckgewinnung von Cu in einem kleinen Volumen von

verdunnter HCI, Wasser oder NaCl Losung

Anion-Austauscher Resins (AIX) weisen moglicherweise Selektivitat auf
Cu Eluate (1 mL 8 M HCI) von 350 mg CU resin

Elutionsvolumen direkt auf eine kleine AIX Saule Gbertragen

Spulen mit 1 mL 8 M HCI

Elution mit2x1 mLH,0



Konversion des Cu Eluates via AIX

Vakuumbox- Anionenaustauscher 200 mg

17 L1 =5 mL simulierte
0,9 -
Target
0,8 - ECu ECo EZn
0,7 - R1=5mLHClpH2
@ 0,6 1 =Ni Ga Au R2=5mLHCl pH 2
S5 05 -
S o4 El=1,4mLHCI8 M
>
< 8-2‘ AT=1mLE1
011_ 0 AS=1mLHCI8 M
0 - : : : . : : — ~ Al=1mLH,0
L1 R1 R2 El AT AS Al A2
A2 =1mLH,0

Graphik17:Elutionsstudie mittels CU Resin und anschliefSendem Anionenaustauscher

» Quantitatives Beladen von Cu auf AlX aus 8 M HCl , Cu Elution in 1 mL H,0
» Konversion ins Neutrale funktioniert gut
Nachster Schritt:

= Kleinere Elutionsschritte moglich?

= Gibt es eine zusatzliche Aufreinigung beim Konvertierungsschri



Elutionsstudie - AIX

Anionenaustauscher
08 1 - AT =

ECu mCo

mZn mNij

Ga Au

AS1=0,5mLHCI8
AS2=0,5mLHCI8

Ausbeute

Al1=0,2mLH,0
A2 =0,2mLH,0
A3=0,2mLH,0
A4 =0,2 mLH,0

T T T T T T T T A5 = 0’2 mL HZO
AT AS1 AS 2 Al A2 A3 A4 A5 A6
A6=1mLH,0

Graphik 18: Elutionsstudie nur mit Anionenaustauscher

400 mg AlX
> Cu Elution in 0,6 — 0,8 mL Wasser

»  Anion-Austauscherschritt fihrt zur zusatzlichen Erhohung

der Dekontaminationsfaktoren von Ni, Zn, Au



Optimierte Methode

L1 =1 mLsimul

Ni-Target
b R1=5mLHCl pH 2
0.9 R2= 3 mL HCl pH 2
BECu ECo MNZn
0,8 - E1=0,8mLHCI8 M
ENi Ga Au E2=0,1 mLHCI 8 M
o E3=0,1 mLHCI 8 M
%0'6' _ AT=0,5 mLE1
ﬁ 0,5 1 AS1=0,8 mLHCI8 M
A1=0,1 mLH,0
v A2=0,1mLH,0
0.3 A3 =0,1 mLH,0
0,2 - A4=0,1ImLH,0
A5 =0,1 mLH,0
o A6 =0,1 mLH,0
0= =" e e A7=0,1mLH,0

L1 R1 R2 E1 E2 E3 AT AS Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 A9 Al10
A8 =0,1 mLH,0

Graphik 19: Elutionsstudie mittels CU Resin und A9=0,1mL}

anschlieflendem Anionenaustauscher; Optimierung



Optimierie Methode

> Vakuum-unterstitzter Fluss (1 — 3 mL/min)

> CU Resin (350 mg)
» Beladenaus 1-2 mLHCl pH2
» Spulen mit 5 mL und 3 mL HCl pH 2
> Beladen und Spilen enthalt ~100% Ni (WICHTIG fiir Ni-64 Rickgewinnung)

> Cu Elutionin1-1,5mL8 M HCI

» Konversion mit AIX

> Beladenaus1-1,5mL8 M HCI
» Spulen mit 2 x 0,5 mL 8 M HCI

» Cu Elution in 0,6 — 0,8 mL Wasser (oder salzhaltige Losung)

>  Cu Ausbeute > 95%, hohe Dekontaminationsfaktoren

Zeit der kompletten Trennung und Konvertierung ins Neutrale: 18 Minut



Weitere Ziele

v Cu-DOTA labeling wurde erfolgreich bei Arronax

durchgefuhrt
> Radiolysestabilitat wird demnachst getestet

> Ruckgewinnung des Nickels fir die Target Praparation



Andere Anwendungsmoglichkeiten:
Meerwasser

1+
09+ | =Cu Mg Beladen:
08 1 | wca K L1 : 10 mL mit Cu gespikt
) 07+ | S \a Meerwasser-Losung
3 os Spiilen:
2 o5t e R1:5 mL HCl pH 2
04 "] R2 : 5 mL HCl pH 2
03 1| Elution:
021" El:1mLHCI8M
01t | I—
0 : = d

L1 R1 R2 El

Graphik 21: Mit Cu gespikte Meerwasserprobe
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