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,,FIAM, HA OLYAN UGYES...”
80 EVE KAPOTT NOBEL-DIJAT HEVESY GYORGY

M. Nagy Noémi

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Imre Lajos Izotoplaboratorium, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Az 1943-as kémiai Nobel-dijat 1944-ben Hevesy Gyorgynek itélték oda a radioaktiv
izotopos nyomjelzés modszerének felfedezéséért. F6 kutatasi teriilete a radiokémia volt, ahol
szamos teriileten alkotott meghatarozot. Szerepe volt az izotopia fogalmanak megalkotasaban,
a rontgen-spektroszkopiai illetve neutronaktivacios analitikai moédszerek kifejlesztésében €s a
radioaktiv nyomjelz6s modszer alkalmazasdban az ¢élettudoméanyok tertiletén. Hevesyt
tekinthetjlik a nuklearis medicina atyjanak.

A radioaktiv nyomjelzés felfedezése (1913) manchesteri kutatdbmunkéjdhoz kdthetd,
amelyet az Ernest Rutherford altal vezetett laboratériumban végzett. Ebben az idoben mar elég
sok radioaktiv ,,elemet” ismertek, a radiokémia egyik f6 problémaja volt, hogy ezeket hol
helyezzék el a periddusos rendszerben. Voltak koztiik olyanok, amelyek kémiailag rendkiviil
hasonlitottak az ismert elemekre, csak sugarzasukban kiilonboztek. Ilyen volt a radium-D is.
Rutherfordnak kutatdsaihoz sziiksége lett volna egy elég nagy aktivitasi radium-D
sugarforrasra. A radium-D a raddium bomlastermékeként megtaldlhaté az uradn tartalmu
ércekben, illetve a radium eléallitasanak melléktermékeiben. Mivel azonban a radium kinyerése
soran 6lomsokat is alkalmaznak, a radium-D nagyobb mennyiségli 6lommal egyiitt van jelen.
Rutherford az osztrak kormanytol kapott néhany szaz kilogramm, a radium- eldallitas soran
visszamaradt 6lom-kloridot. Rutherford ezekkel a szavakkal bizta meg Hevesyt: ,,Fiam, ha
tényleg olyan tigyes, elvalasztja a radium-D-t attdl a sok kellemetlen 6lomtol.”

Hevesy lelkesen latott hozza a feladat megoldasdhoz, szdmos elvalasztasi modszert
kiprobalt, sikerteleniil. Ezt jegyezte fel: ,,Hogy a lehetd legjobbat hozzam ki ebbdl a lehangolo
helyzetbdl, gondoltam, kihasznialom, hogy a RaD nem valaszthaté el az olomtol. Kis
mennyiségli 6lmot megjeldltem RaD hozzaadasaval. A RaD olyan kémcsdvekbdl szarmazott,
amelyekben emanaci6é bomlasa ment végbe.”

Ma mar tudjuk, hogy a radium-D az 6lom 210-es tdmegszamu izotdpja, tehat kémiailag
nem kiilonithetdk el. Az elvalasztasi kisérletek kudarcabol Hevesy arra kovetkeztetett, hogy a
radioaktiv izotopok felhasznalhatok indikatorként. Ezen elven szamos jelentds tudomanyos
eredmény ¢és modszer sziiletett kiilonboz6 tudomanyteriileteken, beleértve a nuklearis
medicinat is, amely tulajdonképpen nyomjelzés az €16 szervezetben.

Hevesyt 1924-1936 kozott hét alkalommal jelolték Nobel-dijra a hafnium felfedezéséért
is, amelyet azonban végiil kapott meg. E felfedezés alapvetd fontossaga abban rejlik, hogy
Hevesy a Bohr-féle atommodell illetve a Moseley-torvény felhasznaldséval hatarozta meg,
illetve kereste €s talalta meg a periddusos rendszerbdl addig hianyzo 72-es rendszamu elem
rontgenvonalait a cirkonium-asvanyok spektrumaban. A hafnium felfedezése a Bohr-féle
atommodell elsd kisérleti bizonyitékai kdz¢ tartozik.

Az egymashoz kémiailag hasonlo ritkafoldfémek meghatarozasanak igénye vezette el
Hevesyt és Hilde Levit a neutronaktivacids analitikai modszer kifejlesztéséhez. Neutron-
besugarzas hatasara szamos elembol gamma-sugarzo radioaktiv izotopok keletkeznek, melyek
energidja mindségi, intenzitasa mennyiségi elemzést tesz lehetévé. A modszer mintegy hetven
elemre alkalmazhaté kiilonb6z0 kimutatasi képességgel, akar roncsolasmentesen is.

Hevesy Gyorgyre a radiokémia egyik meghataroz6 kutatéjaként emlékeziink.
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»MY BOY, IF YOU ARE WORTH YOUR SALT ...”
GYORGY HEVESY RECEIVED THE NOBEL PRIZE FOR 80 YEARS
AGO

Noémi M. Nagy

Imre Lajos Isotope Laboratory, Department of Physical Chemistry, University of Debrecen, 4032 Debrecen,
Egyetem tér 1.

The 1943 Nobel Prize for Chemistry was awarded Gyorgy Hevesy in 1944 for the
discovery of the radioactive tracer method. He has achieved decisive results in many areas of
radiochemistry. He played a role in the definition of the term ,,isotope”, in the improvement of
X-ray spectroscopic and neutron activation analytical methods as well as the application of
radioactive tracer method in nuclear medicine.

The discovery of the radioactive tracer method (1913) is related to Manchester's
research work done in the laboratory led by Ernest Rutherford. At that time, quite a few
radioactive "elements" were known, and one of the main problems of radiochemistry was where
to be placed them in the periodic table. Some of them were chemically similar to known
elements, different only in their radiation, such as radium-D. Rutherford's research would have
needed a fairly high-activity radium-D radiation source. Radium is found as a decay product of
radium in uranium-containing ores and by-products of the production of radium. However,
since lead salts are used during the extraction of radium, the radium-D is present with a larger
amount of lead. Rutherford received a few hundred kilograms of lead chloride left during the
radium production from the Austrian government. Rutherford entrusted Hevesy with these
words: “My boy, if you are worth your salt, you separate Radium D, from all that nuisance
lead.”

Hevesy was enthusiastic about solving the task, trying many separation methods,
unsuccessfully. He noted: ,,To get the best of this depressing situation, I thought I would take
advantage of the RaD not to be separated from the lead. I marked a small amount of lead by
adding RaD. The RaD came from test tubes in which emanation was decomposed.”

Nowadays we already know that radium-D is the isotope of lead with mass number 210,
so they cannot be separated chemically. From the failure of separation experiments, Hevesy
concluded that radioactive isotopes could be used as indicators. This principle has been applied
by many different disciplines, including nuclear medicine, which is actually a tracer method in
the living organism.

In the period of 1924-1936, Hevesy was also nominated seven times for the Nobel Prize
for the discovery of Hafnium, which he has not finally received. The basic importance of this
discovery lies in the fact that Hevesy has searched and found the X-ray lines of the element
with atomic number 72 in zirconium minerals using the Bohr atomic model and the Moseley
law. The discovery of hafnium is one of the first experimental evidence of the Bohr atomic
model.

The need to determine the chemically similar rare earth elements led Hevesy and Hilde
Levi to develop the neutron activation analytical method. Neutron radiation produces gamma
emitter radioactive isotopes from many elements; the energy and intensity of gamma line
provide the qualitative and quantitative analytical information, respectively. The method can be
applied to about seventy elements with different detection capabilities, even without
destruction.

Gyodrgy Hevesy is one of the defining researchers of radiochemistry.

14



REAKTOR-IZOTOPOK ES ALTERNATIV MODON ELOALLITOTT
NYOMJELZOK

Kornyei Jozsef
Izotop Intézet Kft., Budapest

A kezdeti idészakban a nukleéris medicinaban tobbnyire reaktor-izotopokat alkalmaztak mind
diagnosztikai, mind terapids célokra. Napjainkban sem vesztettek jelentdségiikbol az
izotopeldallité reaktorok. A termikus neutronokkal végbevitt (n,y) magreakciokban I, 133Sm,
166Ho, 16%Er, 7"Lu, "**Re radionuklidok allithatok eld, mig (n,f) magreakcioban a 2*°U hasitasa
révén nyerhetd a hozzaadott hordozét nem tartalmazo *’Mo és !I, tovabba a hordozémentes
Y. A PMo-bél keletkezd **™Tc a SPECT képalkot6 diagnosztika alap-radionuklidja, a 'l
diagnosztikai és terapias célokat szolgal, a *°Y pedig kizarolag terapiara alkalmazhato.

A nyomjelzés szempontjabol fontos paraméter a radionuklidok fajlagos aktivitdsa. Altalaban
célszeri rendkiviill kis mennyiségli molekulat bejuttatni az él6 szervezetbe, ezért a
radionuklidnak is a Iehetd legkisebb anyagmennyiségben kell jelen lennie. A reaktor-izotopok
fajlagos aktivitdsa nagyon kiilonbozé. Az elucios ’Mo/**™Tc-generatorok, a nagyaktivitasu
jodkapszuldk, ill. kényesebb *'I-vegyiiletek elééllitasahoz > 2.000 GBq/mg fajlagos aktivitasu
Mo-ra ill. ®'I-ra van sziikség, amihez uran-hasits sziikséges. Az (n,y) magreakcioban a
természetes izotopdsszetételii molibdénbdl keletkezé **Mo legtdbbszor < 0,08 GBq/mg fajlagos
aktivitasu, emiatt hagyomanyos generator elkészitésére nem alkalmas. Az uran-hasadvanybol
szarmaz6 *°Y hordozémentes, fajlagos aktivitasa 20.160 GBg/mg, igy az antitest-jelzés is
konnyen kivitelezheté. A '7’Lu-mal torténd jelzéseknél kivanatos a 3.000 GBq/mg fajlagos
aktivitas, bar a nem tal nagy molekulatomegii ligandumok esetében hasznalhatd a 700 — 1.100

crc

aktivitasa (0,8 — 65 GBq/mg), igy legfeljebb kismolekuldk vagy halmazok jelzésére alkalmas.

Alternativ modon, fotonuklearis kolcsonhatasok révén is eld lehet allitani nyomjelzd
radionuklidokat. 10-100 MW teljesitményti linearis elektrongyorsitoban 30-40 MeV energiaji
elektronnyalabot tantdl- vagy volfram-céltarggyal iitkoztetve a keletkezd fékezési
rontgenfotonok elég nagy energidjuak ahhoz, hogy (y,n) magreakciotidézzenek el6. Hairomféle
fotonukledris reakcidban is keletkezhet Mo a *™Tc eldallitasahoz:

. e +Ta(y,n n, 0 > C
1 T Y 235U 99M 99mT
(I1.) e+W > MU (1,0 Mo > 9mTe
(111.) e+W > %Mo (y,n) Mo > 9omTe

s

(I11.) reakcioban olyan hordozét tartalmazoé *’Mo képzédik, melynek fajlagos aktivitasa 0,428
GBg/mg, szemben a **Mo kdzvetlen aktivalasaval elérhetd < 0,08 GBq/mg értékkel.

Masik lehetoség, hogy a ,brilians”, nagyenergiaju elektron-csomagokbol keletkezo 1ézerfény
inkoherens Compton-visszaszorasa révén eldallitott y-fotonokkal hajthatunk végre
magreakciot. A szimulacids szamitasok szerint a '°Mo(y,n)”Mo reakcidban kapott Mo
fajlagos aktivitasa 960 GBg/mg lenne. A 'Er, vagy a '"**Re is nagyobb fajlagos aktivitassal
keletkezne a 1ézerfénnyel indukalt (y,n) magreakciokban, mint reaktorban: a '®*Er-nal 0,8
GBq/mg helyett 800 GBg/mg, a '**Re-nal 35 GBg/mg helyett 1.400 GBq/mg lenne elérhetd. A
jOvo nagy kérdése, hogy a gyakorlatban milyen mennyiségii target sugarozhaté be ily modon.
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HEVESY GYORGY ELEKTROKEMIAI KUTATASAI ES MAGYAR
KAPCSOLATAI

Kénya Joézsef

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Imre Lajos Izotoplaboratorium, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Hevesy Gyorgy doktori értekezése, melyet Freiburgban készitett, az alkalifémek
elektrolizisével foglalkozik. Felvazolja a fém *?°Ra elektrolitikus levalasztasanak lehetdségét.
Késobbi munkaiban is megjelenik az elektrokémia, egyebek mellett foglalkozott a tantal
elektrokémiajaval. Vizsgalta a radioaktiv izotopok elektrokémiai kinyerési lehetdségeit, tobbek
kozott a 211> 212:219ph | yvalamint a hasonld témegszamu Bi-izotopok elektrokémiai iton torténd
levalasztasat. Jelentds kutatasokat végzett a fémek feliileti tulajdonsagaival kapcsolatban is.
Groh Gyulaval a fémek heterogén izotopcseréjének alapelveit tanulmanyozta. Az
eredményekrdl megjelent kdzos publikacio is jelzi, hogy Hevesy mindig intenziv kapcsolatot
tartott a magyar kutatokkal, figyelemmel kisérte az itthoni kutatdsokat Megjegyzés flizott
példaul Imre Lajos habilitdciés munkajahoz is. Tobb dolgozatot kdzolt magyar folyodiratban
vagy magyar nyelven is.
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GEORGE HEVESY’S ELECTROCHEMICAL STUDIES AND
HUNGARIAN RELATIONS

Jozsef Konya

Imre Lajos Isotope Laboratory, Department of Physical Chemistry, University of Debrecen, 4032 Debrecen,
Egyetem tér 1.

Gyorgy Hevesy's Ph.D. dissertation, made in Freiburg, deals with the electrolysis of
alkali metals. It outlines the possibility of the electrolytic separation of metallic **°Ra. In his
later work, electrochemistry appears; he has dealt with, for example, the electrochemistry of
tantal,. He examined the electrochemical removal options of radioactive isotopes, including the
electrochemical separation of 2'!:212214Ph and Bi isotopes with the same mass numbers. He also
conducted significant research on the surface properties of metals. Hevesy together with Gyula
Groh studied the principles of heterogeneous isotope exchange of metals. The publication on
the results also indicates that Hevesy has always had an intense relationship with Hungarian
researchers, and monitors domestic research, for example, commenting on Lajos Imre's
habilitation work. He published several papers in Hungarian journals or also in Hungarian.
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EGY UJABB PELDA A PROMPT-GAMMA AKTIVACIOS ANALIZIS
ALKALMAZASARA OBSZIDIAN REGESZETI LELETEK
EREDETMEGHATAROZASABAN: EGY KULONLEGES CSONGRADI
PENGE

Kasztovszky Zsolt!, Markoé Andras?, Sandor Szende*, T. Biré Katalin?

! Energiatudomdnyi Kutatdkozpont
2 Szegedi Tudomdnyegyetem — Magyar Nemzeti Miizeum
3 Magyar Nemzeti Miizeum
4 E6tvés Lorand Tudomdnyegyetem

A provenienciakutatds, azaz a régészeti leletek nyersanyagainak azonositdsa — lehetdleg
roncsolasmentes modszerekkel — az orokségtudomany egyik f6 feladata. A prompt-gamma
aktivacios analizis (PGAA) mar korabban megbizhatdé mddszernek bizonyult az obszidian
leletek eredetmeghatarozasaban. A Budapesti Neutron Centrumban a 2000-es évek eleje ota
gyarapitjuk a jelenleg mintegy 500 geologiai €és régészeti minta Gsszetételadatait tartalmazo
adatbazist. Adatbazisunk Eurdpa és a mediterran régio f6 nyersanyagleléhelyeit mintazza.

A obszidianok nyersanyagazonositasa soran az egyértelmii, kétséget kizaro példak mellett
néhany nehezen értelmezhetd eset is eléfordul. Egy Csongradban feltart kiilonleges sir asatasa
soran, tObb mas targgyal egyiitt, egy nagyméretii, hosszikas atlatsz6 obszididn penge is
napvilagra keriilt. A meghatarozo keleti kapcsolatokkal rendelkezd Gn. gdddrsiros kurgan
kulttrahoz tartozo sir kalibralt kora Kr.e. 4370-4239 évnek adodott.

Az elsO Osszetételvizsgalatot 1983-ban végezték a pengén, EDS-XRF berendezéssel, a lelet
Osszetételét Karpati-1 tipusu (szlovak) nyersanyagokhoz hasonlitottak. 2019-ben a Budapesti
Neutron Centrumban PGAA ¢s kézi XRF késziilékekkel mértiik meg a penge elemdsszetételét.
Az elsé mérési eredményeink alapjan — a legtobb eddig vizsgalt obszidian régészeti lelettdl
eltéréen — a targyat nem tudtuk egyértelmlien az adatbazisunkban szerepld
nyersanyagtipusokhoz rendelni.

A tovébbiakban a Kaukazus két oldalarél (Orményorszagbol és Georgiabol) szarmazod
referenciamintadkkal bdévitettiik a vizsgalt nyersanyagok korét, amelyek a Fekete-tenger
északkeleti részén elterjedt godorsiros kultira telepililéseihez  legkdzelebb  es6
nyersanyaglelohelyek. Jelenleg még nem sziiletett megnyugtatd régészeti magyarazat a
csongradi penge eredetére.
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THE APPLICABILITY OF PROMPT-GAMMA ACTIVATION
ANALYSIS TO OBSIDIAN PROVENANCE STUDIES.
THE CASE OF A STRANGE FIND: A BLADE FROM CSONGRAD
(SOUTH-EAST HUNGARY)

Zsolt Kasztovszky! Andras Marko?, Szende Sandor*, Katalin T. Biré?

! Centre for Energy Research, Hungary
2 University of Szeged - Hungarian National Museum, Hungary
3 Hungarian National Museum, Hungary
4 E6tvis Lorand University

Provenance research, i.e. identification of possible raw material sources of various
archaeological objects, preferably using non-destructive methods, is a major task in Heritage
Science. Prompt-gamma activation analysis (PGAA) turned out to be successful in provenance
research of obsidians. Since the early 2000s, a significant database has been built at the
Budapest Neutron Centre, which includes compositional data of about 500 geological and
archaeological obsidian items, representing the major European and Mediterranean sources.

Besides the straightforward cases of provenance studies, however, there are still a few
difficult questions to answer. During the excavations of a unique grave at Csongrad (SE
Hungary), a long transparent obsidian blade, was found together with other objects. The grave
was dated to 4370-4239 (1o, 68.2%) cal. BC, belonging to the first wave of the ‘Pit Grave’
culture and having strong eastern contacts.

In a 1983 study by energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS), the blade was compared to
the Carpathian 1 (Slovakian) type raw material. In 2019, PGAA and portable X-Ray
Fluorescence analysis have been done on the piece. Based on the first results, the Csongrad
specimen, unlike other archaeological samples studied so far, was not possible to
unambiguously associate with any of the known obsidian types.

As a further step, we have extended our database with more geological reference data from
both sides of the Caucasus (i.e. from Armenia and Georgia), which are the closest outcrops to
the main distribution region of the Pit Grave Culture in the NE part of the Black Sea. Until now,
still no reassuring explanation is available concerning the provenance of the Csongrad blade.
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a
» Veértes Attila Ifjusagi Nivodij”
elnyerésére benyujtott

kozlemények

PALYAZATI FELHIVAS
A ,Vértes Attila Alapitvany” nevii kozhasznu szervezet (a tovabbiakban: Alapitvany),
egyiittmikodésben az MTA Radiokémiai Tudomanyos Bizottsagaval, (a tovabbiakban: MTA
RKTB) és a Magyar Kémikusok Egyesiiletével (a tovabbiakban: MKE), a 35 évnél fiatalabb
kutatok kiemelkedo kutatasi eredményeinek elismerésére 6sztondijat alapitott

., Vértes Attila Ifjusagi Nivodij”

elnevezéssel.
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A Veértes Attila Ifjusagi Nivodij (a tovabbiakban: Nivodij) 2023-ban azoknak a 35 évnél fiatalabb
kutatoknak adomanyozhat6, akik a radiokémia tudomanyok teriiletén végzett kutatdsi témajuk
kidolgozasaban az utolsé két évben kimagaslo eredményt értek el.

Az eredményeket sajat kutatdsi munkdjabol irt, minimum 4, maximum 6 oldal terjedelmi
dolgozat, valamint az MKE kozos szervezésében évente zajlo "Oszi Radiokémiai Napok"
konferencian tartott el6adas alapjan a szakértdi kuratérium itéli oda. A dolgozat alapjat képezheti
egy, referalt folyoiratban mar megjelent vagy megjelenésre elfogadott cikk, de a 4-6 oldalas
dolgozatot minden palyazonak meg kell irni. Ebben az esetben az eredeti cikket is mellékelni kell,
és fel kell sorolni a dolgozat irodalomjegyzékében. (A dolgozat megirasahoz alkalmazandé sablon
a felhivashoz csatolva.)

A dolgozatot angol vagy magyar nyelven kell megirni, és tartalmazzon egy 100-400 szavas angol-
és magyar nyelvii kivonatot. Amennyiben a dolgozat alapja mar megjelent cikk, tigyelni kell ra,
hogy abrak, tablazatok valtoztatas nélkiili atvételéhez meg kell kérni a cikk kiaddjanak engedélyét.
A dolgozatban a palyazonak els6 szerzének kell lenni.

A Nivodij két kategoriaban itélhetd oda:

I. kategoria: Vértes Attila Ifjusagi Nivodij
Ezt a dijat nem kaphatja olyan személy, aki azt korabban mar legalabb két alkalommal elnyerte.

II. kategoria: Vértes Attila Ifjusagi Nivodij, Kiilondij

Az 1 kategéria nyertese netté 100.000,- Ft, azaz szazezer forint 8sszegli Vértes Attila Osztondijban
részesil. Az II kategodria nyertese nettd 70.000,- Ft, azaz hetvenezer forint 6sszegili Vértes Attila
Osztondijban részesiil. A Kiilondij azoknak a sikeres palyazoknak adomanyozhato, akik masodik,
vagy tovabbi helyezést értek el.

Oklevél illeti meg a dijazott fiatal kutatot és témavezetdjét. Az okleveleket az MKE készitteti el,
¢és azt a MTA RKTB elnoke, az MKE képviseldje és az Alapitvany képviseldje irja ala. Az
elismerd okleveleket az Oszi Radiokémiai Napokon az MTA RKTB elndke vagy delegéltja, a
Szakért6i Kuratérium elndke vagy delegéltja és a Vértes Attila Alapitvany képviseldje adja at
iinnepélyes keretek kozott.

Az 6sztondijat a nyertesek részére az Alapitvany biztositja és utalja at a dijazottaknak a Szakért6i
Kuratérium jegyzokonyve, és a dijazottak altal kitoltott személyi adatlap alapjan.

A dijazott az Osztondijat oktatasi intézményekben folytatott tanulmanyokra, kutatisra vagy
kiilfoldi tanulményutra koteles forditani.

rrrrrr

e Az Alapitvany alapitdja, vagy annak delegaltja, aki egyben a Szakért6i Kuratorium elndke,
e Az MTA RKTB elnoke,

tovabba a beérkez6 kdzleményeket biralo szakérték:

o Konya Jozsef, a kémiai tudomany doktora,
e Wojnarovits Laszlo, a kémiai tudomany doktora,
e Lazar Karoly, a kémiai tudomany doktora.

A birald szakérték helyébe azok barmilyen okbol torténd visszalépése esetén az Alapitvany
kuratériuma jogosult mas személyt felkérni.
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Tanacskozasi jogu tagok:
» az MTA RKTB titkéra (egyben a Szakért6i Kuratorium titkara) és
* az MTA RKTB Munkabizottsagok elndkei vagy delegaltjaik.

Allandé meghivottak:
* Az Alapitvany kuratériuma.

A Szakértéi Kuratorium a Nivodijra vonatkozo tudnivalokat, tovabba ezt a palyazati felhivast a
"Oszi Radiokémia Napok" konferencia felhivassal egyiitt teszi k6zzé az MKE honlapjan.

Az irasos palyazati munkat a konferencia honlapjan 1év6 on-line jelentkezési rendszeren keresztiil
kell benytijtani, DOC vagy RTF fajlba szerkesztve. A palyazathoz tartozd tovabbi anyagokat
(pélyazati urlap, tarsszerzoi nyilatkozat, hallgatoi statusz igazolasa, beszkennelve (PDF vagy
JPEQG, esetlegesen a folydiratcikk DOI szamot is tartalmazo PDF verzioja) pedig egy tomoritett
ZIP  f4l  formajaban  e-mail-en  kérjik  bekiilldeni  (Joszai  Istvan,  e-mail:
joszai.istvan@med.unideb.hu). Az adminisztrativ mellékletek egy eredeti, alairt példanyat az Oszi
Radiokémiai Napok regisztracios pultjanal kérjiikk a konferencia kezdetén leadni. A palyazattal
kapcsolatban tovabbi felvilagositds a konferencia szakmai szervezdjétdl (Joszai Istvan, e-mail:
joszai.istvan@med.unideb.hu) kérhetd.

A palyazat benyujtasi hatarideje 2023. szeptember 15. A sziikséges formanyomtatvanyok és
sablonok letolthet6k a konferencia honlapjarol.

Budapest, 2023. julius 25.

Androsits Beata Dr. Homonnay Zoltan
az MKE igazgatoja a Vértes Attila Alapitvany Kuratoriumanak
elndke
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ELEMENTAL COMPOSITION ANALYSIS OF DIFFERENT
ELECTRONIC WASTE WITH NEUTRON-BASED TECHNIQUES

Noémi Anna Buczké!*', Boglarka Maroti!, Zoltan Kis!, Laszlé Szentmiklosi'

'Nuclear Analysis and Radiography Department, Centre for Energy Research, Budapest, Hungary
2Hevesy Gydorgy Doctoral School of Chemistry, Eétvés Lordnd University, Budapest, Hungary

Absztrakt

Az elektromos és elektronikus berendezések hulladékainak ujrahasznositasa a korforgasos
gazdasag egyik fontos teriilete. Ujrahasznositassal e hulladékok kornyezetre gyakorolt hatasa
jelentésen csokkenthetd, emellett értékes masodlagos nyersanyagforrassa valhatnanak az
értékes, illetve adott régioban ellatasbiztonsagi szempontbol kritikus elemek esetén. Az
optimalis Gjrahasznositasi technologidk egy, a hulladékok elemosszetételének meghatarozasara
alkalmas analitikai modszertant igényelnek. Ebben a tanulmanyban célunk LED fényforrasok
¢s merevlemezek elemdosszetételének atfogod elemzése, neutron alapu modszerek hasznalataval.
E két hulladék tipus feltételezhetéen jelentds mennyiségii ritkafoldfémeket tartalmaz. Ezen
elemek jelenleg a legkritikusabb elemek az Eurdpai Uni6 gazdasagaban. A LED chipekben
kiilonb6z6 neutron alapu modszerek kombinacidjaval sok fontos értékes, illetve kritikus elem
(pl. Au, Ag, Ga, illetve kiilonboz6 ritkafoldfémek) mennyiségét sikeriilt meghataroznunk. A
merevlemezek esetén sikeriilt a legfontosabb értékes, illetve kritikus elemek (pl. Nd, Au, Ag,
Cu, stb.) jelenlétét kimutatnunk és emellett térbeli elhelyezkedésiiket is sikeresen
meghataroztuk.

Abstract

The recycling of waste of electrical and electronic equipment is an important aspect of the
circular economy. By recycling, the impact of these wastes on the environment can be reduced
significantly. Furthermore, they could become a valuable secondary resource of raw materials
in the case of valuable and critical elements, especially when considering the security of the
supply in a given region. The optimal recovery processes require an appropriate analytical
methodology to determine the elemental composition of the waste. In this study, our aim is the
comprehensive analysis of the elemental composition of LED light sources and hard disk
devices (HDD), using neutron-based methods. These two types of waste are assumed to contain
significant amounts of rare-earth elements. These are currently the most critical elements of the
supply chain in the European Union economy. In LED chips, it was possible to measure many
important valuable and critical elements (e.g. Au, Ag, Ga, and various rare earth elements) with
the combination of different neutron-based methods. In the case of hard disk devices, the most
important critical and valuable elements (e.g. Nd, Au, Ag, Cu, etc.) were detected and the spatial
distribution of all detected elements was also successfully determined.

1. INTRODUCTION

The waste electric and electronic equipment (WEEE) has become one of the main
environmental problems nowadays. By recycling them, their impact on the environment can be
reduced and they could become a valuable secondary source of raw materials for the industry
in the case of valuable elements. As well as in the case of critical elements which have great
importance in the economy and have a high supply risk in the given country or region. In order
to summarize elements and minerals that play a critical role in the economy of the European
Union and have high supply risk, the European Commission published a list so-called critical
raw materials list in 2011. In 2023, the list, which is updated every 3 years, includes, among
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others, gallium, indium, and all rare earth elements (REEs). [1] Currently, the situation is most
critical in the case of rare earth elements, where the largest supplier for the European Union
(and the rest of the world) is China. In addition to the supply risk, the mining of REEs is
extremely polluting and produces large amounts of hazardous waste. Thus, in the case of these
elements, it would be very important to recover the quantity found in WEEE. The European
Union supports research and development activities that promote the recycling of materials:
one notable example is the recently launched ReMade@ARI (https://remade-project.cu/)
collaboration, where our analytical techniques are openly accessible.

For efficient recycling, e.g. in the case of intelligent, machine-vision controlled disassembly,
the elemental composition of WEEE and the spatial location of the elements to be extracted
must be known, which vary from manufacturer to manufacturer and are very often unknown.
Then a suitable analytical methodology is required to determine the valuable-, critical-, and/or
hazardous elements in such waste. We applied neutron-based analytical techniques, such as
instrumental neutron activation analysis (INAA), in-beam neutron activation analysis (in-beam
NAA), and prompt-gamma neutron activation analysis (PGAA) to determine the elemental
compositions of different WEEE. These techniques have several advantages that make them
suitable for the determination of the elemental composition of this type of waste. They are
multielement techniques that are suitable for the simultaneous determination of the
concentrations and detection limits of several elements. These techniques are capable of
determining the elemental composition in solid samples without preliminary dissolution. Due
to the high penetration capability of neutrons and gamma rays, the volume average composition
can be measured with them. They are typically free of matrix effects, or these effects can be
corrected. Elements that are difficult to measure with other methods can easily be measured
with them, e.g., various REEs. To measure a given element, it is not necessary to use a standard
containing the given element, due to internal standardization methods, such as the kp-method
for NAA. [2]

This study focused on the comprehensive elemental analysis of waste LED light sources and
hard disk devices. Both types of waste presumably contain significant amounts of rare earth
elements. In addition to REEs, we aim to determine other valuable, critical- and hazardous
element contents of such waste. In the case of LEDs, the applicability of faster, cheaper, and
more productive handheld X-ray fluorescence spectroscopy (XRF) was also investigated.

2. EXPERIMENTAL

2.1 Measurements of LED light sources

LED light sources from different manufacturers were analysed in this study. For the
measurements, the LED light sources were disassembled, and the LED chips were removed
from the plastic casing. They were measured with INAA and PGAA combined with in-beam
NAA, and the advantages and limitations of each method were identified for the comprehensive
analysis of such waste type. Further, the LED chips were also measured with a handheld XRF
spectrometer to test the applicability of this method for the determination of the elemental
composition of LED chips.

2.1.1. Instrumental neutron activation analysis
Two irradiations were performed on each LED chip, a short irradiation to measure the
formed radionuclides with short and medium half-life, and a long irradiation to measure the
medium and long half-life radionuclides. The LED chips were irradiated in a well-thermalized,
vertical, rotating channel 17/5 of the Budapest Research Reactor for short irradiation. The
average thermal equivalent neutron flux was 2.8x10'! cm™s!. After 10-30 minutes of
irradiation and 30 minutes - 1 day of decay, repeated gamma spectrometry measurements were
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made. The LED chips were irradiated in another well-thermalized, vertical, rotating channel
17/2 for long irradiation. The typical thermal equivalent neutron flux was 1.86x10' cm™s™!.
3 hours of irradiation was applied; the repeated gamma spectrometry measurements were made
after 4-60 days of decay. An IRMM AI-0.1 % Au alloy, as well as Zr and Ni foils, were packed
into each irradiation batch. The ‘Bare Triple Monitor’ method was used for the calculation of
neutron flux parameters. The gamma spectra were collected with a Canberra GC3518-7500 SL
HPGe detector that has a relative efficiency of 36% or with an Ortec GEM-55195-P HPGe
detector with 55% relative efficiency. The evaluation of the spectra was made with the Hyperlab
software [3]. The ko standardization method, as implemented in the KayZero for Windows 3
program [4], was used for concentration calculation.

2.1.2. Prompt gamma neutron activation analysis and in-beam neutron activation
analysis

The PGAA measurements of the samples were made at the PGAA (Prompt Gamma
Activation Analysis) and the NIPS-NORMA (Neutron Induced Prompt Gamma Spectrometry
— Neutron Optics and Radiography for Material Analysis) facilities of the Budapest Neutron
Centre (BNC). A Canberra GR 2720/S coaxial HPGe detector with a relative efficiency of 27%
was used at the PGAA measurement station, while a 23% Canberra GR 2318/S was in use at
the NIPS-NORMA facility. They were coupled with BGO scintillators to provide the Compton
suppression. The typical thermal-equivalent neutron flux was about 7.7x107 cm?s! at the
PGAA station and 2.7x107 cm™s! at the NIPS-NORMA station. The evaluation of the spectra
was made with Hyperlab 2022 software [3], while the ProSpeRo Excel program [5] was used
for the qualitative and quantitative analysis.

In-beam NAA spectra were taken right after PGAA measurements. Either the detectors of
the PGAA and NIPS-NORMA facilities were used, or the samples were measured in the NAA
laboratory in low-background iron counting chambers. The detectors, already described in the
INAA section, were used for the measurements in the latter case. The evaluation of the spectra
was carried out with the Hyperlab 2013 software. [3] The ko-standardization method [2] was
used for the quantitative analysis with ProSpeRo program. [5]

2.1.3. Handheld X-ray fluorescence spectroscopy
The X-ray fluorescence spectroscopy measurements of LED chips were performed using a
Bruker Tracer 5g handheld XRF spectrometer. The bAxil XRF software package was used for
the qualitative analysis of measured XRF spectra.

2.2 Measurements of hard disk devices

The applicability of the local PGAA measurements combined with neutron and X-ray
radiography was tested for the analysis of the hard disk device (HDD) without any disassembly.
The main aim was the measurement of the quantity of valuable, hazardous, and critical
elements, and to determine their spatial distribution. Radiograms were made from the HDD to
reveal its inner structure. Some positions were selected based on the radiograms, where the
important elements were presumably located. The HDD was measured in these positions with
PGAA, without any sample preparation (as received). The entire HDD was also measured in
horizontal slices with PGAA, completely non-destructively. To assess the effect of the neutron
self-shielding on the results, the hard drive was also measured in a 180-degree rotated geometry.

The local PGAA measurements and neutron radiograms were made at the NIPS-NORMA
station. The same measurement system and evaluation method were used for the PGAA
measurements of HDD as for LEDs. The imaging system of the NORMA setup consisted of a
100 um thick ®Li/ZnS scintillator, an Al-coated quartz mirror, and a cooled, black-and-white,
back-illuminated Andor iKon-M CCD camera with 1024x1024 pixels and 16-bit pixel depth,
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mounted in a light-tight aluminium housing. The X-ray radiograms were taken with a portable
ERESCO 42 MF3.1 type X-ray tube, at the RAD imaging station. The tube voltage was set to
200 kV, while the tube current was set to 4.5 mA. 2 mm Al filter was used when taking the
images, to optimize the transmission of the X-ray beam through the sample. An Andor Neo 5.5
sCMOS camera with 2560x2160 pixels and 16-bit pixel depth was applied to take the
radiograms. Image processing for both neutron and X-ray radiograms was performed using the
latest version of the FIJI open-source program Image Referencing plugin. [6]

3. RESULTS

3.1 Results of LEDs

From the set of critical elements, the Ga, Y, Ce, Lu, Eu, and Cu contents of LED chips were
detected with at least one method. Among the valuable elements, the Au and Ag contents of the
samples were measurable. Low detection limits were achieved for most hazardous elements
(e.g., Br, Hg, Cd, and Cr) with the combination of different methods. It was identified that the
different methods typically provided complementary information about the elemental
composition, and a combination of methods was required for a comprehensive analysis of LED
chips. INAA was appropriate to detect almost all important critical, valuable, and/or hazardous
elements with low detection limits. However, yttrium, which is a presumed main component of
LED chips and an important critical element, could not be measured with INAA, and a quite
high detection limit was achieved with this method (about 5%). The identified reason for this
was the high Compton background caused by other isotopes, primarily the Cu-64. However,
the yttrium content of LED chips was successfully measured with PGAA. Among the most
important critical and valuable elements, Ag, Y, and Cu were measurable in all samples with
PGAA, and the Au, Lu, Eu, and Ga contents of some LED chips were also measurable. By
applying in-beam NAA after PGAA measurements, the detection limits of Ga and Au were
improved, and these elements were measurable in all samples. The raw concentrations
measured with PGAA were systematically higher than those measured with INAA. The cause
of the discrepancy is currently being investigated. It is assumed that it is caused by the analytical
bias of undetected main components on PGAA measurements.

For the handheld XRF device, a factory calibration mode suitable for testing LED chips is
currently not available, therefore, the quantitative results are not reliable. Based on the
measured XRF spectra, among the most important valuable or critical elements, Ga, Ag, Cu,
and Y were detectable in all samples, and the Au, Ce, Eu, and Lu contents of some samples
were proven to be also measurable. Based on the results of the neutron-based methods, an own,
matrix-matched calibration is being established for the handheld XRF device which can make
this method suitable for quantitative analysis.

Au|Ag |Cu|Ga| Y |[Ce | Eu| Lu
INAA v I IV IVIVIX|IVIVI]Y
PGAA Vv v V] Y| |Y]V]
In-beamNAA | v | X | v |V | X | X| X |X
XRF A Aarararairaiitanas

Table 1.: Overview of detectable elements in LED chips with different methods
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3.2 Results of hard disk devices
Local PGAA measurements were successfully used to detect many valuable, critical, and
hazardous elements. The spatial distribution of all detected elements was also revealed. The
neodymium, which is an important critical element and a presumed main component of
powerful magnetic components of HDD was well detectable with this method. Other important
elements were also measurable, for instance, Au, Ag, Ni, Cu, and Br.

Wl

Foil b

Md 0.61%

kome |mfoi)

Figure 1.: X-ray radiogram of the HDD, and the concentration profile of the elements neodymium
(blue) and gold (yellow)

At this stage, the results should be considered as semi-quantitative. Determination of the
exact concentration of each element in HDD requires sophisticated corrections due to the non-
negligible neutron self-shielding and gamma self-absorption occurring in the large samples.
Neutron tomography was also performed to reveal the 3D inner structure of the HDD more
precisely. We plan to work out adequate corrections based on the neutron tomogram, and using
Monte Carlo simulations.

4. CONCLUSION
In the case of LED chips, most of the important critical and valuable elements, for example,

Au, Ag, Ga, and different rare earth elements, were measurable with a combination of different
neutron-based methods. Low detection limits were achieved for almost all relevant hazardous
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elements (e.g., Br, Hg, Cd, and Cr) by the combination of methods. The different methods
typically provided complementary information about the element composition. It was also
possible to detect the presence of several important elements in the LED chips with our
handheld XRF spectrometer. Due to the lack of a matrix-matched calibration, the handheld XRF
equipment was not yet suitable for the quantitative analysis. An in-house calibration is being
developed for the hand-held XRF device, based on the results of neutron-based methods. In the
case of HDD, many important valuable, critical, and hazardous elements (such as Nd, Au, Ag,
Cu, Br, etc.) were detectable with local PGAA measurements, without any disassembly. The
concentration profile of the detected elements within HDD was also determined. The measured
concentrations can currently only be considered semi-quantitative due to the matrix effects that
occur in large samples. Corrections are being developed to make the results quantitative.
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*- A Nivodijra palyazo
Absztrakt

Az elmult idészakban kutatocsoportunk tobb esetben is tapasztalta, hogy a ligandum
topologiajanak meghatarozo szerepe lehet a képz6dé komplexek termodinamikai és kinetikai
viselkedése szempontjabol, igy indokoltnak lattuk a “"CD2A2PA kelator azon szarmazékénak
az eldallitasat is, amelyben a két pikolindtcsoport ugyan ahhoz a N-atomhoz kapcsolodik
(““mCD2A2PA). Az eladas soran az ““"CD2A2PA ligandum eléallitasat, a képz6dd Gd(III)-
, €s Y(III)- és Lu(Ill)-komplexek egyensulyi, valamint disszociacié kinetikai paramétereit
tervezziik 0sszehasonlitani a megfeleld nyilt lancu ligandumok komplexeinek adataival. Ezen
tal, az MRI alkalmazhatosag szempontjabol fontos relaxacidés paraméterek, valamint a
kelatorok *°Y- valamint '"’Lu-izotopokkal valo jeldlésének, és a radiokelatok inertségének az
Osszehasonlitasat is bemutatjuk.

Abstract

Recently, it has also been observed several times by our research group that the topology of
the ligand can play a crucial role in the thermodynamic and kinetic behaviour of the complexes
formed with isomeric ligands. Therefore we considered to synthesized and study the
BYMCD2A2PA chelator the a derivative of Y¥™CD2A2PA chelator in which the two picolinate
groups are linked to the same N atom and compare its complaxtion properties with that of
BYMCD2A2PA. Therefore have synhtesized the *Y"CD2A2PA ligand and in the presentation,
we aim to compare the equilibrium and dissociation kinetic parameters of the complexes formed
with Gd(IIl), and Y(III) and Lu(Ill) ions with those determined for the corresponding
SYMCD2A2PA complexes. In addition, a comparison of relaxation parameters relevant for MRI
applications, as well as the labeling of chelators with *°Y and '"’Lu isotopes and the inertnees
of the radio-chelates will be presented.

1. BEVEZETES

A modern orvostudomanyban egyre nagyobb igény mutatkozik a kiilonféle képalkotod
diagnosztikai (magneses rezonancias képalkotas (MRI), pozitronemisszids tomografia (PET)
stb.) és terapias (béta—terapia stb.) céli fémkomplexek alkalmazasara. Az alkalmazott fémionok
(Gd(III), Y(II), Lu(II),...stb) toxikussaguk, valamint a célzott diagnosztikai eljarasokban a
specificitdas megOrzése miatt elegedhetetlen a fémionok stabil €s inert komplexek fomajaban
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torténd kelalasa. Ennek érdekében az alkalmazott fémionokat nyilt-lanct vagy makrociklusos
komplexképzok segitségével ,,csomagoljak be”. A makrociklusos ligandumok eldnyére
szolgalhat az, hogy ezen kelatorokkal nagy stabilitasu és tobbnyire inert komplexek képzddnek.
Ezzel szemben a nyilt-lanct ligandumok esetében komoly 1épéseldnyt jelent, féleg a rovid
felezési idovel rendelkezd izotdpok esetében a gyors komplexképzddés. Az utdbbi idében
végzett kutatasoknak koOszonhetden sikeriilt szerkezeti modositasokkal a nyilt-lancu
ligandumok komplexei inertségét jelentosen javitani.[1,2] Esetenként a komplexek disszociacio
kinetikai paraméterei utolérik, vagy akar mar meg is elézik a makrociklusos ligandumok
komplexei esetében tapasztalt inertséget. A tobb nagysagrendnyi javulast a szerkezet
merevitésével sikeriilt elémi pl.: az EDTA ligandum etiléndiamin gerincének ciklohexan
gytriivel torténod helyettesitésével.[3] Tovabba, irodalmi példak alalpjan az is megallapitgato,
hogy az izomer ligandumok esetében a topoldgia valtozasa is szamottevoen befolyasolja a
kelatok fizikokémiai paramétereit.[4]

A Debreceni Egyetemen miikddé Ritka(fold)féem Kutatéesoport tobb évtizedes multjanak
koszonhetéen a Gd(II)-ion alapu komplexek jellemzésére sziikséges szellemi illetve
infrastruktiralis készségek is egyarant rendelkezésre allnak. Ezzel jo alapokat biztositva a
Y (IIT)- és Lu(Ill)-komplexek részletes vizsgalatahoz.

2. CELKITUZES

A kutatasi munkank caljaal tztiik ki, hogy az irodalomban mar részletesen jellemzett
ZmCD2A2PA  ligandum szerkezeti topoldg ligandumjat az ““"CD2A2PA ligandumot
eléallitsuk ¢€s vizsgaljuk a Gd(II)-, Y(III)- és Lu(Ill)-ionokkal képzett komplexinek
alkalmazhatosag szempontjabol a legfontosabb fiziokémia paramétereit (stabilitds, inertség,
realxacios hatas, jelolési hatékonysag, ... stb.).

3. EREDMENYEK

Az alébbi 1. abran lathato a célkitiizésiinkben szerepl6, valamint az 6sszehasonlitasi alapként
szolgalo ligandumok szerkezete.
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1. abra: (balrol jobbra) ““"CD2A2PA; *“"CD2A2PA; ED2A2PA és DTPA
ligandumok szerkezete

3.1 A célligandum szintézise

A ““mCD2A2PA ligandum el6allitasat tobblépéses szintézisséma alapjan tortént (2. abra).
A szintézist a kereskedelmi forgalomban elérheté (1) vegyiiletbdl kiindtilva végeztiik, amelyet
az els6é 1épésben acetonitriles kozegben, bazis jelenlétében a pikolinat (PA) oldallanc metil
észterével alkileztiik. Ezt kovetéen a Boc-véddcsoportok eltdvolitdsa kovetkezet savas
hidrolizissel trifluorecetsav és diklormetan megfeleld elegyében, ami a (3) vegyiiletet
eredményezte. Az igy felszabaditott primer aminocsoport alkilezése ferc-butil-bromacetattal
tortént lugos kozegben (4). A tervezett szerkezetet végiil a (4) vegyiilet 6 M-os sdsavban torténd
hidrolizise eredményezte. A szerkezet azonossagarol NMR ('H, 1*C), és MS spektroszkopias
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modszerek segitségével gyozodtink meg. A ligandum tisztsagat HPLC technikaval

ellendriztik.
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2. dbra: A ““"CD2A2PA ligandum eléallitasanak lépései

3.2 Oldategyensulyi vizsgadlatok

A ligandumok jellemzésének els6 mérfoldkdve a kelator protonaldodasi allandodinak
meghatarozasa, ami pH-potenciometrias titralassal tortént. A kapott eredmények alapjan
elmondhatd, hogy a ligandum bézicitisban jelentds valtozas nem tapasztalhato (kivéve logK;™)
annak ellenére, hogy az oldallancok azonos N-atomra keriiltek, igy a merevitett szerkezet
megorizte a nagyobb bazicitasat a ED2A2PA anyaligandumhoz képest.

assimCD2IA2PA sinCD2A2PA ED2A2PA DTPA
logK:" 11,32(1) 9,35 8,52 9,93
logk:1 5,46(2) 5,66 5,40 8,37
logks" 4,28(2) 4,20 3,65 4,18
logK4" 2,753) 3,72 2,97 2,71
logKs!" 1,84(2) 2,62 1,66 2,00
SlogkH 25,67 25,55 22,20 27,19

1. tablazat: A vizsgalt ill. analog ligandumok log K™ értékei és jellemzd 6sszbazicitas értékiik (25 °C;
0,15 M NaCl)

A kovetkezd Iépésben a Gd(II)-, Y(III)- és Lu(Ill)- fémionokkal képzett komplexek
stabilitasat hataroztuk meg. Altalanossagban elmondhato, hogy a ritkafoldfém csoport +3-as
oxidaltsagi allapoti fémionjainak ionatmérdje ¢€s adott ligandummal képzett komplex
stabilitdsdban ritkan mutatkozik tobb nagysagrendnyi eltérés. Ezt kihaszndlva, a komplexek
stabilitdsat transzmetallacios modszerrel konnyedén meghatarozhatjuk. Az altalunk vizsgalt
rendszerek esetén a Gd(III)-iont hasznaltuk fel kompetitor fémionként és mértiik a relaxivitas

crer
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4. 4bra: A [Y(““"CD2A2PA)] -komplex stabilitAssanak meghatarozasa kompeticiés modszerrel
(20/60MHz; 25 °C, 0,15 M NaCl)

1/ T&O(S'l)

4.1 Kinetikai jellemzések

Az alkalmazhatosag egyik alappilére a kelléen nagy kinetikai inertség, hiszen az alkalmazas
ideje alatt biztositani kell, hogy az adott fémion/radionuklid ne felszabaduljon fel a komplexbdl,
ezzel kedvezétlen hatasokat idézve el6 az éldszervezetben. A korabban jellemzett
sZmCD2A2PA ligandum esetén a részletes kinetikai vizsgalatok arra engedtek kovetkeztetni,
kicseréld fémion, ill. a H'-ion koncentracidjatol egyarant. Kivacsiak voltunk, hogy a kelator
topologidjanak a valtoztatdsa miként hat a kinetikai paraméterekre, ezért a Cu(Il)-ionnal, mint
potencialis kompetitorral az €16 szervezetben, vizsgaltuk a komplexek részletes disszociacios
kinetikai tulajdonsagait spektrofotometrias modszerrel.
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4. dbra: A [Gd(*“™CD2A2PA)| -komplex disszociacios kinetikai vizsgalatanak fémfiiggése

A kapott eredmények alapjan elmondhat6, hogy a szerkezeti valtozas kedvezden hatott a
képz6do ritkafoldfém(IIl)komplexek kinetikai tulajdonsagaira. Egyrészt a szim.-ligandum
esetében tapsztalt, a Cu(OH)" részecske nagy pH-n jelentkez6 sebességnoveld hatasat sikertilt
tul, a pszeudo-eslorendil sebességi allandok kicseréld fémion koncentraciojatol valo fliiggése is
jelentésen mérséklodott. A disszociacidhoz a kiilénbozé utvonalak hozzajarulasanak
bemutatasara kiszamitottuk a disszciaciora jellemzo felezési idoket fiziologias koriilményekre
(pH=7,4, cCu=0.001 mM). Az altalunk el6allitott ligandum komplexei fiziologias koriilmények
kozott a makrociklusos szarmazékokra jellemzo inertséggel rendelkeznek, melyek az
alkalmazhatosag szempontjabdl rendkiviil biztatoak.

3.4 Radiokémiai vizsgadlatok

Az alkalmazhatdsag szempontjabol relevans radionuklidok (pl. *°Y és ""Lu) radiokémiai
jellemzését is elvégeztiik, hiszen a ,hideg” vizsgéalatok biztatdak voltak az altalunk vizsgalt
aszimmetrikus ligandum esetén. Az Osszehasonlithatosag érdekében a ““"CD2A2PA és




ED2A2PA ligandumokat is vizsgalat ald vontuk. A radiokelatok képzddése széles pH-
fémionok, valamint kicseréld ligandumok segitségével kivaltottuk, valamint vizsgaltuk a
kelatok ,,szérumstabilitasat” is. Az igy kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a
ciklohexan gytirivel merevitett ligandumok jellemzden felillmuljak az etiléndiamin egységet
tartalmazo ED2A2PA kelatort. Amennyiben a topoldg ligandumokat hasonlitjuk dssze lathato,
hogy az 4ltalunk jonnan eléallitott ““"CD2A2PA kelator jobban teljesit !7'Lu-izotép patkany
vérszérumban végzett stabilitdsi vizsgalatokban, mint azt a **"CD2A2PA kelator esetében
tapasztaltuk, amelyet a 5. abran szemléltettiink. Mig *°Y-izotop esetén megdriztiik a topoldg
szimmetrikus ligandumra jellemz6 tulajdonsagokat.
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5. abra: (fentrél lefelé) ['7"Lu]Lu-“*"CD2A2PA, ['""Lu]Lu-*"CD2A2PA, ['""Lu]Lu- patkany

szérum stabilitasi vizsgalatok

5. OSSZEFOGLALAS

A kutatomunkank soran javaslatot tettiink az oldallancokat aszimmetrikus helyzetben
tartalmazo nyilt-lanct ““™CD2A2PA kelator eldallitasara, amelyet sikeresen végrehajtottunk.
Az oldategyensulyi vizsgalataink sordn azt tapasztaltuk, hogy a kelator dsszbazicitas értéke
Osszemérhet6 a ““"CD2A2PA esetében tapasztalt értékkel, de nagyobb, mint azt a felxibilis
etiléndimain szarmazék esetében tapasztaltak. Igazoltuk, hogy a kiilonféle Ln(IIl)- ionokkal
képz6d6 komplexek kdzel azonos stabilitassal rendelkeznek. Megallapitottuk, hogy a ligandum
tulajdonsagait befolyasolja (javitja). A radikoémiai vizsgalatok soran sem figyeltiink meg
romlo tendenciat, ami rendkiviil biztat6 az gyakorlatban valé alkalmazhat6sag tekintetében.
Osszességében bizonyitast nyert, hogy a ligandum szerkezetének ,,finomhangolasaval” a
kompexek legalapvetobb fizikokémiai paraméterei javithatok.
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KELATORMOLEKULAK JELZESE TERBIUM IZOTOPOKKAL
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*- A Nivodijra palyazo neve
Absztrakt

A kisérletek soran lantanidak kotésére alkalmasnak vélt molekulak terbium-kotd képességét
vizsgaltuk HPLC modszerrel. A kivalasztott molekulakat a nuklearis medicinaban
orvosdiagnosztikai illetve terapias célokra lehet majd felhasznalni. A terbium izotopjai kdzott
mind diagnosztikai mind terapias felhasznalasit is taldlunk. Egy ilyen terbium izotopparral
jelzett radiogyogyszer kifejlesztése tokéletes teranosztikus part szolgaltatna szamunkra.

A vizsgalatok soran el8bb stabil '*Tb izotoppal végeztiink kisérleteket (TbCls oldata) majd
["'Gd]Gd203 céltargybdl ciklotron segitségével kiilonb6z6 terbium-izotopokat allitottunk eld,
amelyeket elvalasztottunk a céltargy anyagatol majd radioaktiv jelzést végeztink. A
kisérleteket tobb pH-n illetve hdmérsékleten is elvégeztiik, a jelzést néhany oratdl néhany
napon at kovettiik a kiilonobzo esetekben, a reakcio sebességétol fliggden.

A munka beadasaig kétféle molekulat vizsgaltunk, az Anti-HER2-LBT-15-6t illetve a PC2-PA-
EA-t. Az els6é molekula terbium kotésre alkalmas affibody mig a masodik egy kelator, amelyet
affibody molekulahoz kivanunk majd kotni.

Abstract

Various molecules that were expected to have lantanide binding characteristics were
investigated via HPLC method. The chosen molecules could have applications in nuclear
medicine as diagnostic and therapeutic agents. Terbium has various isotopes some of which are
viable for diagnostic or therapeutic applications. Developing such a radiopharmaceutical
labelled with a terbium isotope pair would offer a perfect theranostic agent.

The labelling was initially explored with stable '*Tb isotope (TbCl; solution) after which
various terbium isotopes were produced via cyclotron from ["'Gd]Gd.0; solid target. The
product was separated from the target material, then labelling experiments were carried out with
the mixture of these isotopes. Experiments were carried out at various pH and termperature
conditions and were followed for a few hours to a few days depending on the reaction speed.

Two molecules were explored by the submission of this work: Anti-HER2-LBT-15 and PC2-
PA-EA. The first molecule is an affibody which is capable of binding terbium, while the second
is a chelator molecule that will be used in forming an affibody-chelator conjugate.

BEVEZETES

A terbiumnak szamos radioaktiv és egy stabil izotopja létezik, ezek koziil sok felhasznalhat6 a
nukleéris medicina szamara: '*Tb - a terapia, ' Tb - B- terdpia illetve Auger-elektron terapia,
15Tb - SPECT diagnosztika, '*Tb - PET diagnosztika. A stabil '*Tb alkalmas optikai




képalkotasra (OI) [1]. Az izotdpok eldallitasa torténhet ciklotron segitségével, amely sordn a
megfeleld céltargyat toltott részecskével sugarazzak be (p, d, o), de akar reaktorban is
eléallithatok. Vannak kisérletek spallacios eldallitasra is. Szamos publikacio foglalkozik ezen
izotopok eldallitasaval illetve Ilehetséges orvosdiagnosztikai alkalmazasaval[2,3,4]. A
radioizotopok célzott és szelektiv alkalmazasdhoz diagnosztikaban és terépiaban egyarant
fontos a megfeleld kelator illetve vektormolekula kivalasztasa.

Ciklotron segitségével természetes gadoliniumbdl is lehetséges terbium izotopok eldallitasa. A
természetes gadolinium izotopok a '>*Gd (2,2%), '3Gd(14,8%), °°Gd(20,5%), '¥’Gd(15,7%),
158Gd(24,8%) és '®°Gd(21,9%), nyalabenergiatol fiiggéen a megfeleld terbium izotdp fog
keletkezni.

A munkank soran radioaktiv terbium izotopokat allitottunk el illetve valasztottuk el, majd a
valasztott molekulakat ezen izotopokkal jeleztiik. A jelzési reakcio sebességét ¢s hatasfokat a
pH és homérséklet fliggvényében optimalizaltuk, amit HPLC modszerrel kovettiik nyomon.

1. KiSERLETI LEIRAS

c sy

10pA aramintenzitasi protonnyalabot alkalmaztunk az izotopok termelésére. A besugarzasi ido
altalaban 6-8 ora volt. A céltargy 300-360mg Gd2O; préselt tabletta volt (Alfa Aesar 10micron
powder, 99.99%) ami a végbemend magreakciokhoz sziikséges anyagvastagsagot biztositotta.
A besugarzott tablettat 7ml 6M-os sosavoldatban (Aristar 37% HCI, trace grade) feloldottuk,
majd szarazra paroltuk. A kapott GACl; tartalmaz ['>*™Tb, 1>*Tb, 15°Tb, 1*Tb]TbCls-ot amelyet
erds kationcserél6 gyanta segitségével(BioRad AG SO0W-X8, 200-400mesh) valasztottunk el a
targetanyagtol[5].

A radionuklidos tisztasagot Canberra HPGe detektor segitésével mérhetiik - a besugarzas soran
keletkezik a targetanyagbol radioaktiv '3*Gd izotép (ti2,=241d, feltehetdleg >*Gd(p,pn)'3Gd
magreakcioval), amelyet fel tudtunk hasznalni a gadolinium jelenlétének kimutatdsara vagy
cafolasara. A '3Gd-nak az altalunk vizsgalt terbium izotopokhoz képest sokkal hosszabb a
felezési ideje, ezért a '3Tb, '56Tb kibomlasat kdvetden tudtuk a '>Gd mérését elvégezni. Az
ily médon mért terbium frakcidkban nem volt kimutathaté '*Gd. Mivel megkotddés
szempontjabol az izotopok gyakorlatilag azonos modon viselkednek[6], ezért belathatjuk hogy
az elvalasztas sikeres volt.

A jelzési kisérletek kovetéséhez Agilent 1260 Infinity 2 HPLC-t hasznaltunk, Raytest Socket
8103, Raytest Gabi illetve Agilent 1260 Infinity Ul Box II modulokkal kiegészitve. A
detektalast inaktiv terbium esetében UV detektorral, aktiv terbium esetében a Raytest Gabi
szcintillacidés detektorral végeztiik. Az adatgytijtéshez illetve kiértékeléshez Gina X
v10.4.5.6507 (hotfix 2) verzidju szoftvert hasznaltunk. A mérés soran X-Bridge C18 Smm
4.6x100mm kolonnat hasznaltunk. Gradiens elticiot alkalmaztunk, az eluens 0,1% TFA vizes
oldatanak illetve acetonitril (HiPerSolv Chromanorm HPLC Grade) elegye volt, bar kiprobaltuk
a modszert TFA nélkiil illetve foszfat-pufferes eluenssel is. Azért cseréltiik le az eluenst, mert
a kapott UV kromatogramban a f6 termék mellett nem azonosithato cstcsok is megjelentek,
ugyanakkor vizes eluensben a cstcs alakja szamottevéen romlott, a foszfatpufferes eluensben
pedig csticsduplazodast tapasztaltunk. Igy végiil visszadlltunk a 0,1%-os TFA-s vizes fazis
hasznalatara és ezt hasznaltuk valamennyi kisérlet esetében (kromatogramok mellékelve az
Appendixben).




A jelolés nyomonkovetéséhez a kromatogramok csucsainak teriiletét 6sszeadtuk, és a komplex
csucsanak teriiletét a csucsok Osszteriiletéhez viszonyitottuk, igy megadva egy szazalékban
kifejezett értéket. 0% esetében nincs a komplexhez rendelhetd csucs a kromatogramon (0%
jelolés), 100% esetében csak a komplex cstcsa van jelen. Ily modon szdmolva a radioaktiv
izotop bomlasaval sem kell korrigalni.

A reakcio elinditasa el6tt az 6sszes résztvevo anyagot (kelator, aktivitas oldata illetve MES
puffer) a kivant hdémérsékletre termosztaltunk illetve a kovetés a kivant hdmérsékleten tartottuk
az elegyet.

Anti-HER2-LBT-15 affibody-t Dr. Szedlacsek Stephantol (Biokémiai Kutatointézet, Bukarest)
¢és kutatocsoportjatdl kaptunk[7]. A kapott szilard anyagbol oldatot készitettiink és haromféle
koriilmény kozott vizsgaltuk: HEPES pufterrel pH=7,0-n, NaOAc pufferben pH=>5,0-n illetve
puffer hozzaadasa nélkiil vizes oldatban. Valamennyi reakciot legalabb 2 oran keresztiil
kovettiik.

A kelator molekulat (PC2-PA-EA) Dr. Tircs6 Gyulatol és Varadi Balazstol kaptuk (Debreceni
Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék). A molekula megtisztitva, vizes oldatként keriilt hozzank
ezért igy dolgoztunk vele tovabb. A kisérletek soran elébb teszteltik a vegyiiletet
makromennyiségii stabil terbiummal majd aktiv terbiummal végeztiink kisérleteket 0,1mM
illetve 1,0mM kelator koncentracié mellett, szobahdémérsékleten (25°C), 50°C-on illetve 70°C-
on kovettiik a reakciot. A reakcidelegyhez MES puffert adtunk a megfelelé pH beallitasahoz.

2. AZ EREDMENYEK KIERTEKELESE

Az eléallitott izotopok koziil a 1*™Tb és a '3*Tb rovidebb felezési idejii és kisebb mennyiségben
is van jelen - a gyakorlati munka szempontjabol a '>>Tb és a '*Tb hasznélhato fel.

A szakirodalom szerint a Anti-HER2-LBT-15-6s vegyiilethez makroszkopikus mennyiségii
terbiumot adva a komplexképzés megtorténik, szobahdémérsékleten 10 perc alatt[7]. A
kisérletek soran mi nem tapasztaltunk terbium kotédést. Valamennyi esetben az elucios
frontban jelent meg az aktivitas, és nem alakult ki komplex, még 36 ora elteltével sem. Ennek
oka a terbium mennyiségének kiilonbségére illetve a jelen levo szennyezd fémionok kompetitiv
hatéséra vezethetd vissza.

A PC2-PA-EA vegyiilet jelzése mar sikeresebb volt. 1,0mM-os koncentracioban a vegyiiletet
stabil terbiummal (1,0mM TbCls) jelezve azt tapasztaltuk, hogy mar szobahdmérsékleten is
kozel kvantitativ volt a jelolés (97,6% 1d. 1. abra), és ez az érték 20 ora alatt sem valtozott - ez
az érték a radioaktiv terbiummal valé 6sszehasonlitas miatt érdekes a szamunkra.

10 min inaktiv Tbh

Substonce R Type Aeo KAreo
5 mAU's %
W 9%

1. abra - A PC2-PA-EA vegyiilet jelzése inaktiv terbiummal, 10 perc elteltével

A kovetkez6 kisérletben 0,13mM kelatort jeleztiink 2MBq 0sszaktivitasu radioaktiv terbium
izotoppal. A jelzés hatasfoka 3 percrol (0,61%) minddssze 1,51%-ig nétt 2 Ora alatt (2. abra).




Egyértelmii tehat hogy ilyen kis kelator koncentracié mellett a jel6lés nem megfelel6. A kelator

c sy

Szobahdmérsékleten 1,0mM-os kelatorkoncentracio mellett a jelolés 10 perc alatt 63,7%-ban
ment végbe, 1 oOra alatt 71,0%-ot ért el. 4 nap alatt 88,4% volt a jelolés hatasfoka. Az 1 oras
jelolés kromatogramja a 2. abran lathatdo. A 3. csucs elképzelhetd hogy a kelator
aminocsoportjanak tudhaté be, valamilyen bomlastermék vagy reakcié soran melléktermék
képzodhet. Ez a csucs a legtobb jelzés soran megfigyelhetd volt (stabil terbium esetében is).

thods\Meosurements\Defoult\Agilent HPLC\TD kelotor kotes meres\Complex t=60m (0B

60 min

2. abra - PC2-PA-EA jelolése szobahdmérsékleten, aktiv terbiummal 60 perc elteltével

A reakcid gyorsitasanak érdekében 50°C-ra termosztalva végeztiik a kovetkez6 kisérletet, igy
10 perc alatt mar 81,7%-os jelolést értiink el, amely 1 ora alatt 79,8%-ra esett vissza. 2 nap alatt
95,2%-1g novekedett. A visszaesés oka itt is a 3. csticsnal megjelend melléktermék képzddése
lehetett. Ez mar megkozeliti a stabil terbium esetében mért megkotddést.

60 min

3. abra - PC2-PA-EA jel6lése 50°C-on, aktiv terbiummal, 60 perc elteltével

Az utolso kisérletben 70°C-ra termosztaltuk a reakcidelegyet. A jeldlés 10 perc alatt 81,5%-ot
ért el, és 4 ora elteltével 86,7%-ot ért el. Mivel a 70°C-os termosztalas elég erélyes
koriilménynek szamit, kiilonosen a késébbiekben, amikor mar az affibody is a kelatorhoz lesz
csatolva, igy ezt a kisérletet nem kovettilk 4 6ranal tovabb, és nagyobb hémérsékleten sem
végeztiink vizsgalatot. Ilyen homérsékletre melegitve a kis HPLC iivegcsével is adodtak
gondok, az iliveg szlikitobol kiparolgd anyag a HPLC iivegesébe kondenzalt, szarazra parolva a
reakcio résztvevoit, emiatt a kisérletet kénytelenek voltunk megismételni, mas elrendezés
mellett (az els6 kisérletben kapott adatokat értelemszeriien elvetettiik, reprodukalhatatlansag
miatt). A végs0 mérés kromatogramja a 4. abran lathato.
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4. abra - PC2-PA-EA jeldlése 70°C-on, aktiv terbiummal, 240 perc elteltével




Végeztiink kisérleteket 0,1mM komplexképzével is, ahol, szobahémérsékleten 2 ora alatt
5,80%-o0s jelolést, 50°C-on 2 ora alatt 47,4%-ot értiink el. Ugy itéltiikk hogy ez tul lasst ezért
nem folytattuk a kisérleteket ilyen koncentracié mellett.

3. KONLUZIO

Az Anti-HER2-LBT-15-0s vegyiilet az altalunk vizsgalt kisérleti koriilmények kozott nem
alkalmas radioaktiv terbium izotopokkal valo jeldlésre. Elképzelhetd, hogy a jelen levd
szennyezOk rontjak a jelzés hatasfokat, amit ICP-MS mérésekkel kivanunk majd ellen6rizni.
Lehetséges, hogy a kompetitiv egyéb fémionok relative nagy koncentracidja miatt sokkal
nagyobb terbium koncentraciora lenne sziikség a jelolés megtorténéséhez. Ez esetben
nagysagrendekkel nagyobb aktivitasra lehet sziikség.

A PC2-PA-EA vegyiilet esetében azt tapasztaltuk, hogy 50°C-on melegitve kelld
hatékonysaggal torténik a jelolés. Az 1 ora alatt kozel 80%-os sikeres jelolés hatasara tovabb
folytatjuk a kisérleteket, és vizsgaljuk, hogyan viselkedik a vegyiilet affibodyhoz kapcsolva.
Az ICP-MS mérések eredménye szerint sziikség esetén igyeksziink javitani az elvalasztas
hatékonysagan. Aggasztd volt az ismeretlen, 3. cstics megjelenése a radiokromatogramban,
azonban még 70°C-on vizsgalva sem tapasztaltuk e csucs jelentés mértékii ndvekedését.
Mindenesetre ¢ szennyez6 felderitése tovabbi kisérleteket igényel. Feltételezhetd, hogyha a
molekula amincsoportja amidkotésben vesz részt vagy mas modon védve lesz, akkor a vegyiilet
atalakuldsa, bomlasa kisebb mértékii lesz, esetleg meg is sztinik.

Jelen kisérleteinkben csak a terbiumizotopok eldallitasara koncentraltunk fliggetleniil azok
egymashoz viszonyitott aranyaira. A tovibbiakban a célkitlizésiink '>*Tb elé4llitdsa trace grade
mindségli vegyszerek hasznalataval annak érdekében hogy PET vizsgalatra alkalmas, jelzett
radiofarmakont tudjunk eldallitani. Fontos tovabba hogy az elvalasztds soran a dusitott
gadolinium targetanyagot is jO hozammal visszanyerjilk. Az 5. abran lathatok a mar
megvasarolt dusitott izotopok (*>Gd, 30,60% és '°Gd, 62,77%) amelyeket a tovabbi
kisérletekben hasznalunk majd fel.
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5. abra - Dusitott targetanyagok: 30.5% '°2Gd illetve 62.8% '°Gd
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5. ROVIDITESEK
HPLC - high pressure liquid chromatography - nagynyomasu folyadékkromatografia
HER - human epidermal (growth factor) receptor
LBT - lantanide binding tag, az affibody komjugatum kelator része

PC2-PA-EA - 6,6' - ((6 - (2-aminoethyl) - 3,6,9 - triaza - 1(2,6) - pyridinacyclodecaphane - 3,9
- diyl)bis(methylene))dipicolinic acid - kelator molekula (I1d. Appendix 1. csatolmany)

PET - pozitron emmisziés tomografia, képalkoto eljaras

SPECT - single photon emmission computer tomography, képalkoto eljaras

HPGe - high purity germanium (detector), gamma-spektroszkdpiaban hasznalator detektor
TFA - trifluoeacetic acid, trifluorecetsav

NaOAc - natrium-acetat, puffer, pH 3.6-5.6

MES - morfolino-etanszulfonsav, Good's puffer pH 5.8-6.5

HEPES - hidroxietil-pieperazin-etanszulfonsav, Good's puffer 6.8-8.2
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2. ésafolrﬁéﬁy: kelator kfoniatorgrémj;.'a normal eluenssel (nﬁg};itéé)

3. csatolmany: kelator kromatogramja TFA nélkilli (vizes) eluenssel

4. csatolmany: kelator kromatogramja foszfat pufferes eluenssel
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A [''C]SZR-104 KINURENSAV-ANALOG RADIOKEMIAI SZINTEZISE

Balla Viktéria!, Németh Eniké!, Kertész Istvan!, Szatmari Istvan2, Joszai Istvan!

! Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Orvosi Képalkot6 Intézet Nukledris Medicina Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
2 Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Interdiszciplindris Kivaldsagi Kozpont,
Gyogyszerkémiai Intézet, Szeged

Absztrakt

Az SZR-104 anal6g, mint neuroprotektiv gydgyszerjelolt molekula esetén kritikus annak
vér-agy gaton valo atjutasa a megfeleld farmakologiai hatas elérése érdekében. Munkank soran
kifejlesztettiik az SZR-104 molekulat, melyet ''C izotdppal jeleztiink Scansys szintézis panelen
annak érdekében, hogy a PET kisallatvizsgalatok soran tanulmanyozni tudjuk farmakokinetikai
tulajdonsagait. A radiokémiai szintézis soran elékészitettiink egy metilez6 rendszert, illetve egy
szintézis modult a C-11 jelzések kivitelezése érdekében. Tovabba optimalizaltuk a félpreparativ
HPLC tisztitasi folyamatot. Ennek megfeleléen optimalisnak a 90—60% gradiens profil
bizonyult a foszfat-puffer/etanol biner elegy esetén. Az elucio hossza 24 percnek adodott, mig
az aramlasi sebesség 6 ml/perc volt. A kapott radiokémiai tisztasdg 85-99% tartomanyba esett,
a radioaktivitas koncentracio pedig elérte a 10 MBg/ml-t. Emellett elvégeztiik a mindség-
ellendrzésre alkalmas folyadékkromatografias modszer fejlesztését. A kidolgozott eljarasnal
Waters [-Class UPLC késziiléket alkalmaztunk, allofazisnak a Waters BEH C18 100 x 2,1 mm,
1,7 um kolonnat valasztottuk. Mozgéfazisként 0,1%-os foszforsavat (A) és acetonitrilt (B)
valasztottunk. A sikeres elvalasztas szempontjabol az alabbi gradiens elicid bizonyult
optimalisnak: kezdetben az elualdszer csak foszforsavat tartalmazott, majd az acetonitril
aranyat 5 perc alatt 5%-ra emeltilk. Az aramlasi sebesség 0,6 ml/perc volt, a detektalasi
hullamhossz 210 nm, mig az injektalt térfogat 1 pl. A prekurzor/hatéanyag felbontas értéke
1,9-nek adddott, a vizsgalati id6 pedig 7 perc volt. A szintetizalt [''C]SZR-104 minta
radiokémiai tisztasaga 100% volt, mig a molaris aktivitas 600 GBg/umol-nek adddott.

Abstract

In case of SZR-104 analogue, as a drug candidate molecule, the ability to cross the
blood-brain barrier is critical to achieve the appropriate pharmacological effect. In our work,
we have developed the SZR-104 molecule and labelled with ''C isotope, which was carried out
on a Scansys synthesis panel, so we can study kinetic properties using PET. Interpreting the
semi-preparative HPLC results of the radiochemical synthesis, a 90—60% modification of the
phosphate buffer was found to be optimal for purification of raw reaction mixture. The length
of gradient elution was 24 min, while the flow rate was adjusted to 6 ml/min. The radiochemical
purity was in the range of 85-99% and the radioactivity concentration reached 10 MBg/ml. In
addition, the development of a liquid chromatography method for quality control was carried
out. In the developed method, Waters /-Class UPLC system was used, the stationary phase was
a Waters BEH C18 100 x 2.1 mm, 1.7 um reversed phase column. The mobile phase was 0.1%
phosphoric acid and acetonitrile, and the following gradient elution was optimal for successful
separation: the system was conditioned with 0.1 % phosphoric acid, and after the sample
injection the acetonitrile ratio was increased to 5% over 5 min. The flow rate was 0,6 mL/min,
the detection wavelength was 210 nm and the injected volume was 1 pL. The precursor/active
substance resolution was 1.9 and the measurement time was 7 min. The radiochemical purity
was 100%, while the molar activity 600 GBq/umol.
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1. BEVEZETES

Napjainkban az egyik legmodernebb funkcionalis képalkoto eljaras a pozitronemisszios
tomografia (PET), melyet széleskortien alkalmaznak a klinikumban a kiilonb6z6 onkoldgiai-,
kardiologiai- és neuroldgiai eredeti megbetegedések diagnosztizalasa alkalmaval. Ezen
talmenden a gyodgyszerkutatasban is fontos szerepet tdlt be, ugyanis amennyiben egy
gyogyszerjeldlt molekula pozitronbomlo izotoppal jelezhetd, annak farmakodinamikai
és -kinetikai tulajdonsagai hatékonyan tanulméanyozhatok anélkiill, hogy a vegyiilet
toxicitasaval szdmolni kellene a bejuttatott kis hatéanyagkoncentracioknak koszonhetéen. A
Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina Tanszékén szamos hasonld farmakologiai kutatas
folyik preklinikai vizsgalatok keretében. Az egyik ilyen tudomanyos projekt a kinureninek
biologiai rendszerekben vald tanulmanyozasat érinti. A szakirodalombdl jol ismert, hogy a
kinurénsav és analdgjainak agyi koncentracioja jelentésen valtozhat olyan neurodegenerativ-
¢és pszichiatriai megbetegedéseknél, mint a skizofrénia, Alzheimer-kor, demencia, Parkinson-
kor. A kinurénsav normal szintjének visszaallitasa segithet az érintett betegek kezelésében [1].
Az SZR-104 kinurénsav-analog e tekintetben hatasos lehet az epileptikus teriiletek és a kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos szepszisek kezelésében [2].

Ebben a munkdban célul tiiztik ki az SZR-104 szarmazék, mint 0 lchetséges
neuroprotektiv szer C-11 izotdppal torténd jelzését és mindség-ellendrzését olyan kisérletes
jelzett vegytilet kialakitdsa érdekében, amely segitségével preklinikai vizsgalatatokban
igazolhatd a tanulmanyozott kinurenin agyi felvétele. Ezaltal kisallatmodellek felhasznalaséaval
a tovabbiakban a megfeleld receptorkotddés kialakulasat szeretnénk igazolni. Amennyiben a
kisérleteink sikerrel jarnak, gy ebben az esetben bizonyosodna be, hogy a molekula megfeleld
lipofilicitassal rendelkezik és a vér-agy gaton valo atjutasakor a kivant farmakoldgiai hatast
biztosithatja.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK

A 'C izotop eldallitasa a '*N(p,a)''C magreakcié megvaldsitasaval tortént gaztargetben
GE PETTRACE 2132402 ciklotron segitségével. A besugarzas 14 MeV energia mellett valosult
meg és 20 perces besugarzasbol legfeljebb 20 GBq radioaktivitas volt kaphato. A ''C izotép
radioaktiv prekurzorba vald beépitését Scansys szintézispanelen végeztiikk, amellyel a
[''C]COz-ot elemi joddal [''C]metil-jodidda alakitottuk, amit ezt kdvetden [!'C]metil-triflatta
konvertaltunk. Az SZR-104 prekurzor molekula metilezése [''C]JCH3;OTf-tal tortént. Ez
utoébbinal a pekurzort vizmentes etanolban oldottuk kalium-karbonat jelenlétében. A nyers
reakcioelegy tisztitasdhoz a AkzoNobel Chromasil Eternity XT 10-C18 10x150 mm 10 pm
preparativ HPLC kolonnat alkalmaztuk. A eluensként 25 mM natrium-dihidrogén-foszfat
oldatat (pH 7,4) és B eluensként 96%-0s etanolt hasznaltunk.

Az analitikai modszer kidolgozasahoz Waters /-Class UPLC rendszert alkalmaztunk,
amely a kdvetkez6 egységekbdl allt: pumpa rendszer, automata mintaadagold, oszlopvalto, UV-
és sajat fejlesztésti plasztik szcintillaciés radioaktivitas detektor. A mindség-ellendrzési
folyamat kidolgozasa soran alkalmazott alléfazisok: Waters BEH C18 100 x 2,1 mm, 1,7 pm,
Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 um, Waters CSH C18 150 x 2,1 mm, 1,7 um ¢s Kinetex
XB-C18 50 x 4,6 mm, 2,6 um. A kromatogramok kiértékeléséhez Empower szoftvert
hasznaltunk. A mérésekhez mozgdfazisként 0,1% foszforsav oldatot és acetonitrilt
alkalmaztunk. Referencia anyagként az inaktiv hatdéanyagot (50 pg/ml), prekurzort (50 pg/ml),
metil-jodidot (0,1%) és metanolt hasznaltunk.

A radiokémiai szintézis és analitikai modszerfejlesztés soran a Sigma és VWR gyartok
altal forgalmazott vegyszereket alkalmaztuk barmilyen eldzetes tisztitas nélkiil.
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3. EREDMENYEK

3.1. A SCANSYS METILEZO RENDSZER OSSZEALLITASA

Az SZR-104 analog jelzésének elvégzésére és a termék félpreparativ tisztitisara a
Scansys altal készitett szintézispanelt hasznaltuk, amely alkalmas arra, hogy eldallitsa a
metilez6 agenst és utana elvégezze a radiojelzést, majd a termék félpreparativ tisztitdsat. A
['!C]SZR-104 szintézisének sikeres elvégzése érdekében a rendszer meglévd egységeit
valamint gaz- és folyadékcsatlakozasait ellendriztiik, majd holisztikus szempont alapjan az
aldbbiak szerint teszteltiik. A “N(p,a)!'C magreakcioval eldallitott [''C]CO, a V2-es szelepen
keresztiil a molekularis szlirére érkezik, ahol szobahémérsékleten megkotddik. A molekularis
sziird 350°C-ra torténd melegitését kdvetden a felszabadult [!!'C]CO2-bol H, d&ramban a szintén
350°C-os Ni katalizatort tartalmazé kemencén athaladva [!'C]CH4 képzédik. A [''C]JCH4 a
-180°C-os Hayesep toltetli oszlopon megkotddik (kifagy), a hulladék gazok az 57-es szelepen
keresztiil tdvoznak a rendszerbdl, ez egy tisztitasi 1épés is egyben. A Hayesep-r6l -10°C-ra
torténd melegitést kovetden felszabadult [!'C]CH4 a zart recirkuldcios korben egy membran
pumpa segitségével elkezd keringeni, egy 80°C-ra flitott I2-os kemencén keresztiil és 720°C-on
[''C]CH:I-d4 alakul, melyet szintén a Hayesep oszlop két meg ezen a hémérsékleten (1. dbra).
A recirkulaciot kdvetden az el nem reagalt metan az 57-es szelepen keresztiil a hulladék gaz
gylijtébe tavozik. Végiil a Hayesep oszlopot 250°C-ra melegitve felszabadul a [''C]JCH;I és He
aramban atjut egy 200°C-ra fiitott kemencén, amelyben elhelyeztiink egy tivegoszlopot, ami
tartalmazza az eziist-trifluormetanszulfonat és Carbograph (80-100 Mesh) 1:2 aranyu
keverékét. A keletkezé [''C]CH3OTf-ot hasznaljuk a tovébbiakban jel618 agensként.

Az elkésziilt [''C]CH;OTf gazt buborékoltattuk a szobahémérsékletii prekurzor oldatba,
a folyamatabran lathat6 R2 reaktorba. A reagenseket szobahémérsékleten 2 percig hagytuk
reagalni. A reakcioelegyet a V37-es szelepen keresztiil az injektor edénybe aramoltattuk, majd
a reaktort V44-es szelepen keresztiil 1,5 ml injekcids vizzel atoblitettiik, igy 2 ml végtérfogatot
kaptunk. Ezt kovetéen 82°C-on 5 perc alatt beparoltuk az oldoszert. Fecskenddpumpa
segitségével szivtuk fel a reakcioelegyet a HPLC loop-on keresztiil, majd injektaltuk a HPLC
rendszerre. A tisztitast félpreparativ HPLC-vel végeztiik: AkzoNobel Chromasil EternityXT-
10-C18 10x150 mm, 10 pm oszlopot hasznaltunk. Az elvalasztdshoz hasznalt eluens
Osszetétele: A eluens: 0,025 M foszfat puffer pH=7,4; B eluens: 96 % EtOH, 254 nm
hullamhosszasagon dolgoztunk.
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1. abra. Scansys szintézispanel vezérlo feliilete

3.2. A [''C]SZR-104 KINURENSAV-ANALOG RADIOKEMIAI SZINTEZISENEK
KIVITELEZESE

A jelzési reakciohoz hasznalt prekurzor oldatot kozelitéleg 1 mg prekurzor és 4 mg nagy

tisztasagu K>.COj3 kimérésével, 400 pl vizmentes EtOH-ban oldottuk, ebbe buborékoltattuk az

eléallitott [!!C]CH3OTS gazt, majd a reaktorban az aktivitds maximum elérése utan bezartuk a
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szelepeket €s 2 percig szobahdmérsékleten reagaltattuk az elegyet, ezt kdvetden beparoltuk az
oldoszert és felhigitottuk 1,5 ml injekcios vizzel, ami feloldotta a szilard fazisban jelenlévo
K>COs.ot. Ezt az elegyet injektaltuk a félpreparativ HPLC-re tisztitas céljabol. A 2. abran a
reaktor (R2) aktivitads detektor értékei lathatdoak. A reakcidelegy radiokémiai tisztasaga a
kovetkezoképpen alakult: harom aktiv csticsot kaptunk, ahol ebben az esetben 390-440 sec-nal
lathato a termék csucsa, ezt gytjtottiik kiilon edénybe, majd az d6lomarnyékolt fiilkébol
kikiildtiik egy 6lomarnyékolasti konténerben 1évé mar mobilis ampullaba és megmértiik az
aktivitasat.

A szintézis alatt a félpreparativ HPLC paramétereit az alabbiak voltak: 0,025 M foszfat
puffer tartalom 93%-r6l 78%-ra valtozott 30 perc alatt 5 ml/perc aramlasi sebesség mellett.
Ebben az esetben a termék csucsat 18 percnél kaptuk, amit még érdemes volt csokkenteni a
rovid felezési idejii C-11 izotdp miatt. Az elucids folyamat optimalizaldsa soran a 91—76%,
93—74 %, 90—70% gradienst vizsgaltuk. Ugyanakkor elfogadhatonak a 90—60% modositas
bizonyult, ami a legnagyobb elicios eré alkalmazasat jelentette. Ezzel egyiitt az aramlasi
sebességet is megnoveltiik noveltiik 5 ml/percrél 6 ml/percre, a gradiens hosszat pedig
30 percrdl 24 percre csokkentettiik. Az optimalis paraméterek mellett kapott kromatogram a 3.
abran lathato, amelynél 7,5 perc mellett kaptuk a termék cstcsot, amely mar a C-11 20 perc
felezési idejéhez viszonyitva optimalisnak bizonyult. A félpreparativ. HPLC eredményei
alapjan a termék radiokémiai tisztasdga 85-99% kozotti volt. A kapott minta radioaktivitas
értéke meghaladta a 60 MBqg-t. A radioaktivitds koncentracié pedig elérte a 10 MBg/ml-t.
Szamitasaink szerint [''C]CO»-bél kiindulva a nem bomlaskorrigalt hozam eléri az 5%-ot. A
szintézis ideje 30 perc.

[*'C]CH,0Tf elnyeletése az R2 reaktorban Félpreparativ HPLC kromatogram

xxxxx

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

ki (cpr), absorbanca (V)

2. abra. Az R2 detektor aktivitas értékei 3. abra. Félpreparativ HPLC kromatogram

3.3. FOLYADEKKROMATOGRAFIAS VIZSGALAT

A [''C]SZR-104 szintézisét kdvetden fontos meghatirozni a készitmény radiokémiai-
¢és kémiai tisztasagat. Figyelembe véve a jelzési reakcioutakat az alabbi szennyezésprofil adhato
meg: inaktiv hatéanyag, prekurzor, metil-jodid és metanol. A potencialis szennyezok forrasai a
kdvetkezok. A [''C]JCO2 mellett a 1égkdri nem radioaktiv szén-dioxid is részt vesz a metilezd
agens kialakitasdban, végeredményképpen inaktiv SZR-104 molekuldhoz jutunk, ami
jelentdsen csdkkentheti a specifikus aktivitast. A prekurzor és a ['!C]JCHsl jelenléte a nem
megfeleld tisztitds kovetkeztében kimutathatd. Ugyanakkor a metil-triflat vizes kdzegben
metanoll4 hidrolizal, igy a [!!C]metanollal is szamolnunk kell. K&vetkezésképpen a felsorolt
komponensek folyadékkromatografias elvalasztasa és mennyiségi meghatarozasa fontos
analitikai célként fogalmazodig meg. A vizsgalati modszer kidolgozasa soran négy forditott
fazist alkalmaztunk, illetve eluensként 0,1% foszforsav és acetontiril elegyét hasznaltuk. A
modszerfejlesztés soran a komponensek egyszerii és Osszetett referencia mintait vizsgaltuk
annak érdekében, hogy megtalaljuk az optimalis kromatografias koriilményeket.
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A modszerfejlesztés soran a prekurzor és a hatdanyag tekinthetd kritikus parnak
tekintettel arra, hogy a két molekula csak egy metil csoportban kiilonbozik, illetve polaritasban
jelentds kiilonbséget mutatnak a metanol és metil-jodid viszonylatdban. Az optimalizacios
kisérletek soran koran kideriilt, hogy a Kinetex és CSH kolonndk nem alkalmasak a kritikus
komponensek elvalasztasara. A csucsfelbontas a legjobb esetben is rendre 1,1 és 1,3 értéknek
adodtak (1. tablazat). Mindekdzben az elticiot 100%-ban vizes alapu eluenssel végeztiik, vagyis
a szerves modifikator alkalmazéasa tovabb rontand az elvalasztast. Ezzel szemben a BEH50
tipusu allofazis esetén 0,1% foszforsav oldat alkalmazasaval mar 1,8-ra ndtt a hatéanyag és
prekurzor kozotti felbontas. Ugyanakkor az acetonitril adagolasaval ez az érték folyamatosan
csokken. 5% szerves olddszer tartalom mellett pedig mar 1,0 ala csokken. A BEH100 kolonna
esetén a kritikus par felbontasa 2,5 f61é ndvelhetd, de ebben az esetben a vizsgalati id6 eléri a
10 percet. Az acetonitril jelenléte csokkenti az analizis idejét, de szdmolni kell a felbontas
csokkenésével is, igy 10% szerves olddszer tartalom mellett akar a kiiszobértéknek szamito6 1,5
értékre is csokkenhet a prekurzor és hatdanyag kozotti rezolticid. Amennyiben 5%-ra allitjuk
az acetonitril tartalmat, akkor 1,9-es felbontast kapunk. Habar a vizsgalati id6 eléri a 7 percet,

kolonnarol.

ey

1. tablazat: A forditott fazisu allofazisokkal kapott optimalis felbontasértékek

RP kolonna B eluens arany, Felbontas, Vizsgalati ido,
tipusa % (prekurzor/hatéanyag) perc

Kinetex 0 1,1 10

CSH 0 1,3 10

BEHS50 0 1,8 4

BEH100 0—5 (0—5 perc) 1,9 7

Az optimalizacios eredményeknek megfelelden az alabbi véglegesitett mddszer ajanljuk
a [''C]SZR-104 készitmény radiokémiai- és kémiai komponenseinek elvélasztisdra.
Allofazisként Waters BEH C18 100 x 2,1 mm, 1,7 pm kolonnat alkalmazunk. Eluensként 0,1%
foszforsav oldatot (A) és acetonitrilt (B) haszndlunk. A mérés inditasa eldtt csak A elualoszert
aramoltatunk a rendszeren, majd a mintafelvitelt kdvetden emeljiik az acetonitril aranyat és 5
perc alatt 5%-ra méodositjuk. Aramlési sebesség 0,6 ml/perc. Injektalt térfogat 1 pl. Vizsgéalati
id6 7 perc. Detektalasi hullamhossz 210 nm. A komponensek retencids id6i: metanol
(0,64 perc), prekurzort (2,87 perc), inaktiv hatéanyag (3,02 perc) €s metil-jodidot (5,90 perc).
A kritikus komponensnek szamitoé prekurzor és hatéanyag kozotti csucsfelbontas eléri az 1,9
értéket (4. abra).

g

4. abra. Mintakomponensek elvalasztasa BEH100 kolonnan
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A Kkifejlesztett kromatografidss modszert alkalmaztuk a [''C]SZR-104 radioaktiv
készitmény vizsgalatdhoz. Elséként a radiokémiai tisztasagot hatdroztuk meg. A kapott
kromatogramon egyediil csak a hatdéanyag csticsa volt azonosithatd a radioaktivitas- ¢s UV
detektor kozotti uthosszkiilonbséggel novelt retencids iddvel. Tekintettel arra, hogy sem
[''C]metanol, sem [!'C]metil-jodid nem volt azonosithatd, igy a radiokémiai tisztasagot
100%-nak fogadtuk el (5. abra). Ezzel parhuzamosan az UV-csatornan 2,93 perccel egy kis
intenzitasu csucs volt felfedezhetd (5. abra). A hozza rendelheté koncentracié 3,6 pg/ml-nek
felelt meg. A minta radioaktivitas értékébol és a kapott hatdéanyag koncentraciobol
meghataroztuk a molaris aktivitast, ami GBq/ml-nek adddott. Végeredményként elmondhato,
hogy a kifejlesztett folyadékkromatografias eljaras alkalmas a [''C]SZR-104 készitmény
radiokémiai- és kémiai tisztasaganak, valamint a specifikus aktivitds meghatarozasara.

1 i | | |
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5. abra. A [''C]SZR-104 tartalmi minta
radiokromatogramja

6. abra. A ["'C]SZR-104 tartalmi minta UV
kromatogramja

4. OSSZEFOGLALAS

Munkank soran sikeresen megvaldsitottuk a [''C]SZR-104 kinurénsav-analog
radioszintézisét. Az C-11 izotop eldallitasat GE PETTRACE ciklotronnal végeztiik, mig az
izotop molekulaba vald beépitését Scansys szintézispanel segitségével valositottuk meg. A
radiokémiai szintézis soran keletkezett termék tisztitasat félpreparativ HPLC-vel végeztiik. A
paraméterek a kdvetkezok voltak: Chromasil EternityXT-10-C18 10x150 mm, 10 pm kolonna,
A eluens: 0,025 M foszfat puffer pH=7,4; B eluens: 96 % EtOH, detektalasi hullamhossz
254 nm. A gradiens eluci6 hossza 24 perc, mely alatt a foszfat puffer tartalom 90—60%-ra
csokkent. Aramlési sebesség 6 ml/perc volt. Igy a radiokémiai tisztasag 85-99% tartomanyba
esett. A kifejlesztett termék analitikai vizsgalatihoz Waters BEH C18 100 x 2,1 mm, 1,7 pm
kolonnat alkalmaztunk. Mozg6 fazisként 0,1% foszforsav oldatot és acetonitrilt hasznaltunk. A
mérés inditasakor az acetonitril tartalmu eluens aranyat 0%-rdl 5%-ra emeltiik 5 perc alatt. Az
aramlasi sebességet 0,6 ml/perc értékre allitottuk, a detektalasi hullamhossz 210 nm volt. Az
injektalasi térfogatot 1 pl-nek vettiink. A vizsgalati id6 7 perc volt. A radiokémiai tisztasag
100%-nak adodott. A molaris aktivitds 600 GBg/umol volt.
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A HAZAI NUKLEARIS MEDICINA ELOZMENYEIL SZAKMAI
SZERKEZETE ES PERSPEKTIVAL

Galuska Laszlo

Debreceni Egyetem AOK Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Az eldadas Hevesy Gyorgyre torténd rovid megemlékezéssel indul, a tobbszords Hevesy
jubileumi évre tekintettel. Rovid dsszefoglalasban tekinti at az eléadd a ma mar tobb mint 60
éves multtal biré hazai Nuklearis Medicina (NM) helyzetét és kialakult szakmai szerkezetét.
Az objektiv kémiai és fizikai torvényszertiségek altal megszabott szakmai struktarabol adodo
betegellatasi, kutatasi és ipari egyiittmiikddési lehetoségek elvi bemutatasa utan a hazai NM
valos helyzetelemzése kovetkezik a betegellatasban, egyetemi oktatasban, a diagnosztikai
tarsszakmakhoz vald viszonyanak jellemzésével. Az eldadast a pozitiv eurdpai példak és
ezekbodl adodo hazai teenddk bemutatasa zarja.
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AZ ULTRANAGY-HATEKONYSAGU FOLYADEKKROMATOGRAFIA (UPLC)
ALKALMAZASA A PET RADIOGYOGYSZEREK MINOSEGELLENORZESEBEN.
SOK HUHO SEMMIERT?

Joszai Istvan, Balla Viktoéria, Fekete Adrienn

Debreceni Egyetem AOK Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

A pozitronemiszios tomografia vizsgalatoknal alkalmazott radiogyogyszerek human
célra valdo parametrikus felszabaditdsa a készitmény kritikus mindségi paramétereinek
meghatarozasaval valosul meg. Ezek koziil kiemelt fontosagu a radiokémiai tisztasag, amely
kromatografias eljarasok segitségével adhatdé meg. A vizsgilandd minta radiokémiai
komponenseinek elvalasztasa torténhet mind véknyrétegkromatografias- (VRK), mind
folyadékkromatografias (LC) moddszerekkel, utébbi nagyobb csucsfelbontast biztosit. A
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC) kézenfekvé megoldas erre a célra, ami
egyben a hatdanyag azonositasa és a kémiai tisztasadg meghatarozasa szempontjabdl is ajanlott
eljaras a gyogyszerkonyvi monografiak szerint.

A gyogyszeripar elengedhetetlen része a HPLC mérési technika assay és szennyezés
vizsgalatok céljabol. Ugyanakkor az UPLC megjelenésével a gyogyszeranalitika jelent6s
fejlodésen ment keresztiil kdszonhetden a gyorskromatografias eljarasoknak. Utobbi esetben az
allofazis 1,7 um szemcsemérettel keriilt forgalomba, ami megengedi a nagyobb optimalis
aramlasi sebesség alkalmazasat a HPLC terén leggyakrabban alkalmazott 5 um-es toltethez
képest. Emellett a kolonna hossza is csokkent. Mindezek, bar a kolonna el6tti nyomas jelentds
novekedését okoztak, a megfeleld rezolicio mellett csaknem tizedére csokkentették a vizsgalati
id6t, ami jelentdsen noveli a mindség-ellendrzés produktivitasat [1]. Természetesen az UPLC
mérési technika nem keriilhette el a radiogyogyszerek vilagat. Nics ¢és munkatarsai
ravilagitottak arra, hogy a gyorskromatgrafias eljarasoknak koszonhetéen a vizsgalati id6
csokkentésével nagyobb dozisban és specikfikus aktivitassal érhetdk el a készitmények mind
human vizsgalatokra, mind preklinikai célokra [2]. A Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina
Tanszékén az UPLC eljarasok fejlesztése ¢és alkalmazasi lehdségének vizsgalata folyamatos
jelleggel zajlik. A [''C]metionin és ['®F]fluoroetil-tirozin tartalmi készitményeknél sikeresen
valosithatok meg a gyorskromatografias eljarasok. Ezzel parhuzamosan a preklinikai
vizsgalatok céljabol eldallitott készitmények mindségellendrzésére is kitlinden alkalmazhat6 az
UPLC. Ezzel egyiitt érzékelhet6, hogy nem minden esetben jelent szamottevd eldnyt ez a
méréstechnika a hagyomanyosan alkalmazott HPLC eljarasokkal szemben. Ez elsdsorban a
nagyobb felezési idejli izotopok esetében jelentkezik, mint a F-18 vagy amennyiben a
specikfikus aktivitds nem azonosithatd kritikus paraméterként. Figyelembe véve az UPLC
rendszer beszerzésének ¢és tizemeltetésének koltségvonzatat, ami jelentdsen feliilmtlja a HPLC
esetén jelentkezd kiadasokat, kijelenthetd, hogy az ar-érték aranynak kdszonhetéen a HPLC
domindl a PET radiogyogyszerek analitikajaban, mig az UPLC tdretleniil kinalja a
gyorskromatografia altal nyujtott lehetoségeket varva a megfeleld pillanatra.

[1] R. Kormany, Sz. Fekete, Magyar Kémiai Folyoirat 125 (2019) 134-142.
[2] L. Nics, B. Steiner, E-M. Klebermass, C. Philippe, M. Mitterhauser, M. Hacker,
W. Wadsak, Nucl. Med. Biol. 57 (2018) 28-33.
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RADIOJELOLT CIKLODEXTRIN SZARMAZEKOK ELOALLITASA
ES PREKLINIKAI VIZSGALATA

Hajdu Istvan, Csige Katalin, Péliné Szabé Judit, Arat6 Viktoria Zséfia, Kilman-Szabé
Ibolya, Stéfanné Dénes Noémi, Képes Zita, Kertész Istvan, Trencsényi Gyorgy

Debreceni Egyetem AOK Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Bevezetés: A ciklodextrinek csonka kup alaka semleges gliikéz oligomerek. Kivalo
gyogyszerhordozo tulajdonsagaik mellett egyes p-ciklodextrin szarmazékok onmagukban is
gyogyszernek mindsiilnek. [lyen B-ciklodextrin pl a hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HPBCD),
haszndlnak, illetve a random metilezett béta-cilkodextrin (RAMEB), amely az iziileti
gyulladasos fajdalom csillapitasaban hasznalhato. Mindezeken tl korabbi kutatasok arrol
szamoltak be, hogy bizonyos ciklodextrin szarmazé¢kok mint pl. a RAMEB nagy affinitast
mutatnak a daganatok altal expresszalt, prosztaglandin E2-vel (PGE2) térténé komplexképzés
felé. A PGE2 fontos szerepet jatszik a tumorok attétképzésében és fejlédésében. Mivel a PGE2
szamos daganatellenes terapia alapja, hasznos célpont lehet a tumor diagnosztizalasaban,
pozitron emisszids tomografia (PET) soran. A tanulmany célja: PGE2 specifikus, Gallium-68
(®3Ga) jelzett ciklodextrin szarmazékok szintetizalasa, majd ezen vegyiiletek karakterizaldsa,
tumort célz6 tulajdonsagainak és in vivo biodisztribucidjanak vizsgalata volt.

Modszerek: HPBCD-t illetve RAMEB-et p-NCS-benzil-NODA-GA kelatorral konjugaltuk,
majd a kapott vegyiiletek szerkezetét analitikai RP-HPLC rendszerrel elemeztiik és nagy
felbontasu tomegspektrometriaval ellendriztik. A NODAGA-HPBCD-t és NODAGA-
RAMEB-et ®Ga-al jeloltiik, meghataroztuk a radiokémiai tisztasagot (RCP%), megoszlasi
koefficienst (LogP) és az in vitro-in vivo stabilitast. Az in vivo biologiai eloszlas, a
farmakokinetikai tulajdonsagok ¢és a tumor specifikussag értékeléséhez BxPC-3 és PancTu-1
tumort hordozd CB17 SCID egereket, ¢s egészséges kontrol egereket hasznaltunk. A jelolt
farmakonok intravénds injekcioja utan az eloszlast és halmozodast ex vivo gamma szamlaloval
€s in vivo pozitron emisszids tomografiaval (PET) vizsgaltuk. A tumorok PGE2 expresszidjat
immunhisztokémiai modszerrel igazoltuk.

Eredmények: Az altalunk szintetizalt ®*Ga-NODAGA-HPBCD ¢és *Ga-NODAGA-RAMEB
esetén a radiokémiai tisztasag (RCP%) 98%-nal magasabb, a molaris aktivitas 15,5 GBq/pumol,
a LogP, —3,5 koril volt. Hidrofil tulajdonsagai miatt a farmakonok féleg a hugyuti rendszer
altal valasztodtak ki. Az in vivo és ex vivo szervi megoszlasos vizsgalatok a ®*Ga-NODAGA-
RAMEB esetében nagy felhalmozodasat mutattak PGE2 pozitiv BxPC-3 daganatokban;
megkdzelitdleg 15-20-szor magasabb felvételt figyeltiink meg, mint a hattérben. Mas szervek
¢s szovetek radiotracer felvétele nagyon alacsony volt, és gyors kimosodast mutattak. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok igazoltdk a prosztaglandin E2 EP2 receptor expresszidjat
BxPC-3 daganatokban.

Kovetkeztetés: Az Gjonnan szintetizalt ®*Ga-NODAGA-RAMEB specifikus kotddést és nagy
felhalmozodast mutatott a BxPC-3 tumorokban. Magas specificitdsanak, érzékenységének és a
gyors kiiiriilésnek kdszonhetéen a *Ga-jelolt RAMEB igéretes radioaktiv nyomjelzé a PGE2
pozitiv daganatok PET diagnosztikdjaban. A kutatdbmunka a Magyar Tudoméanyos Akadémia,
Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (bo 328 21) és a Kulturalis és Innovacids Minisztérium,
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap, Uj Nemzeti Kivalosdg Program Bolyai+
Kutatasi Osztondij tamogatasaval késziilt.
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PREPARATION AND PRECLINICAL EVALUATION OF
RADIOLABELED CYCLODEXTRIN DERIVATIVES

Istvan Hajdu, Katalin Csige, Judit P. Szabé, Viktoria Zs. Araté, Ibolya Kalman-Szabo,
Noémi Stéfanné Dénes, Zita Képes, Istvan Kertész, Gyorgy Trencsényi

Debreceni Egyetem AOK Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Introduction: Cyclodextrins are truncated cone-shaped neutral glucose oligomers. In addition
to their excellent drug carrier properties, some B-cyclodextrin derivatives are considered as a
drug for example, hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HPBCD), which is used in the therapy of
Niemann-Pick childhood disease, and random methylated beta-cyclodextrin (RAMEB), which
can be used to relieve arthritis pain. Moreover, previous research has reported that certain
cyclodextrin derivatives such as RAMEB have a high affinity to form complex with
prostaglandin E2 (PGE2) expressed by tumors. PGE2 plays an important role in tumor
metastasis and growth. Since PGE2 is the basis of many antitumor therapies, it can be a useful
target in tumor diagnosis during positron emission tomography (PET). The aim of the study
was to synthesize PGE2-specific, Gallium-68 (®3Ga)-labeled cyclodextrin derivatives, then
characterize these compounds, investigate their tumor-targeting properties and in vivo
biodistribution.

Methods: HPBCD and RAMEB were conjugated with p-NCS-benzyl-NODA-GA chelator,
then the structure of the obtained compounds was analyzed with analytical RP-HPLC system
and with high-resolution mass spectrometry. NODAGA-HPBCD and NODAGA-RAMEB
were labeled with ®*Ga radioisotope and radiochemical purity (RCP%), partition coefficient
(LogP) and in vitro-in vivo stability were determined. BxPC-3 and PancTu-1 tumors bearing
CB17 SCID mice and healthy control mice were used to evaluate in vivo biodistribution,
pharmacokinetic properties and tumor specificity. After intravenous injection of the labeled
radiopharmaceuticals, the distribution and accumulation were investigated by ex vivo gamma
counter and in vivo positron emission tomography (PET). The PGE2 expression of the tumors
was confirmed by an immunohistochemical method.

Results: In case of ®*Ga-NODAGA-HPBCD and **Ga-NODAGA-RAMEB the radiochemical
purity was higher than 98%, the molar activity was 15.5 GBq/umol, and the LogP was around
—3.5. Due to their hydrophilic properties, the products were mainly excreted by the urinary
system. In vivo and ex vivo organ distribution studies for ®*Ga-NODAGA-RAMEB showed
high accumulation in PGE2 positive BxPC-3 tumors; we observed an uptake in the tumor
approximately 15-20 times higher than in the background. Radiotracer uptake in other organs
and tissues was very low and showed rapid washout. Immunohistochemical studies confirmed
the expression of the prostaglandin E2 EP2 receptor in BxPC-3 tumors.

Conclusion: The newly synthesized *®*Ga-NODAGA-RAMEB showed specific binding and
high accumulation in BxPC-3 tumors. Due to its high specificity, sensitivity and rapid
clearance, the *Ga-labeled RAMEB is a promising radioactive tracer in PET diagnostics of
PGE2 positive tumors. This study was supported by Janos Bolyai Research Scholarship of the
Hungarian Academy of Sciences (bo 328 21) and Ministry of Culture and Innovation,
National Research, Development and Innovation Office, UNKP Bolyai+ Research Scholarship
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CUTTING-EDGE METHODOLOGY FOR MANUFACTURING PD-103
BRACHYTHERAPY DEVICE IN TARGETED CANCER THERAPY

Aicha Nour Laouameria'?, Matyas Hunyadi', Zoltan Sziics!, Attila Csik!

!Institute for Nuclear Research, Atomki, Bem tér 18/c, 4026, Debrecen, Hungary
’Doctoral School of Chemistry, Faculty of Science and Technology, University of Debrecen, Egyetem tér I, H-
4032 Debrecen, Hungary

In our research, we explore the potential of Auger-emitting radionuclides, like Pd-103, for
cancer therapy due to their high cytotoxicity and precise targeting capability for
micrometastases, while sparing healthy tissues. Pd-103 emits Auger electrons during its decay
and can be generated by irradiating platinum group metals such as Os, Ir, and Rh in a
cyclotron. However, the challenge lies in separating these radioisotopes, typically requiring
complex and time-consuming "wet chemistry" methods due to the metals' exceptional
chemical inertness.

Our study presents an innovative solution to this separation challenge. We utilize a diffusion-
driven extraction method to separate Pd-103 radionuclides generated by proton irradiation of
Rh-103 at the Atomki MGC-20 cyclotron. Our specialized radionuclide separation equipment
employs a dry distillation approach, leveraging differences in partial pressures between the
irradiated metal and the resulting radioactive metal.

To determine the diffusion constant of Pd within the Rh matrix, we deposited a 100 nm thick
Pd layer onto Rh foils using magnetron sputtering vapor deposition. Depth profiling via
SIMS/SNMS revealed significant mixing of the two elements, providing insights for future
systematic measurements.

Furthermore, we explored optimal temperature settings for effective metal separation within
the distiller. To assess metal purity, we used Nb foil as the deposition surface and examined it
with scanning electron microscopy (SEM). Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDX)
analysis confirmed the presence of Pd while indicating Rh content below the analyzer's
sensitivity threshold.

These findings mark a significant advancement in the use of Auger-emitting radionuclides for
targeted cancer therapy, offering a promising alternative to conventional separation methods
and enabling more precise and efficient cancer treatment strategies.
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IZOTOPCSERE, MINT POTENCIALIS ESZKOZ A PET
RADIOKEMIABAN

Kertész Istvan, Farkasinszky Gergely, Dénes Noémi, Trencsényi Gyorgy

Debreceni Egyetem AOK, Orvosi Képalkoté Intézet, Nukledris Medicina Tanszék

A pozitron emisszids tomografia — dsszekapcsolva mas, anatomiai képalkotdé modalitasokkal,
az egyik legkorszerlibb diagnosztikai eszkoziink a tumorok elleni harcban, de hasznos
informacidkat szolgaltathat pl. a gyogyszermolekulak kifejlesztések soran is. Hosszu ideig az
t.n. klasszikus izotopok (F, ''C, ’N, '0) toltdttek be vezeté szerepet a nyomjelzett
vegyiiletek eldallitasaban, de az utobbi években szamos egyeb radionuklid is az érdeklddés
homlokterébe keriilt. Ugy tiint, hogy par uj kihivé — pl. ®*Ga, *Sc - megingtathatja a korabbi
pozicidkat, és a kémiai tér bovitésének szandéka ezen nuklidok segitségével torténik majd. Erre
a helyzetre a '8F kémidja azonban tigy valaszolt, hogy maga is gyors fejlédésbe kezdett, és az
elmult 1-2 évtizedben egyrészt megjelentek 1j, innovativ fluorozasi technologidk a
hagyomanyos C-F kotés megtartasaval, illetve kihasznalva azt a tényt, hogy a fluor szamos
heteroatommal képes erds kotéseket 1étrehozni, olyan molekuldk is radiolejezhetéveé valtak,
ahol a heteroatom kozvetleniil kapcsolddott a fluorhoz.

Ebben az el6adasban par olyan reakciotipust szeretnénk bemutatni, amelyek az elmult 10-15
évben nagyobb figyelmet kaptak a szakirodalomban, illetve mar bizonyitottak, hogy komolyan
kell az altaluk késziilt vegyiiletekkel szamolni a human diagnosztikai radiofarmakonok piacan.
Az 1j szarmazékok nem csak bovitik a kémikusok lehetdségeit, hogy minél hatékonyabb
vegyiileteket tervezzenek a gyogyitashoz, de 1j lehetéségeket nyitnak meg ahhoz, hogy a
modern teranosztikus koncepcionak megfeleld radiogyodgyszerek alljanak rendelkezésre a
jovoben.
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ISOTOPE-EXCHANGE, AS A POTENTIAL TOOL IN THE PET
RADIOCHEMISTRY

Istvan Kertész, Gergely Farkasinszky, Noémi Dénes, Gyorgy Trencsényi

University of Debrecen, Institute of Medical Imaging, Department of Nuclear Medicine

Positron emission tomography - combined with other anatomical imaging modalities, is one of
the most modern diagnostic tools in the fight against tumours, but it can also provide useful
information, e.g. also during the development of pharmaceuticals. For a long time, the so-called
classical isotopes ('*F, ''C, I’N, 10) played a leading role in the production of radiotracers, but
in recent years many other radionuclides have also come to the forefront of interest. It seemed
that a couple of new challengers — e.g. ®*Ga, **Sc - can take over the “privilege”, and the
intention to expand the chemical space will be done with the help of these nuclides. However,
the chemistry of '8F responded to this situation by rapid development, and in the last 1-2
decades, new, innovative fluorination technologies have appeared, based on the traditional C-
F bond. Moreover, it was realized also that the fluorine can strongly bond with many different
heteroatoms, and in the proposed molecules the heteroatoms were directly linked to fluorine
making them suitable for radiofluorination.

In this presentation, we would like to present a few types of reactions that have received more
attention in the literature in the last 10-15 years, and have already proven that the compounds
produced by them should be taken seriously in the market of human diagnostic
radiopharmaceuticals. The new derivatives not only expand the possibilities of chemists to
design more effective compounds for healing, but also open up new routes for the availability
of radiopharmaceuticals corresponding to the modern theranostic concept in the future.
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Cs-137 SUGARFORRASGYARTAS
KORNYEZETBARAT TECHNOLOGIA FEJLESZTESE REGI
SUGARFORRASOK FELHASZNALASAVAL

Kaszas Gabor
Izotop Intézet Kft., Budapest

Az Izotop Intézet Kft-nél jelentds mennyiségli régi Cs-137 sugarforras all rendelkezésre,
amelyek végleges elhelyezése magas koltségekkel jarna. Kornyezetvédelmi szempontbol is
fontos, hogy csak azokat a sugarforrasokat temessiik el, amiket nem lehet mar jrahasznositani.
fejleszteni, ami magaba zarja a céziumot €s sz€lsdséges esetekben is megakadalyozza annak a
kornyezetbe torténd kijutasat. Ezzel a technologiaval csokkenteni tudjuk a temetésre szant
radioaktiv anyag mennyiségét, valamint az esetleges negativ célra torténd felhasznalasat.

A technologia fejlesztésével kapcsolatos kisérletek évekkel ezelott kezdddtek a Pannon
Egyetem Radiokémiai és Radiodkologiai Intézetében, valamint Anyagmérnoki Intézetében.
Ezekben a kisérletekben azokat a matrixokat vizsgaltak, amik opcionalisan szoba keriilhetnek
a technologiaval kapcsolatban.

A megfelelé6 matrix kivalasztasa utan elkezdddott a gyartashoz sziikséges forrofiilke és
sziirdrendszer kialakitasa, a hulladékkezelés, valamint a teljes technoldgia kidolgozasa. A
forrofiilkében kezelheté maximalis aktivitas 5 TBq, a fiilke 3 részbdl all, az alapanyag €s a kész
termékek taroldsa trezorban torténik. A sziirérendszerrel kapcsolatban a Radio Oko Kft.
készitett tanulmanyt — fontos szempont volt, hogy kénnyen dekontaminalhato, korr6zioallo
anyagokbol legyen kialakitva a teljes rendszer. A rendszerben van egy vizes moso, ami a
mosovizet egy ioncserés tisztitorendszeren folyamatosan keringteti, a folyadékot pedig
recirkulaltatja. Szintjelz0 rendszerrel és riasztasi szintekkel van ellatva a rendszer, amely
automata SMS-jelzéssel értesit, ha a szint a beallitott riasztasi szint ala, vagy folé keriil. A szlirés
tobb 1€pcsobol all, HEPA sziirdk is vannak a rendszerben.

Az alapanyagot régi sugarforrasokbol nyerjiik ki. Gyartas soran az alapanyagot egy specialis
matrixra vissziik fel, ami ezt kovetden atesik egy hékezelésen, valamint hegesztésen. Az 1ij
sugarforrasok felhasznalasi lehetdsége sokrétii: ipari szintmérés, stiriségmérés, kalibralas stb.
A projektben tovabbi fejlesztési lehetoségek rejlenek (méret, tok tipus, aktivitas stb.).
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Cs-137 RADIATION SOURCE PRODUCTION
DEVELOPMENT OF ENVIRONMENTALLY FRIENDLY
TECHNOLOGY USING OLD RADIATION SOURCES

Kaszas Gabor
Izotop Intézet Kft., Budapest

Institute of Isotopes Co., Ltd. has a significant amount of old Cs-137 radiation sources available,
the final disposal of which would entail high costs. From an environmental point of view, it is
also important to bury only those radiation sources that can no longer be recycled. It was
important to prevent the migration of Cs-137, so we tried to develop a technology that traps
caesium and, in extreme cases, prevents it from escaping into the environment. With this
technology, we can reduce the amount of radioactive material intended for burial, as well as its
potential negative use.

Experiments related to the development of the technology began years ago at the Institute of
Radiochemistry and Radioecology and the Institute of Materials Engineering of University of
Pannonia. In these experiments, the matrices that can optionally be discussed in connection
with the technology were examined.

After selecting the appropriate matrix, the design of the hot booth and filter system required for
production, waste management, and the development of the entire technology began. The
maximum activity that can be handled in the hot booth is 5 TBq, the booth consists of 3 parts,
the raw material and finished products are stored in a vault. Regarding the filter system, Radio
Oko Ltd. prepared a study - it was an important aspect that the entire system should be made of
easily decontaminated, corrosion-resistant materials. The system has a water washer, which
continuously circulates the washing water through an ion exchange cleaning system and
recirculates the liquid. The system is equipped with a level indicator system and alarm levels,
which sends notifications in the form of an automatic SMS signal if the level falls below or
rises above the set alarm level. The filtration consists of several stages, the system also includes
HEPA filters.

The raw material is extracted from old radiation sources. During production, the raw material
is applied to a special matrix, which then undergoes heat treatment and welding. The new
radiation sources can be used in many ways: industrial level measurement, density
measurement, calibration, etc. The project has further development opportunities (size, case
type, activity, etc.).
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ZART SU(}ARFORRASOK ES NYITOTT RADIOAKTIV
KESZITMENYEK OAH ELLENORZESE

Déri Zsolt, Hum Gabor
Orszagos Atomenergia Hivatal

Az eldadas célja, hogy a zart sugarforrasokat és nyitott radioaktiv készitményeket alkalmazo
Ugyfelek részére bemutassa az OAH ellendrzéseket, kiemelve azok sarokpontjait.

Az eldadas roviden kitér ellendrzések alapjat képezo jogi eldirasokra. Bemutatja az Integralt
Sugarvédelmi Ellendrzési Osztaly ellendrzések statisztikait, ismerteti az altalanos kdzigazgatasi
rendtartasrol szol6 2016. évi CL. térvény szerinti ellendrzések fajtait.

Az eladas végig vezeti a hallgatot az ellendrzések folyamatan, réviden bemutatja az Ugyfél
kotelezettségeit, az ellenérzésre torténd felkésziilést mind az Ugyfél, mind az OAH oldalérol.
Felhivja a figyelmet a helyszinen kibontakozé adminisztrativ teriileten tapasztalt altalanos €s a
kiilonleges problémakra. Bemutatja az integralt sugarvédelmi ellendrzések lefolyasat
els@sorban sugarvédelmi oldalrol, érintve a fizikai védelmi, szallitas, radioaktiv illetve
nukledris anyag nyilvantartdsanak ellendrzéseit. Bemutatja a mérések folyamatat, a
mérdmiszereket. Taglalja az OAH ellenérok kotelességeit €s lehetdségeit.

Az elbadas végén Osszegezve a tapasztalatokat, ravilagit azokra a sarokpontokra, amelyek
alapszinten sziikségesek a sikeres ellenorzéshez, bemutatja azokat a megoldasokat, amik
elérhetévé teszik az egyiittmiikodést az Ugyfél és az OAH kozott.
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OAH INSPECTION OF CLOSED RADIATION SOURCES AND OPEN
RADIOACTIVE PRODUCTS

Zsolt Déri, Gabor Hum
Hungarian Atomic Energy Authority

The purpose of the presentation is to present Authority's inspections to Licensee’s using closed
radiation sources and open radioactive preparations, highlighting their key points.

The presentation briefly covers the legal regulations that form the basis of inspections. It
presents the statistics of the inspections of the Integrated Radiation Protection Inspection
Department and describes the types of inspections according to the law.

The presentation guides the listener through the inspection process, briefly presents the
Licensee's obligations, and the preparation for the inspection from both the Licensee’s and
Authority's side. It draws attention to the general and special problems experienced in the
administrative field that unfolded on site. It presents the flow of integrated radiation protection
inspections, primarily from the radiation protection side, affecting inspections of physical
protection, transport, radioactive and nuclear material records. It presents the process of the
measurements and the measuring instruments. Discusses the duties and possibilities of
Authority's inspectors.

Summarizing the experiences at the end of the presentation, he highlights the key points that
are fundamentally necessary for a successful inspection, and presents the solutions that enable
cooperation between the Client and the Authority's
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HEXAUREA TIRON(III) SALTS AS CATALYST PRECURSORS: A NOT
VERY EASY TASK FOR MOSSBAUER CHARACTERIZATION

Z. Homonnay', K.A. Béres', E. Kuzmann', L. Kétai?, L. Machala3, P. Novak?,
M. Papai, S. Kubuki®

!Institute of Chemistry, Eétvos Lordnd University, Budapest
’Institute of Materials and Environmental Chemistry, Research Centre for Natural Sciences, Budapest
3Department of Experimental Physics, Faculty of Science, Palacky University, Olomouc
“Wigner Research Centre for Physics, Budapest
*Department of Chemistry, Graduate Course Science, Tokyo Metropolitan University, Tokyo

Thermally induced quasi-intramolecular redox reactions in [FeLn](XyOx)m type complexes
provide unique routes for the synthesis of iron-containing mixed oxides with various ratios of
iron and the partner metal if X = Cr, Mn, Mo, Re, or their mixture, at low temperature and with
effective particle size control.

The ligand L may be a reducing species that can be oxidized by the anion (MnO4", Cr207%,
NOs", etc.). Due to the molecular level uniform mixing of the metal ions, this method is superior
even to the sol-gel method.

A good selection for the ligand L is urea (U,
NH2CONH2) which makes it possible to synthesize salts -

like [FeUs](MnOs); while Fe(MnOi); cannot be ™ il
prepared [1]. The urea and its derivatives are also , =
important to form H-bonds with the anions, and this is a
key to initiating the intramolecular redox reactions.
However, the Maossbauer characterization of these
hexaurea-iron(I1I) salts is nowhere near to be simple [2]
because of the strong relaxational broadening of the e T e T SRS TR T
Mossbauer signals. The spatial demand of the six urea '
ligands results in a large Fe-Fe distance in the lattice of ~ Figure 1. Mdssbauer spectrum of hexaurea-
the actual compound that causes a decrease of the ron(IlD peroxodisulfate at 86K.
paramagnetic spin relaxation rate and, therefore severe
distortion of the line shape.

This presentation will show how from a visibly structureless spectrum (Figure 1.) information
can still be obtained through evaluations with different models.
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NEUTRON-ALAPU ELEMANALITKA ES KEPALKOTAS AZ
UZEMANYAGCELLA KUTATASBAN

Szentmiklosi Laszlo, Kis Zoltan, Maroti Boglarka
Energiatudomanyi Kutatokozpont, Nukledris Analitikai és Radiogrdfiai Laboratorium
1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklos ut 29-33
E-mail: szentmiklosi.laszlo@ek.hun-ren.hu

2022-ben a Pécsi Tudomanyegyetem, mint konzorciumvezetd, és 9 partnere (Budapesti
Miszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Debreceni Egyetem, Energiatudomanyi
Kutatokézpont, Miskolci Egyetem, Neumann Janos Egyetem, Pannon Egyetem, Szegedi
Tudomanyegyetem, Széchenyi Istvan Egyetem és a Természettudomanyi Kutatokdzpont)
6,304 milliard forint tamogatasbol létrehozta a "Megujuld Energidk Nemzeti Laboratorium"
(MENL) konzorciumot. A szervezet a széttagolt kutatécsoportok egyiittmiikodését segiti elo a
hidrogéntechnologidk és a szén-dioxid-csOkkentés teriiletén, az egymast kiegészitd
kompetenciak ¢és infrastruktura felhasznaldsédval. A neutronalapt roncsolasmentes technikak
massal nem helyettesithetd anyagvizsgalati eszkdzok ebben a kutatasi programban. Az
Energiatudoméanyi Kutatokdzpont harom kutatocsoporttal jarul hozza a projekt Hidrogén
pilléréhez, amelyek a kataliziskutatasban, a neutrondiffrakcioban, valamint a neutronos
képalkotasban/dsszetételmérésben rendelkeznek hazankban egyedi szaktudassal.

Korabbi kutatdsaink megmutattdk, hogy a PGAA nemcsak katalizatorok ex-situ
Osszetételelemzésére, hanem katalitikus folyamatok operando kovetésére is alkalmazhatd. Az
lizemanyagcellak esetében a celldk membran-elektrod egységének (membrane electrode
assembly, MEA) platinatartalma jol elemezhetd. A Pt-tartalom csokkentése a cella
teljesitményének veszélyeztetése nélkiil, illetve az értékes Pt visszanyerése az életciklusuk
végén 1évo cellakbol kozvetlen gazdasagi haszonnal bir. A roncsolasmentességnek
koszonhetden elhasznalodasi vizsgalatok is végezhetok ugyanazon minta ismételt elemzésével.

A neutronos modszerekrol ismert, hogy nagy érzékenységgel birnak a hidrogénatomok
kimutatasaban, illetve nagysagrendileg eltéré analitikai jelet kapunk a hidrogénre és nehezebb
izotopjara, a deutériumra. Egy miikddoé iizemanyagcellaban a neutronok szamara szinte
lathatatlan oxigénmolekulak reakcioba lépnek az elektronokkal (amelyek a kiilsé aramkoron
haladnak at) és a protonokkal, hogy vizet képezzenek a katodd oldalon. A gaz egy kanyargods
csatornan at aramlik. A keletkez6 viz ezekben a csatornakban lecsapodhat, blokkolva a
gazaramlast, ¢s ezaltal leallithatja a cellat. A neutronos képalkotas, ellentétben a
rontgensugarzassal, nagyon érzékeny diagnosztikai eszkdz a viz hidrogéntartalmanak
megjelenitésére. Egy in situ, dinamikus neutronradiografias kisérletben pusztain a
stirtiségkiilonbség alapjan meg lehet kiillonboztetni a gazfazisu hidrogént és a vizben megkotott
hidrogént. Ezekhez a vizsgalatokhoz lényegesen tovabbfejlesztettiikk a Budapesti Neutron
Centrum (BNC) NORMA képalkoto allomasat, amellyel koriilbeliil egy nagysagrenddel jobb
térbeli felbontast (20-40 um) értiink el, mint a korabbi berendezésiinkkel. A mérésekhez a
neutronok altal keltett radioaktivitds minimalizalasa érdekében ,,neutronbarat” anyagokbol
késziild cellat terveziink.

Koszonetnyilvanitas

A kutatas az RRF-2.3.1-21-2022-00009, azonositoszamu, Megujulé Energidk Nemzeti
Laboratérium megnevezésti projekt részeként a Széchenyi Terv Plusz program keretében, az
Eurdpai Uni6 Helyreallitasi és Ellenalloképességi Eszkozének tamogatasaval valosult meg.
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NEUTRON-BASED ELEMENTAL COMPOSITION ANALYSIS AND
NEUTRON IMAGING FOR FUEL CELL RESEARCH

Laszlo Szentmiklési, Zoltan Kis, Boglarka Maroti

Nuclear Analysis and Radiography Department, Centre for Energy Research
29-33 Konkoly-Thege Miklos street, 1121 Budapest, Hungary
E-mail: szentmiklosi.laszlo@ek.hun-ren.hu

In 2022, the University of Pécs, as consortium leader, and its 9 partners (Budapest
University of Technology and Economics, University of Debrecen, Centre for Energy
Research, University of Miskole, Neumann Janos University, University of Pannonia,
University of Szeged, Széchenyi Istvan University, and Research Centre for Natural Sciences)
received a 6.304 billion HUF grant to establish a consortium called "National Laboratory for
Renewable Energies". The aim is to foster the collaboration of the fragmented research groups
in the field of hydrogen technologies and carbon-dioxide reduction/utilization by making use
of the complementary competences and infrastructure. The neutron-based non-destructive
techniques are unique material analysis tools in this research program. The Centre for Energy
Research contributes to the Hydrogen pillar of the project with three research groups, having
specific expertise in catalysis research, neutron diffraction, and in neutron imaging/elemental
composition analysis, respectively.

We have proven earlier that PGAA is applicable not only for the ex-situ composition
analysis of catalysts but also for operando investigations of catalytic processes. In the case of
fuel cells, the MEA (membrane electrode assembly) of the cells can be characterized for their
Platinum contents. Lowering the Pt content without compromising the cell performance and
facilitating the recovery of valuable Pt from end-of-life cells may have a direct economic
impact. Thanks to the non-destructivity, wear studies can also be carried out by repeatedly
analyzing the same analyte.

Neutron methods are known to be highly sensitive to hydrogen atoms and exhibit
different sensitivities for hydrogen and its heavier isotope, deuterium. In an operational fuel
cell, oxygen molecules react with the electrons (which have traveled through the external
circuit) and protons to form water at the cathode side. The gas is flowing through a meandering
channel. The produced water may condense inside these channels, blocking the gas flow, and
thereby shutting down the cell. Neutron imaging, unlike X-rays, is a very sensitive diagnostic
tool to visualize water. In an in situ, dynamic neutron radiography setup the gas phase hydrogen
and hydrogen bound into water can be differentiated based on the density difference. For these
studies we have substantially further developed the NORMA imaging station of the Budapest
Neutron Centre (BNC), reaching about one order of magnitude better spatial resolution (20-
40 pm) than with our previous setup. A dedicated fuel cell made of “neutron-friendly” materials
is being designed to minimize the neutron-induced radioactivity during the measurements.

Acknowledgment

This work was part of Project No. RRF-2.3.1-21-2022-00009, titled National
Laboratory for Renewable Energy, that has been implemented with the support provided by the
Recovery and Resilience Facility of the European Union within the framework of Programme
Széchenyi Plan Plus.

62



A MAGYARORSZAGI ASVANYOS VIZEKNEK BOMLASAROL
KOZONSEGESEN

Osvath Szabolcs
Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszereészeti Kozpont (NNGYK)

A csapviz Magyarorszag lényegében teljes teriiletén elérhetd ¢€s biztonsagos, de
hazankban a palackozott asvanyvizek is meglehetésen népszeriick. Evi atlagban kb. 1201
asvanyvizet iszunk meg fejenként, ami az évi 730 literes vizfogyasztasnak egy jelentds része.
Ezért vizsgalatokat végeztiink az asvanyvizek radioaktivitasat illetéen, noha a 2013/51.
Euratom direktiva nem vonatkozik a palackozott 4svanyvizekre.

Az alacsony (< 0,06 Bg/L) tricium-aktivitaskoncentracio azt jelzi, hogy a viz mentes az
antropogén szennyezoktol.

Az Osszes-béta aktivitaskoncentracido néhany asvanyvizben csekély mértékben tallépte a
vizsgalati szintet (1,0 Bg/l), ez a nagy K-koncentracionak tulajdonithato.

Az Osszes-alfa aktivitdskoncentracid bizonyos esetekben az 1200 mBq/I-t is elérte, ami
lényegesen nagyobb a 0,1 Bqg/l-es vonatkoztatasi szintnél.

Az U-238 aktivitaskoncentracioja 25 mBgq/l-nél, az U-234 aktivitaskoncentracioja pedig
37 mBg/I-nél minden esetben kisebbnek bizonyult. igy az urdnizotopok dozisjaruléka évente
legfeljebb 2 pSv. Ugyanakkor a Ra-226-nak a legnagyobb mért aktivitiskoncentracidja
430 mBq/1 volt, aminek mar nem elhanyagolhat6 (86 puSv) a doziskovetkezménye.

A fenti értekek nem magyardzzak meg teljes mértékben az Osszes-alfa
aktivitaskoncentraciokat. Ezért tovabbi nuklidszelektiv vizsgalatokra (elsdsorban a Po-210-ére)
van sziikség annak érdekében, hogy pontosabban meg tudjuk becsiilni az asvanyvizek
fogyasztasabol szarmazoé dozist.
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RADIONUCLIDES IN THE HUNGARIAN BOTTLED MINERAL
WATERS

Szabolcs Osvath
National Center for Public Health and Pharmacy

Although high quality tap water is available practically everywhere in the country, bottled
mineral water is also quite popular in Hungary. Its consumption is ca. 120 L in a year, which is
a significant part of the 730 L total yearly water consumption. Therefore radioactivity in
different brands of bottled mineral water was studied — although the 2013/51/Euratom directive
does not apply to natural mineral waters.

Low (< 0.06 Bg/L) tritium activity concentration is a clear signal of absence of
anthropogenic pollutants.

Total beta activity concentrations of some mineral waters have slightly exceeded the
1.0 Bq/L screening level. This can be explained by their high concentrations of K.

Total alpha activity concentrations have reached even 1200 mBg/L in some cases, which
is considerably higher than the 0.1 Bg/L screening level.

Activity concentrations of U-238 and U-234 have been below 25 mBgq/L and 37 mBq/L,
respectively. Therefore their dose consequence is at most 2 puSv in a year. However, the highest
activity concentration of Ra-226 that has been measured (430 mBq/L) has a dose consequence
of 86 uSv in a year.

However, these data do not explain all the high total alpha activity concentration results.
Further investigation (determination of activity concentration of other alpha-emitting
radionuclides, such as Po-210) is needed to get a better assumption of dose consequences of
consumption of mineral water.
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Az Atommagkutatd Intézet (ATOMKI) elektron ciklotronrezonancias ionforrasa
(ECRIS) mellett tizembe helyezett AQUILA (Atomki — Queen’s Universty Ice Chamber for
Laboratory Astrochemistry) mérékamraban kiilonféle céltargyak alacsony homérsékleten és
nyomason torténd besugarzasa lehetséges, valtozatos, kiillonbozo toltésallapott (Q), Q*500 eV
— Q*20 keV energiaju ionokkal. A sugarzas altal indukalt kémiai valtozasok in situ vizsgalatat
a rendszerhez kapcsolt FTIR- és tomegspektrométerek teszik lehetdveé.

Az ezredforduld ota asztrokémiai alapkutatds az egzotikus kémiai rendszerek
vizsgalatanak egyik legdinamikusabban fejlodo agava valt. A vizsgélt rendszerek tobbsége
azonban a nagyenergidju sugarzast elnyelé gazjegek targykorébe tartozik — az
asztrominearologiai relevanciaval bird kdézetanalogok radiolitikus viselkedésére vonatkozoan
kevés informacid érhet6 el [1]. Kisérleteinkben ZnSe szubsztraton kialakitott, CaCO3 rétegek
2 keV és 10 keV energiagju H'-sugarzassal szembeni viselkedését vizsgaltuk 21 K
homérsékleten. Kordbban sok érdekes termék (szén-oxidok, kis molekulatomegii karbonsavak)
képzddését tapasztaltak sugarzasnak kitett CaCOs-ban [2]. Tudomasunk szerint azoban eddig
nem folytak hasonlé mérések olyan modellrendszerekben, melyek a vilagtirbeli kémiai-fizikai
kornyezetet modellezték volna Mivel CaCOs-at tobb mélyiiri objektumban, naprendszerbéli
bolygokdzi porszemcsében €s meteoritban is sikeriilt kimutatni, ezen anyag asztrokémiajanak
ismerete sok lrbéli folyamat (pl. kozmikus porszemcsék aggregacioja, 1égkor nélkiili égitestek
regolitjanak hidratacioja stb.) megértéséhez fontos lehet [3].

A besugarzott mintak IR-spektrumanak valtozdsai megerdsitették, hogy a keletkezd
CO; és CO csapdazodik a matrixban. A kialakuld termékspektrum 16vedékionok mozgasi

c sy

mutat, mely intermolekularis €s koordinativ kdlcsonhatasokkal magyarazhato.
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Connected to the Electron Cyclotron Resonance Ion Source of the HUN-REN Institute
for Nuclear Research, the AQUILA (Atomki-Queen’s Universty Ice Chamber for Laboratory
Astrochemistry) irradiation chamber makes the irradiation of various target materials, at low
pressures and temperatures possible using ions of different charge states (Q) with kinetic
energies ranging form Q*500 eV to Q*20 keV. The in situ examination of radiation-induced
chemical changes is enabled by the FTIR- and mass spectrometers integrated into the system.

Since the turn of the millennium, astrochemical fundamental research has become one
of the most dynamically evolving branches in the study of exotic chemical systems. The
majority of experimentally investigated systems fall into the domain of high-energy radiation-
absorbing gas-ices. There is only limited information about the radiolytic behaviour of rock-
analogs of astro-mineralogical relevance [1]. In our experiements we have investigated the
behaviour of CaCOs matrices grown on a ZnSe substrate, under proton-irradiation, with
2 keV and 10 keV energies, at 21 K temperature. Previously many interesting products (carbon
oxides, small carboxylic acids) had been detected in irradiated CaCO3 [2]. Although, to our
knowledge, similar measurements have not been conducted in model systems that mimic the
environment of outer space. Since CaCO3 has been detected in various deep-space objects, IDPs
and meteorites within the solar system, understanding the astrochemistry of this material may
be crucial for comprehending many space-related processes [3].

The IR spectra of the irradiated samples showeed that the formed CO, and CO are
trapped in the matrix. The product spectrum depends on the kinetic energy of the beam. The
fine structure of some bands can be explained by intermolecular and coordinative interactions.
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CIKLOTRONNAL ELOALLITHATO I1ZOTOPOK ES
RADIOGYOGYSZEREK A VILAGBAN ES MAGYARORSZAGON

Mikecz Pal
Izotop Intézet Kft., Budapest

A ciklotron, és altalaban a toltott részecske gyorsitok megalkotasaval megnyilt a lehetdség az
izotop térkép felso felében elhelyezkedd, azaz neutron hianyos izotopok eldallitasara. A neutron
hidnyos izotopok szamos elényOs tulajdonsaggal rendelkeznek, pl. alacsonyabb gamma
energia, alternativ felezési 1d6, nem bocsatanak ki bétasugarzast, (elektronbefogassal
bomlanak) és nem tartalmaznak hozzaadott hordozot. Kezdetben négy ciklotron izotdp terjedt
el szélesebb korti hasznalatra: ©’Ga, !'In, I, 291T1. Széleskorii elterjedésiiket azonban az
eléallitasi koltségek magas volta, (izotoposan dusitott célanyag, elektromos aram, ciklotron
iizemeltetés) és az eldallithato aktivitas kis mennyisége meggatolta.

Ez a helyzet egészen a mult szdzad nyolcvanas éveiig tartott. Ekkortajt fedezték fel a
pozitron emisszios tomografot. A neutronhianyos izotdpok masik csoportja pozitron
kibocsatasaval bomlik, amelyek egy elektronnal {itkozve két 511 keV energidju kozel 180
szOgben repiild fotonna annihilalodnak. A két fotont gytiri alakban elhelyezett detektorokkal
lehet regisztralni, majd tomografias modszerekkel. A PET kezdetben kutatasi eszkoz volt,
szamos biologiai €s fizioldgiai folyamat kutatasa kezdddott el abban az idoben. E kutatdsokban
nagy szerepet kaptak az (ultra)rovid felezési idejii izotépok, mint az O (2,04 perc), 1*N (9, 97
perc), 'C (20,4 perc) és '®F (109,8 perc). Ebben az idében kiilondsen a ''C kémidja indult
rohamos fejlédésnek. Az 1976-ban el6szor eldallitott és emberi felhasznalasra kertilt
['®F]fluoro-dezoxi-gliikoz (FDG) elterjedése 4tvitte a pozitron emisszids tomografiat a
mindennapi klinikai gyakorlatba. A szdvetek altalanos energia felhasznalasar6l informaciot
nyjté FDG mellett megjelentek a receptor specifikus, peptid alapti molekuldk. A peptidek '*F
illetve ''C izotopokkal torténd jelzése hagyomanyos szerveskémiai modszerekkel nehezen
kivitelezhetd, ezért Gijra megjelentek a fémizotdpok. A fémizotopok visszatérését eldsegitette
az inert makrociklusos komplexek (DOTA, NOTA, AZTAA, TRAP....) felfedezése, valamint
az 11j (**Ge/%*Ga, 32Sr/*?Rb) generatorok kifejlesztése.

Magyarorszagon 1985 ota, az MTA Atommagkutatd Intézetében iizembehelyezett
MGC-20 ciklotron segitségével kezd6dott el a neutronhidnyos izotopok eldallitasa. El0szor a
7Ga-mal és '%I-dal jelzett, human alkalmazasra alkalmas radiogydgyszerek eléallitasa valosult
meg, az Izotop Intézet kdzremitkddésével. Késobb az !!'n eldallitasanak technoldgisja valosult
meg. Hamarosan kisérletek kezdddtek a rovid felezési idejli pozitron emittald izotopokkal
jelzett molekulék szintézisére. E munkanak a kdzvetlen gyakorlati hasznot hozé eredménye a
["®F]JFDG, ['!C]metionin és ['*O]butanol radiogyogyszerészeti torzskonyvezése és - Kelet- és
Ko6zép-Eurdpéaban elsoként — a PET késziilék tizembehelyezése volt. A PET vizsgalatok iranti
novekvd igény kielégitését a 2000-es évek elején lizembehelyezett tobb 1j, kisenergidju
ciklotron biztositja Debrecenben, Budapesten és Kaposvaron. Az ATOMKI Ciklotronja 1j
izotopok ¢és eldallitasi technologidk kutatasat végzi. Mara mar korilbelil 10 PET
radiogyogyszer all a betegvizsgalatok rendelkezésére. Hamarosan megkezdédhet a **Sr/*’Rb
generator  magyarorszagi  eldallitisa, amelynek  forgalomba-hozatali  engedélyét
Franciaorszagban fogjak kiallitani.
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A melanocortin-1 receptort (MC1-R) targetalo alfa-melanocita stimulalé hormonanalogok (-
MSH) o-emittalé radiofémmel jelezve fontos szerepet tdlthetnek be az MCI-R pozitiv
MC1-R-affin [*"*Bi]Bi-DOTA-NAPamid és HOLDamid kezelés tumorellenes in vivo terapias
hatédsat vizsgaltuk MC1-R pozitiv B16-F10 melanoma tumort hordozé C57BL/6J egerekben. A
vizsgalatok els részében [*Ga]Ga-DOTA-HOLDamid és NAPamid alapa PET/MRI
vizsgalatokkal igazoltuk a daganatok jelenlétét és receptor-pozitivitasat. A PET/MRI képalkoto
vizsgalatokban a B16-F10 daganatok egyértelmiien lathatdak voltak mindkét *®Ga-jelzett
farmakonokkal, azonban a [®Ga]Ga-DOTA-HOLDamid alkalmazisaval szignifikinsan
alacsonyabb tumor-izom (T/M) aranyt figyeltiink meg. A tumor-indukcid utani 6., 8. és 10.
napon a kezelt egércsoportok koriilbeliil 5 MBq 2"’Bi-jelzett radiofarmakont kaptak
intravénasan és a testtdmeg ¢és a tumortérfogat valtozasait vizsgaltuk. Az alfa-radioterapias
kezelést kovetéen a kontrollcsoport tumormérete nagyobb volt mindkét kezelt kohorszhoz
képest, mig a legkisebb tumortérfogat a NAPamiddal kezelt csoportban volt megfigyelhetd a
10. napon. Ex vivo biodisztribuciés vizsgalatok kimutattdk, hogy a 2"’Bi-jelzett
radiofarmakonok koziil a [2°Bi]Bi-DOTA-NAPamid mutatott magasabb akkumulaciét a B16-
F10 tumorokban (%ID/g: 2,71 £ 0,15), amely alacsony hattéraktivitas mellett kivalo T/M aranyt
eredményezett, kiilondsen 90 perccel az injekcié beadasa utan. Osszességében megallapithato,
hogy a receptor szelektiv [2!*Bi]Bi-DOTA-NAPamid terapias alkalmazasa igéretes lehet az
MCI1-R pozitiv MM daganatok kezelésében.
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Zr-, Np- ES Th-RADIONUKLIDOK MEGHATAROZASA RADIOAKTIV
HULLADEKOKBOL ES GEOLOGIAI MINTAKBOL
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El6éadasunkban egy olyan 1j extrakcios kromatografias modszert és annak eredményeit
mutatjuk be, amely alkalmas Zr, Np és Th elvalasztasara radioaktiv hulladékokbol és
asvanyos matrixokbol. Korabbi munkank soran digliko-amid (DGA) alapu extrakcios
kromatografias gyantan sikeresen valasztottunk el egymastol urant, plutoniumot és
americiumot. Ezt a modszert terjesztettiik ki tovabbi két aktinoidara (Np, Th), valamint a
toriumhoz nagyon hasonl6 kémiai viselkedésii cirkoniumra. A DGA oszlopon a Np, Th és Zr
nem valaszthat6 el egymastol, ezért egy masodik, tetraalkil-amin alapti (TEVA) oszlopon
valasztottuk el azokat.

Egyenstlyi kisérletek soran meghataroztuk a vizsgalt elemek megoszlasi hanyadosait az
alkalmazott gyantakon sosavas és salétromsavas kozegekben. Optimalizaltuk az elvalasztas
koriilményeit.

A mintakat lugos dmlesztéssel vagy savas roncsolassal tartuk fel. A vizsgalando
radionuklidokat harom csapadéklevalasztasos reakcioval (Fe(OH),, CaF», (Mg,Fe)(OH). )
elokoncentraltuk, hogy a kromatografias elvalasztast zavaré matrix-komponenseket (Si, Al,
Fe, Ca) eltavolitsuk. A folyékony atomerdmiivi hulladékok esetében el6koncentralasra nem
volt sziikség.

A %Zr és a 2*’Np meghatarozasat ICP-MS médszerrel, a Th nuklidokat alfa-spektrometriaval
végeztiik. A kémiai kitermelések jok voltak, a frakciok kozotti keresztszennyezés elenyészd
volt.
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A novel separation method was developed for the determination of Zr, Th and Np from
radioactive waste and mineral samples. In our earlier works, U, Pu and Am were successfully
separated on a single diglycolamide (DGA) extraction chromatographic column. In the
present work we discuss the extension of the DGA method to include two more actinide
elements (Th, Np) and Zr, whose chemical behavior is very similar to that of thorium.

Since Th, Np and Zr are eluted in the same fraction from the DGA column, a second column
with tetraalkyl amine resin (TEVA) was applied to separate these elements from each other.
Batch experiments were done in order to determine the distribution coefficients of the
elements on the applied resins in hydrochloric acid and nitric acid media. The conditions of
separation were optimized in model experiments.

Samples were destructed by alkali fusion or acid digestion. Radionuclides were pre-
concentrated in three co-precipitation steps in order to remove matrix elements which are
harmful to the EC column separation (Si, Al, Fe, Ca). In the case of liquid NPP waste
samples, pre-concentration was not necessary.

937r and 2"Np were measured by ICP-MS, Th nuclides were determined by alpha
spectrometry. Chemical yields were high, cross-contamination between eluted fractions were
not significant.
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