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(54) PHUONG PHAP DINH LUGNG 227AC TRONG HOP PHAN CHUA 223RA

(57) Séang ché dé cap dén phuong phap dinh luong **’Ac trong hop phén chira 2*’Ra,
phuong phap bao gom budc dua hop phan qua cot chiét pha ran thi nhat A, trong do cot
nay bao gobm nhya ddc hiéu thori, dua nudce giai hép cua cot A qua cot chiét pha ran thir hai
B, trong d6 cot nay bao gom nhya dic hiéu actini va thu hoi 227Ac hap thu 1én nhya 6 cot B
va x4c dinh lugng cua nd. Sang ché con dé cap dén thiét bi dinh luong 227Ac trong hop
phan chira 22’Ra dung cho phuong phap nay.
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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap dinh lugng muic *’Ac trong cic hop phan
chira *Ra, cu thé 12 phuong phap bao gdm chiét pha rén, tiép theo bang viéc dinh
lwong thong qua su phat trién bén trong ctia chit con *’Th bing phuong phap do phd
v. Sang ché con dé cap dén thiét bi dung cho phuong phap theo sang ché.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Mot ty 1& déang ké bénh nhan ung thu bi 4nh hudng béi cac di cin vao xuong.
C6 t61 85% s6 bénh nhan bi ung thu biéu md phdi, tuyén tién liét va bidu mo va tién
trién s& phat trién di can vao xuong (Garret 1993, Nielsen ef al, 1991). Céc tinh trang
nay két hop véi su suy giam vé sirc khoe va chit lwong cudc séng, cubi cung dan dén

tr vong, thuong trong vong madt vai nam.

Khi céc khdi u hoic di can khong thé loai bé duge bing phuong thic phiu
thuat, thi phuong phap thong thuong d6 1a ap dung li€u phép xa tri ngoai va hoéa tri
lidu. Ca hai phwong phap nay déu thiéu tinh chon loc ddi vé6i té bao khdi u va mo khéi
u. Do d6, viéc diéu tri hdu hét khong thé ap dung dugce & mic-chita khoi do doc tinh
d6i v6i m6 lanh.

Céac chit phat xa p huéng dich vao xwong nhu *’Sr va *’Sm tao phirc véi
etylen-diamintetrametylen-phosphonat (EDTMP) da dugc st dung lam tac nhan ndi xa
trj dé giam dau tam thoi cac di cin vao xwong gy dau don, dic biét 1a trong ung thu
tién liét tuyén. Hoat dong trao dbi chét bi thay dbi & xwong xung quanh nhidu loai di
cin & xuong din dén sy gia ting hinh thanh xuong va sy hdp thu canxi tai chd, canxi
nay dugc st dung dé cdu tric nén khoang chét xwong hydroxyapatit. Cac nuclit phéng
xa huéng dich xuong nhim vao xuong lién ké v6i phan tich tu khéi u nay. Cac chét
bét chude canxi, nhu stronti *’Sr, thudc v& nhém céc nguyén tb kiém thd trong bang hé
thong tudn hoan. Céc chét nay c6 thé dugc ding & dang mudi phong xa theo dudng
tinh mach, mudi nay s& duoc sap nhip vao hydroxyapatit vira méi hinh thanh trong cac

di cin & xwong. Cac nuclit phéng xa khac, nhu '>Sm, doi hoi can phéi c6 phén tr
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mang dé dat duoc su ha‘ip thu chon loc vao xuong, vi du nhu EDTMP. Béng cach
huéng dich theo cich chon loc vao cic ving c¢é hoat dong trao d6i chét cao trong

xuong, c6 the dat duogc chi s6 di€u tri cao.

Tuy nhién, cac hat B dic trung bdi do truyén ning luong tuyén tinh thip
(low-linear energy transfer-LET) thudng nim trong khoang 0,2-1,0keV/um va hiéu
luc sinh hoc twong ddi vira phai (modest relative biological effectiveness-RBE). Viéc
stt dung c4c hat B ning lwong cao bi han ché béi ganh ning phong xa va sy tdn thuong
té bao & mo lanh xung quanh va nhét 12 béi su &rc ché té bao mau trong tiy do. Do do,
van c6 nhu ciu chua duge thoa man vé cac liéu phap diéu tri huéng dich vao xuong
hiéu qua hon nita dé cai thién chét luvong cudc sbng va su sdng sét trong khi van duy

tri dugec do an toan thich hop.

Viéc st dung céc nuclit phdng xa phat o rat thuan loi trong xa tri ung thu. So
v6i cac gia tri LET thdp ctia chit phat xa B, thi chét phat xa o ¢6 gia tri LET trung binh
nam trong khoang 80-100keV/pm. Chit dugc chimg minh dic biét c6 trién vong do 1a
?2Ra. Vi dy, Alpharadin® (***RaCl,) d& hoan tét thir nghi€ém 1am sang giai doan III trén
toan cu ¢ bénh nhan bi ung thu tién liét tuyén khang cét tinh hoan (castration-resistant
prostate cancer-CRPC) va cic di cin vao xwong. Dit liéu cho thiy ring, Alpharadin
kéo dai thoi gian séng thém toan bo (overall survival time) ctia bénh nhan trong khi
dam bao dugc dd an toan dung nap tdt (Brady et al, Cancer J., 2013, 19, 71-78). Chét
phong xa 2Ra, nhu *’Sr, 13 chét bit chuée canxi va cling 12 nguyén t6 kiém thd va c6
thé dugce ding & dang mubi phéng xa theo dudng tinh mach. Do céc gia tri LET cao
clia cac hat a va do d6, do dai quing duong ngin cia chung trong md ngudi
(<100pum), liéu phong xa gy doc té bao cao c6 thé duge phan phéi tdi tan t& bao ung

thu dich, trong khi han ché dugc sy ton thwong dbi v6i mé lanh xung quanh.

Viéc kiém tra chét lugng 12 phan cbt yéu trong san xuét dugc pham, dé dam bao
thubc dua ra thi truong 13 cac ché phdm an toan va c6 hoat tinh diéu tri ¢6 dic tinh dn
dinh va c6 thé du doan duge. Viée kiém tra chét lugng han dinh dé chi tit ca moi thu
tuc cAn tién hanh d6i v6i mdi mét 16 nhim dé dam bao, vi du v& d6 ddng nhit, hoat do

phéng xa va do tinh khiét.
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Do tinh khiét hat nhan phéng xa (radionuclidic purity) dwgc xac dinh 14 ty 18
phan trim ciia nuclit phéng xa nhidm so véi nuclit phong xa mong mudn, vi du 21A¢
so v6i “*’Ra lién quan dén hoat d6 phéng xa tinh bang Bq. Ly do co ban hudng vao do
tinh khiét hat nhén phong xa trong duge pham phéng xa 1a @& tranh viée st dung
phong xa khoéng mong muén cho bénh nhan. Do d6, diéu cuc ky quan trong 1 phai
kiém soat mét cach chit ch& cac mirc tap chét hat nhan phong xa trong dugc phdm
phong xa. Tap chéit hat nhan phéng xa c6 thé xuit phat tir nhidu ngudn. Vi du, khi mot
hé phat sinh nuclit phong xa me - con dugc st dung dé san xuit nuclit phong xa mong
mubn, cac nuclit me dugce coi 1a tap chét trong san phém. Trong qué trinh san xuét, can
phéi thuc hién cac dong tic dé dam bao ring, cac nuclit me dugc tach ra khéi nuclit
mong'muc")n va trudc khi dua ra Ivu hanh san phdm cudi cing dé sir dung cho con
ngudi, cin phai khing dinh ring, d6 phong xa cta tap chit hat nhan phong xa & muc

thip hon gi6i han dic trung cia san pham.

Viée san xuit “’Ra dé ding 1am dugc phim dién hinh dya vao thiét bi phét sinh
nuclit phong xa, & do nuclit me A (t, = 21,77 ndm) duoc hép phu 1én vét li¢u cot.
Céc nuclit phong xa con 1a *'Th (t,, = 18,68 ngay) va **Ra (t,, = 11,43 ngay). **Ra
duoc tach béng dung dich rtra giai cdt. 227 A ¢ va nuclit con 2*’Th cia n6 can phai hoan
toan gitt nguyén trong cac didu kién 1a ***Ra c6 thé dugc rira giai. 2TA¢ va *'Th khong
¢6 cac dic tinh hudng vao xuong giéng nhu *YRa va dugc coi 1a tap chét. Tham chi
lwong rat thap ciia cac nuclit ndy ciing khong thé dugc chip nhén trong dugc phdm.
Tiéu chuén chip nhan cia Alpharadin da duoc thiét 14p 14 khong cao hon 0,004% dbi
voi 2 Ac va khong cao hon 0,5% dbi véi 2"Th so véi **Ra vé.hoat d6 phong xa tinh
bang Bq. Tiéu chuin twong tu c¢6 thé dwoc ky vong dbi vdi céc san phim **Ra khac.
Trudc khi dua ra luu hanh chinh thtrc san phdm cho bénh nhén, mai mot 16 duoc phém
phong xa san xuét (vi du, Alpharadin) can phai dwoc thir nghiém dé chimg minh ring,
16 nay dép tmg cac tiéu chudn chip nhan (d6 ddng nhét, ndng do, chat lugng va do tinh
khiét duoc xac dinh mét cach day du). Do chu ky ban hiy ngén vén c6 cua 22Ra, duoc
phdm phéng xa c6 thé duoc dwa ra luu hanh trude khi hoan thanh tit ca moi xét
nghiém (vi du, thir nghiém vé tinh v6 khuén). Diéu nay di nhién c6 bét loi & chd, bénh
nhan c6 thé bi tiép xuc v6i ché phdm ma ché phim nay khong dap tmg tit ca moi tiéu

chuin kiém tra chét luong.
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Viéc dinh lugng 27Ac 1a kho khin vi *’Ac phan r3 hiu nhu hoan toan bing
cach phat ra hat B ning luong thip (Epmax = 0,0448MeV), loai hat nay hiu nhu khong
thé phat hién dugc véi sy c6 mit cla tht ca cac chét phat a- va - manh cta chudi
2TA¢ (xem trén Fig.1). *’Ac ciing phén rd bing cach phat a véi ty 18 1,38% sb phan
hiy cta né. Tuy nhién, viée xac dinh **’Ac bing phd o truc tiép rét phtrc tap do boi
cac nhidu tir sy phét o cia cic san pham phan ra gia ting nhanh ctia n6. **’Ac mai tinh

ché khéng hé phat ra birc xa y hitu dung vé mit phan tich.

Do d6, nhiéu phurong phép do phéng xa xac dinh **’Ac theo cach gian tiép bing
cach do céc birc xa a va y clia cac chit con ctia né, dic biét 1a bang phuong phép do

270 oa n6. Tuy nhién, phwong phéap nay khéng thé

phd v phan giai cao ctia chit con
xac dinh dugc cho t6i tan 10 dén 12 thang sau khi dua ra luu hanh san phém Vi viéc
phén tich cin phai doi cho t6i khi dat t6i cac mirc *7™ du dé c6 thé do dugc. Tai thoi

< X N - X <A \ A M L2 A 227Th
diém nay, luong nhifm **’Ac tiém tang can bing vdi chét con %

cua nd. Ngoai ra,
luong **’Ra ban diu va **'Th bt ky trong san phim s& bi phan rd hoan toan. Nhiing
bét 1oi nay khong chi din dén két qua khong chinh xac va 1am ting chi phi ma dang ké
hon nita, diéu nay c6 nghia 13, két qua trd nén qua muodn ddi v6i duoc phim chira *’Ra
dé c6 thé duge thu hoi lai tir chd bénh nhan khi dugc ching minh 1 bi nhiém **’Ac &
cac murc dugce coi 1a anh hudng khong tdt dén hiéu qua diéu tri hodic t6i su an toan cla

bénh nhén.

Tir quan diém néu trén, van ton tai nhu cau phat trién phuong phép héa xa méi,
dang tin cdy, chinh xac va chi phi hiéu qua dé xac dinh sém sy nhiém **’Ac tiém tang
trong cac dugc phém chira *’Ra, nhu Alpharadin (RaCl,). Cu thé, t6t hon 1a co duoc
mdt phuong phap ma phuong phap nay c6 thé dua ra két qua trong khoang thoi gian
tinh theo ngay hon la tinh theo thang. Mot cach co ban, phuong phap phan tich ma co
thé duoc hoan tit trudc khi dua ra luu hanh san phim va st dung san phdm ndy cho
bénh nhan 14 phwong phap dang chii y. Cac tiéu chuén sau thiét 14p cac dic diém mong

mudn ctia phuong phéap dinh lugng méi:
1.%”" Ac cAn duoc tach mot cach chon lcjc ra khoi tién chét.

2. Thu hdi *’Ac > 70% va do chinh xac > 30%
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3. Do chic chén, tirc 1a két qua phan tich cin phai giir nguyén khong bi tac dong

b6i nhitng thay d6i nho vé cac thong sé cia phuong phép.

4. D& dang van hanh trong san xuit théng thudng (vé thoi gian va chi phi).

5. Hoat d6 phong xa ctia miu can phai cang thip cang tdt do bdi chi phi va phoi
nhiém buc xa ddi voi nguoi van hanh, va/hoic

6. Viéc tach va dinh lugng can phai dugc hoan thanh trudc khi dua ra luu hanh
san pham, tirc 13 trong vong 2 ngay sau khi san xuét duoc phém chira **Ra
(vi dy, 223-radi clorua).

Céc tac gia sang ché da bat ngd phat hién ra ring, phwong phap phén tich st
dung t6 hop cot ddi bao gdm hai loai nhya chiét pha ran khac nhau c¢6 thé hoan thanh
mot s6 hodc tit ca cac yéu cau nay. Cu thé, hai cot cho phép tach va phén lap d& dang

221 A¢, chét nay c6 thé duogc dinh lugng mot cach nhanh chéng.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phwong phéap dinh luong 2TAc
trong hop phan chira *’Ra, phuong phép niy bao gdm:

(1) dua hop phin chira *’Ra nay qua cot chiét pha rén thtr nhét A, trong d6 cot
nay bao gébm nhwa dic hiéu thori (vi du, nhya dipentyl pentylphosphonat UTEVA);

(i) dwa nuéc giai hip cua cot A qua cot chiét pha rin tht hai B, trong d6 cot
ndy bao gém nhua dic hi€u actini (vi du, nhua N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamit
DGA);,

(iii) thu hdi **’Ac hép thy 1én nhwa & cot B va x4c dinh lwong cia né.

Theo khia canh khac, sang ché d& cap dén phuong phap nhu dugc mé ta & trén,

phuong phap nay bao gdm cac bude:

(1) B tri cot chiét pha ran th nhit A bao gém nhua dic hiéu thbri (vi dy, nhua
dipentyl pentylphosphonat UTEVA) va cdt chiét pha rin thtr hai B bao gdm
nhya déc hiéu actini (vi du, N,N,N’,N’ - tetra-n-octyldiglycolamit nhya DGA)
theo tirng day, t&t hon 13, trong d6 ddu ra cta cot A dugc két ndi voi ddu vao

cua cOt B;
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(i)  B& sung mot thé tich cta hop phin chira **’Ra twong ing véi hoat dd phong xa
da biét (vi du, 15MBq) ciia *’Ra vao thé tich twong duwong cua axit nitric, tdt
hon 13 8mol/L axit nitric; ‘

(iii) Chuyén mau tir budc (ii) sang dau vao ciia cot A;

(iv) Pua maiu nay qua ca hai c6t A va B

(v)  Rira ca hai cot bang 20 dén 100 14n thé tich két hop cua hai cot (vi du, 5-10ml)
clia axit nitric, tot hon 12 4mol/L axit nitric;

(vi)  Tach cot A ra khoi cot B;

(vii) Rira cot B bang 40 dén 200 14n thé tich ctiia n6 (vi du, 5-10ml) cia axit nitric,
t6t hon 1 4mol/L axit nitric;

(viii) Rura cot B bang 40 dén 200 14n thé tich cua n6 (vi du, 5-10ml) cta axit nitric &
ndng d6 thip hon ndéng d6 sir dung trong bude (vii), nhu 0,05mol/L axit nitric.

(ix) Xé4c dinh lwong **’Ac ¢6 mit trong nude giai hép tir cot B thu duogc & bude
(viii).

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén viéc sir dung phuong phap nhu dugc
md ta & trén dé dinh luong **’Ac trong hop phan chira **Ra.

Theo khia canh khéac, sang ché dé cap dén thiét bj dé st dung trong phwong
phap nhu dugc mé ta & trén, trong d6 thiét bi nay bao gdm cot chiét pha rin thi nhét
A, trong d6 cOt nay bao gém nhuya dic hiéu thori (vi du,v nhua dipentyl
pentylphosphonat UTEVA), va c6t chiét pha rin tht hai B, troﬁg d6 cot ndy bao gdm
nhua dac hiéu actini (vi dy, nhya N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamit DGA).

MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 - So db phan rd ctia **’Ac thanh ’Pb én dinh. Cc nhanh véi tAn sut dudi 2%

duoc bd qua. '

Fig.2 - Luu dd quy trinh cta qud trinh tach va tinh ché actini, thori va radi st dung

phuong phap theo sang ché - budc chiét dugc thé hién st dung nude HNO; ¢6 céc

néng dd cu thé chi mang tinh vi du.

Fig.3 - So db phan i ctia *’Ac va c4c nuclit phéng xa con thanh **Bi 6n dinh.
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Fig.4 - Phé HPGe vy cua cac **Ac con *'Fr va **Bi

Fig.5 - Phd HPGe y cia su phét trién bén trong cta **'Th tir *’Ac 24 gi¢ sau khi tach

tir hop phan chira **’Ra-dugc chét clorua

Fig.6 - Do tuyén tinh cia luong *’™ do duoc so véi lwong **'Th theo 1y thuyét trong

2BRa dugc chit clorua
M0 ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Hop phén chira ***Ra theo sang ché dugc hidu 14 hop phin bét ky chtra nuclit
phéng xa **’Ra. quk phan t&t hon 13 hop phan duoc phdm hodc tién chit cua dung
dich dugc phdm va do d6 thudng s& chira cac thanh phin bd sung thuong duoc phat
hién trong cac hop phan nhu vay, vi du chit pha lodng, ta dugce va chit mang dugc
dung. Cac thanh phin nay 1a da biét trong linh vire nay. *’Ra ¢6 thé & dang bat ky, tuy
nhién dang wu tién nhét d6 13 mudi nhu mubi halogenua, t6t hon 1a RaCl,
(Alpharadin®), ty y két hop véi cac mudi Ra khac. Tt hon dé twong thich véi
phwong phép theo sang ché, hop phén chira **Ra can phai & dang dung dich, tdt hon 1a

dung dich nudc, nhu dung dich nuéce axit.

Phuong phép theo sang ché sir dung k¥ thuat chiét pha ran. Ky thuét nay 1a da

biét trong linh vuc, tuy nhién ban mé ta nay mo ta phic hoa tém tit cho dy du.

K§ thuat chiét pha rin (Solid-Phase Extraction - SPE) dwoc chip nhan rong rai
lam ky thuat thay thé cho k¥ thuat chiét 1ong — 1ong truyén théng (liquid-liquid
extraction - LLE) trong nhiéu kiéu phwong thirc tach va nhét 1a trong cic phuong thirc
doi hoi ndng do chat phén tich tir thp dén siéu thip. SPE dua trén cac nguyén 1y giéng
nhu chiét dung mdi, thudng bao gdm budc phirc héa dé tao ra hop chit wa m& cua chét
phan tich, tiép theo bang viéc chuyén hop chit nay sang pha hiru co. Trong k§ thuat
SPE, pha khong & dang nuéc 13 chét rin thay vi chit 16ng nhu & trong k¥ thuat LLE.
K§ thuat SPE thuong nhanh hon, hiéu qua hon va sinh ra it chit thai hon so véi k§
thudt LLE.

Ky thuat SPE bao gém ba thanh phin chinh; gia thé tro, pha tinh va pha dong.

Gié thé tro théng thudng bao gdm silic oxit x6p hoic céc hat polyme hitu co c6 kich
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¢ duong kinh nim trong khoang tir 50 dén 150pm. Pha tinh, pha nay 1 & trén bé mit
ctia gia thé tro, dugc lwa chon thich hop tily thude vao cc chit phan tich lién quan.
Pha dong thong thuong 1a mot dung dich nudc axit, vi du axit nitric hodc axit

clohydric.
Phuong phap theo sang ché st dung hai pha tinh khac nhau (nhuya).

Nhua thir nhét 13 nhwa dic hiéu thori, tét hon 13 nhua UTEVA (Urani va cac
Actinit hoa tri bén), nhya nay chd yéu dugc st dung dé tach urani va céc actinit hoa tri
bdn. Dung méi chiét phu 1én gia thé tro dugc lwa chon dé gin kiét dic hiéu thori trong
hén hop dung dich cia radi, thori va actini. Tinh ddc hi€u nay cé thé trong moi diéu
kién hodc cac diéu kién sir dung trong phuong phap theo sang ché ¢ thé dugc lya

chon dé dam bao tinh dic hiéu.

Dung modi chiét thich hop cho nhwa dic hiéu thori bao gdm dung moi
phosphonat, cu thé 14 alkyl phosphonat. Dung méi dialkyl alkyl phosphonat nhu dung
mdi c6 cong thirc sau (Cong thure I) 1a dugce uu tién:

0

P R

Ri )
trong do, mdi mdt trong s6 R;-R; ddc 1ap 1a nhom C;-Cy alkyl mach théng hodc mach
nhanh. Tét hon néu R;-R; 14 nhém alkyl mach théng. Tét hon néu R, 13 nhém Cy4-Cs
alkyl mach thang, t6t nhit 1a n-pentyl. R, va Rs c6 thé 1a giéng nhau hodc khéac nhau.
Tt hon néu R, vaR; 12 giéng nhau. Tt hon mdi mot trong sb R2 va R;1a nhém Cy-Cg
alkyl mach thing, t6t nhit 1a n-pentyl. Dung mdi chiét duoc vu tién d6 1a dipentyl
pentylphosphonat, dung méi nay c¢6 cong thirc sau:

o)

o~ \/O\L/O\/\/\
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Nhuya thir hai 1a nhua dic hiéu actini, t6t hon dugc Iya chon dé gin kiét dic hiéu
actini trong hén hgp dung dich ciia radi va actini. Tinh dic hiéu nay c6 thé trong moi
didu kién hodc cac diéu kién st dung trong phwong phép theo sang ché ¢ thé duoc lua

chon d& dam bao tinh dic hiéu.

Theo mdt sd phuong an, didu kién c6 thé 1a diu kién sao cho nhua dac hiéu
actini ¢6 do ai luc nao d6 véi radi cling nhu actini va trong céc diéu kién nay, ca radi
va actini c¢6 thé gan két v6i nhya thir hai. Tét hon 13, trong cac tinh huéng nay, phuong
phép theo sang ché c6 thé cin c6 thém mot bude khéc, trong d6 cac didu kién dugc
thay dbi sao cho radi bat ky ma da gin két voi nhya thir hai c6 thé duoc giai hdp mot
cach dic hiéu trong khi actini van giit nguyén gin két v6i nhua, trude khi actini ¢6 thé

duogc giai hap tir nhya thit hai.

Tt hon néu didu kién st dung trong phuong phap theo séng ché dugc lya chon
sao cho nhwa thir hai khong c6 4i luc bat ky véi radi va chi duy nhét actini gin két voi
nhya thir hai. Do d6, theo mdt phwong an wu tién, didu kién st dung trong phuong
phép theo sang ché 1a diéu kién sao cho nhya thi hai dic hiéu v6i actini. Mot nhua ¢c6
thé duoc coi 1a "ddc hidu" véi mot nguyén tb nay so voi nguyén t6 khac néu nhu nhua
nay gitt duoc it nhat 90% nguyén t6 thir nhit trong cac didu kién ma s& giai hép it nhat
90% nguyén td thir hai. Ty 1& nay t&t hon 1a 95%, t6t hon nita 14 99%. Tét hon néu
didu kién dugc lya chon trong phwong phép theo sang ché c6 ndng do axit vo co nhit

dinh (vi dy, axit nitric) trong nuéce.

Dung moi chiét thich hop cho nhya dac hiéu actini bao gém diglycolamit, dic

biét 1a tetra-alkyl diglycolamit c6 cong thic sau (Cong thic II):

Re (1)

trong do, R;-Ry doc 1ap 1a nhém C;3-Cy, alkyl mach théng hodc mach nhénh, tét hon 1a
nhém Cs-Cy alkyl mach théng hodc mach nhanh. R;-R, c6 thé 1a giéng nhau hoac
khac nhau, tot hon 1a giéng nhau. R;-R, toan bd c6 thé déu 13 nhém Cy alkyl. Vi du vu
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tién do 1a N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamit (DGA Resin, Normal), nhém nay co

cong thirc sau:
@) @)
R. Ao R
| |
R R

trong d6, cdc nhém R- 1a nhém Cg alkyl mach thing. Nhua twong tng, trong d¢6 nhém
R- 12 nhém Cg alkyl mach nhanh ciing c6 gia tri.

Trong bdi canh theo sang ché, thut ngit "nude giai hap" dung dé chi dung dich
gbém dung moi va chét hoa tan phat sinh tir giai hip, tirc 12 hdn hop clia cac thanh phan

gi4i hip sau khi tach st dung chiét pha rén cét.

Thuat ngft "dung mdi rira giai" cin duoc hidu c6 thé dung thay ddi 14n nhau véi
thuat ngit "pha di dong". Ca hai thuat ngit déu da biét trong linh vuc va duoc st dung
dé chi dung mo6i ma dugc dua qua cot chiét pha rin va duoc st dung dé thuc hién viéc

tach.
Phuong phap theo sdng ché bao gdm cac bude sau

(1) dua hop phin chtra *’Ra (vi dy, hop phin chira cac tap chét 2TAc va
2'Th) qua cdt chiét pha rin thir nhit A, trong d6 ¢t nay bao gdm nhira dic hiéu thori

(vi du, nhya dipentyl pentylphosphonat UTEVA);

(i)  dwanu6c giai hip ctia cot A qua cot chiét pha rén thir hai B, trong d6 cot
nay bao gém nhua dic hiu actini (vi du, nhua N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamit
DGA);

(iii)  thu hdi *’Ac hép thu 1&€n nhya & ¢t B va xac dinh lugng cuia né.

Theo mot phuong 4n uu tién, cdt A va cot B dugce bd tri theo tung day, sao cho
nudc giai hép tr cOt A di chuyén truc tiép sang cOt B, ttc 13, dAu ra cta cot A dugc két
ndi véi dau vao caa cot B. Cach sép xép wu tién nhit d6 1, cot A duge bd tri & trén cot
B, sao cho nudc giai hip tir cot A dan luu tryc tiép sang cot B.

Phuong phép theo sang ché dya vao phét hién bat ngd rang, bang viéc lya chon
hé nhyua va cot, tap chét **’Ac ¢6 thé duoc tinh loc ra khoi hdn hop cia 2Rava ?'Th

t6i muc do du dé cho phép do chinh x4c *’Ac thong qua sy ndi phat sinh **’Th. Vi duy,
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nhya UTEVA c¢6 kha nédng gift lai mot cach chon loc 27Th trong hdn hop ctia 2Ra,
27A¢ va *'Th va ngoai ra, nhya DGA c¢6 kha ndng gitt lai mot cach chon loc 2T Ac tir
hdn hop cua *'Ac va 2Ra. Piéu nay dan dén phuong phép tich hiéu qua. Phic thao

vé quy trinh dwgc dua ra trong hinh vé trén Fig.2.

Hop phén chtra **’Ra st dung trong phuong phap theo séang ché chia *2Ra. Tht
hon hop phén nay ciing chira ca tap chit 221Th va **’Ac. Do @6, tit ca 3 nuclit phong xa
thuong ¢6 mit trong hdn hop khéi déu ciia cac chat phan tich. Khi hdn hop di chuyén
qua cOt thir nhit A, bit ky **’Th nao c6 mit s& hép thu 1én nhwa dic hiéu thori (vi du,
nhua UTEVA), chi dé lai **Ra va **"Ac c¢6 mat trong nude giai hdp. Khi nuée giai hap
nay di chuyén qua cdt tha hai B, bét ky 27A¢ nao sé hép thu lIén nhua déc hi€u actini
(vi du, nhuya DGA). Tt hon **Ra con lai trong pha dong. Theo mdt s phwong 4n,
nhya dic hiéu actini c6 thé duoc rira bing thé tich bd sung ctia pha déng nhim dé dam
bao tAt ca **Ra déu dugc rira giai. Do d6, phin **’Ac toan phan c6 thé thu dugc va

dugc phan 1ap.

Quan trong 1a, phﬁn 2TA¢ ma duge ga‘in két v6i nhya dic hiéu actini (vi du,
nhya DGA) hiu nhu khong chira, tdt hon 12 hoan toan khéng chtra **’Th va **’Ra, bing
cach d6 cho phép xac dinh d& dang hon lugng ctia né thdng qua viéc phat hién sy phat
trién bén trong cua nuclit con cia no, 221Th & mirc rat thap. Dic biét 13, két qua khong
bi sai léch béi cac mac **’Th ¢6 mat ban dau trong hop phan chia 2Ra hodc bi che
ddu bdi cac can thiép nhidu do bsi cac chudi phan rd manh hon khic bat dau tai **'Th
hodc *Ra. Chét ddng vi thir nhit c6 thé duoc coi 13 "co ban khong chira” chit ddng vi
thit hai néu nhu chét dong vi thir hai c6 mit v6i ndng do thip hon 1%, tdt hon thap
hon 0,01%, so véi néng do caa chét d@)ng vi tht nhét. Do d6, "hoan toan khong chura"
c6 thé dugce coi 1a twong duong véi ndng d6 cia thip hon 0,001% ctia chat dong vi thir
hai so v6i chat déng vi thir nhat.

Pha dong (dung mdi rira giai) t6t hon 13 dung dich bao gdm mot axit, nhu axit
clohydric hodc axit nitric. Axit wu tién nhét 13 axit nitric. Tdt hon néu ndng dd cla axit
bét ky duge st dung trong phuong phap theo sang ché nim trong khoang tir 0,01 dén
10mol/L, tét hon tir 0,02 dén 8mol/L, nhu tir 0,05 dén 4mol/L.
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Cot A bao gém nhya dac hiéu thori, nhu nhya UTEVA. Céc tac gia sang ché da
phat hién ra ring, 4i luc cia nhya UTEVA d6i v6i 2’Th ting lén cung v6i sy gia ting
ndng do axit nitric. Diéu nay duoc cho 1a do bdi khi ndng d6 cua axit nitric ting 1én,
thi xu huéng 27T ciing s& tao ra cac phurc nitrat. Nguoi ta tin ring, nhua c6 i luc véi
cac phic nay. Cot B bao gém nhua dac hi€u actini, nhu nhua DGA. Nhua DGA da

duoc phat hién 13 ¢6 ai luc dic biét vai >’ Ac.

Hop phin chta **Ra duoc sir dung trong phuong phap theo sang ché tét hon
chira **Ra véi ndéng d6 nidm trong khoang tir 2 dén 30MBg/ml (vi du, tir 2,4 dén
30MBg/ml), nhu tir 5 &én 20MBq/ml. Hop phan thong thuong s& dugc st dung & dang
dung dich nudc axit, nhu axit nitric. Axit tét hon c¢6 ndng d6 nim trong khoang tir 4

dén 10mol/L, vi du, 8mol/L.

Trong budc (iii), 27T hép thu 1&€n nhua cia cot B duoc léy ra. Thao tac nay co
thé duoc thuc hién bing nhidu phuong phap khac nhau, nhung dién hinh dat duoc
bang cach rira cot bang dung dich nuée axit c6 ndng do thip hon ndng do ma duge sir
dung 1am dung méi rira giai trong budc (ii), nhu 0,05mol/L axit nitric. Thé tich dung
dich nuéc axit st dung dé rira cot c6 thé ndm trong khoang tir 16 dén 400 1an thé tich
ctia cot (vi du, 2 dén 20ml), tot hon tir 40 dén 200 14n (vi du, 5 dén 10ml). Nudc giai
hép thu duoc tir cot B sau budc (iii) chira 227Ac. T6t hon néu nudc giai hip nay hau
nhu khong chira **’Th. Vi du, nuéc giai hip c6 thé chua **'Th véi ndng d6 mol thip
hon 5%, t6t hon thp hon 1% hoic thip hon 0,1% va t&t hon nita thap hon 0,01% so
v6i ndng do cua %’ Ac. |

Theo mot phwong 4n uu tién hon nita, phuong phap theo sang ché bao gom cac
budce sau:

(i) B tri cot chiét pha rén thir nhit A bao gdm nhua dic hiéu thori (vi du, nhua
dipentyl pentylphosphonat UTEVA) va cot chiét pha rén thir hai B bao gdm
nhya ddc hiu actini (vi dy, nhya N,N,N’,N’ - tetra-n-octyldiglycolamit DGA)
theo tirng day, t6t hon 1a, trong d6 du ra cia cot A duogc két ndi voi diu vao

cua cot B;
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(i)  BO sung lwong thé tich ctia hop phan chira *Ra tuong Gng v4i hoat d§ phong
xa da biét (vi du, 15MBq) chtra 225Ra vao thé tich tuong duong cia axit nitric,
t5t hon 14 8mol/L axit nitric;

(iii)  Chuyén mau tir budc (ii) sang dau vao ciia cot A;

(iv) DuamAiu nay qua ca hai cot A va B

(v)  Rira ci hai ¢t bing 20 dén 100 14n thé tich két hop cua hai cot (vi du, 5 dén

10ml) cua axit nitric, tdt hon 12 4mol/L axit nitric;
(vi)  Téach cot A ra khdi cot B;

(vii) Rira cot B bing 40 dén 200 1an thé tich cta né (vi dy, 5 dén 10ml) cua axit

nitric, tt hon 12 4mol/L axit nitric;

(viii) Rira cot B bang 40 dén 200 14n thé tich cia n6 (vi du, 5 dén 10ml) cua axit
nitric & ndng d6 thip hon ndng do sir dung trong budce (vii), nhw 0,05mol/L axit
nitric.

(ix) Xac dinh lugng 27A¢ ¢6 mdt trong nudc giai hép tr ¢cOt B thu duoc & budc
(viii).

Tiép theo viéc phan 13p 2T A tir nhua dac hi€u actini (vi duy, nhi_ra DGA), lugng
ctia n6 c6 thé duge dinh lwong bing phuong phap da biét bt ky trong linh vuc. Ty 18
thu hdi **’Ac dién hinh si dung phuong phap theo sang ché nim trong khoang tir 70
dén 100%, nhu tir 72 dén 98%, t6t hon tir 74 dén 97% (vi dy, 80 dén 97% hoic 80 dén
90%). Mot cach hién nhién, kha ning lap lai phwong phép phan tich trong thu hoi
27 Ac cling quan trong dé thu hi triét dé. Do do, su phan b thu hdi nay tét hon c6 d6
1éch chudn khong cao hon 20%, tét hon nita khéng cao hon 10%.

Phuong phap dién hinh sir dung dé xac dinh luong **’Ac c6 thé bao gdm
phwong phap do phd y, phuwong phap do phd a va dém nhép nhay 16ng (LSC) bang k§
thuat phan liét dang xung. K§ thuét wu tién d6 12 phuwong phap do phd v, k§ thuét nay
cho phép dinh lugng **’Ac thong qua su phét trién bén trong va phat hién chit con
?’Th. Céc phwong phap @& tién hanh the hién phuong phap do phd y 1a da biét trong

linh vuec.
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Hoat d6 phdong xa cia 21 Ac, hoat d§ phong xa nay khong thé phét hién dugc
truc tiép bing phuong phap do phd tia y, c6 thé duoc tinh toan tir lwong do chit con
*"Th. Vi gi6i han k¥ thudt dbi véi dugc phim chia **Ra 13 0,004% **’Ac, so véi
2Ra, nén hoat do phong xa cua 15MBq >Ra cin phai tao ra hoat 49 phéng xa 600Bq
ctia *’Ac. Su phat trién bén trong cta *’Th tir %’ Ac dugc tinh toan theo Phuong trinh
1.

A ?Th) = A, - (1-e7m2")

phét trién bén trong (

(1

Do céc yéu cdu diéu chinh ddi véi duoc phidm phéng xa, két qua tir do tinh
khiét hat nhan phéng xa ctia dugc phdm chua ?2Ra cn phai san sang trudc khi dua ra
lru hanh san phdm. Pé dap ung cic yéu cau nay, giai doan phat trién bén trong ti da
ctia " Th tir 2’ Ac tét hon 12 khong kéo dai hon 2 ngay dé tranh sy thét thoat qua nhidu
22Ra boi su phan ra trude khi sir dung. Hoat dd phéng xa theo tinh todn sau 24 va 48

gidy phat trién bén trong ctia **’Th tir 600Bq **’Ac dugc thé hién trong bang 1.

Béng 1. Su phat trién bén trong cta **'Th tir 600Bq *’Ac

Gio sau khi tach Su phét trién bén trong ctia **'Th (Bq)
24 21,9
48 42,9

Sau khi tach *’Ac tr 2'Th va 223Ra, luong vét tiém tang cla 27Th ¢6 thé duoc
nam lai trong mau (gi tri ti thiéu phat hién dugc < 1,6Bq). Bing cach tinh toan chi
duy nhit mot phd, hoat d6 phong xa ctiia **’Ac ¢6 thé bj danh gia qua mirc. Theo sdng
ché, vin dé nay da dwoc giai quyét bing cach st dung hai 1an do chit con *’Th lién
tuc: mot 1an dwgc tinh sau thoi gian 24 gid va mot 14n sau 48 gio tinh tir lac tach. Hoat

do phong xa 227Th thu duge tir cac phén tich sau thoi gian 24 gio dugce trur tir hoat dd

-15-



30472

phéng xa 221Th thu dugc sau thoi gian 48 gior voi gia thiét rang, su phat trién bén trong
ctiia **'Th hiu nhu tuyén tinh trong giai doan. Viéc hiéu chinh phan ra vé lugng vét
tidm tang cua **"Th (t,, = 18,68 ngay) giita 24 va 48 gid sau khi tach da khéng dugc
tinh dén. Gi4 tri ndy dugc xem 1a da chinh x4c v nim trong khoéng‘ khong x4c dinh
cta phép do.

Véi hoat dd phong xa 21Th tai 1an do mot (24 gio) va hoat do phong xa 27Th
tai 1an do hai (48 gid), chua biét, nhung doc lap vé thoi gian, hoat dd phong xa cua

chét me sbng 1au %’ Ac’'cé thé duoc tinh toan theo phuong trinh:
22
A,(P'Th)= A, (P Th)= A, (' Th) 2

Hoat d§ phéng xa cia 2TA¢ trong mau tai thoi diém 0, dua vao su phét trién

bén trong cta **'Th. Cac phuong trinh sir dung dwoc dwa ra dudi day.

A, P Ac)= A, (227Th)' (T}mm?] (3)

trong do:

Ay(**’ Ac) = hoat d6 phong xa clia 227 A¢ trong dugc phdm chira **Ra (Bq)

AA(” T h) = hoat d0 phong xa cua 27Th dugce tao ra gilra 1an do mot va 1an do hai, vi
du 24 va 48 gi¢ sau khi tach (Bq)

Amay  =In2/18,68 ngay

Theo quan sét trong bang 1, hoat d6 phong xa 24 va 48 gid sau khi phat trién
bén trong cua 21T tir 600Bq 21A¢ 14n luot 1a 21,9 va 42,9Bq. Dua vao su tinh toan
theo 1y thuyét v& sy phat trién bén trong ciia *2’Th va dua vao thuc tién & chd, thao tac
tach thu dugc 2%’ Ac tinh khiét cao, giai thiét ring, thoi gian tinh toan 10000 gidy tai vi
tri hiéu chuén gﬁn nhét (vi tri 5cm) tir bé mit cia bd phat hién 1a du va céc sai 1éch

tinh toan théa man c¢6 thé thu dugc.
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Do d6, trong phwong phép theo sang ché, lwong 27Ac tbt hon duge xac dinh
bang phuong phép do phd y théng qua su phat trién bén trong cta nuclit con 22T,
trong d6 hai phép do hoat d phdng xa cua chét con *'Th duoc thuc hién. Tt hon néu
nhitng phép do nay duoc tién hanh tai thdi diém n va 2n gio, trong d6 n nim trong
khoang tir 12 dén 36, tot hon tai 24 gio va 48 gid, sau khi tién hanh phuong phép tach
theo sang ché. Hoat d6 phong xa t6t hon duge do trong giai doan thdi gian 10000 gidy
tai m&i mot thoi diém.

Theo mét phuong 4an, phwong phap theo sang ché c6 thé duge tién hanh véi su
c6 mit ctia 2’Ac 1am chét danh d4u vé hiéu suit héa hoc cua 27Ac @& kiém tra do
chinh x4c cta két qua. Tuy nhién, 22 Ac khong c6 sén trén thi trudng, do d6 hién tai,
n6 khong thé dugc sir dung trong phan tich thuong quy. Thay vao dé, viéc thdm dinh
phwong phép ban dau c6 thé duge thuc hién bing cach pha thém chuén hop phan chira
2BRa béng B Ac, cung cép dit liéu kiém tra chét lugng clia cac budce xir ly t6i han nhu
diéu ché chinh x4c cdc mau axit, can céc lugng nhya chinh xéc va rira giai béng axit va
ndng d6 axit chinh x4c. *’Ac c6 thé c6 thé dugc gia thiét 1a c¢6 cac dic tinh hdp thu
nhua gibng nhue **’Ac, nhung d& dang phat hién hon. 5 Ac ¢6 thé dwoc dinh luong
bing su phat trién bén trong ciia chéit con *IBj théng qua phuong phép do phd .

Chudi phan ra ciia **’Ac duge thé hién trong hinh v& trén Fig.3. '
p g g

Phuong phap theo sang ché thich hop dé phan tich thuong quy dbi véi 2TA¢
trong hop phan chtra *’Ra va c6 thé duoc tién hanh ngay tai cing ngay diéu ché hop
phén chira 2Ra. Tt hon néu céac budc tach tir (i) dén (iii) c6 thé dugc hoan tit trong
thoi gian khong vuot qua 2 gio, tét hon 1a khong vuot quéa 1 gior (vi du, tir 5 phit dén 1
gid). Theo cach tién loi, két qua clia phuong phép theo sang ché tdt hon c6 sén hai
ngdy sau khi san xuét, tirc 13 trude khi san phim duge dwa ra lwu hanh va dugc ding
cho bénh nhan.

Sang ché con d& cép dén viéc st dung phuong phap nhu duge md ta ¢ trén dé
dinh lugng cac mirc *’Ac trong hop phdn chira **Ra. Tt hon 14 toan bd phan thao
ludn & trén lién quan dén cac khia canh wu tién theo sang ché ciing lién quan dén

phuong 4n nay.
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Sang ché con dé cap dén thiét bi dé st dung trong phwong phap nhu duge mo ta
& trén. Thiét bi bao gdm cdt chiét pha rin thir nhit A, trong d6 cot nay bao gdm nhya
dic hiéu thori (vi du, nhua dipentyl pentylphosphonat UTEVA), va cot chiét pha rin
thtr hai B, trong d6 cdt nay bao g@)m nhuya déc hi€u actini (vi dy, nhwa N,N,N°,N’-tetra-
n-octyldiglycolamit DGA). Tét hon 13, ¢t A va cot B duoc bd tri theo timg day, tbt
hon 12 sao.cho dau ra cua cot A két ndi véi dau vao cua cot B. Tt nhét 1, cot A duge
b6 tri & trén cot B, sao cho nudc giai hap tir cot A dan luu trye tiép sang cot B. Tt hon
néu toan bd phan thao lun & trén lién quan dén cac khia canh wu tién theo sang ché

cling lién quan dén phuong 4n.
Vi du thwe hién siang ché

Hop phan chira **’Ra st dung trong cac vi du 12 RaCl, (Alpharadin), sau ddy

duoc goi 1a "Ra-dugc chét clorua".

Phé gama dugc do bang bd phat hién Germani do tinh khiét cao (HPGe) c¢6 hiéu
suét 50% (so v6i bd phét hién Nal kich ¢& 3 in-so x 3 in-so dbi vei nguén 0Co tai
khoang cach 25cm tinh tir b& mit bo phat hién) duoc ghép véi thiét bi phan tich da
kénh gdm 8192 kénh (Multi Channel Analyser - MCA). Phd dugc phén tich nho st
dung phén mém GammaVision Software (GammaVision-3.2 software, v 6.01, Ortec,
Oak Ridge, USA). Viéc hi¢u chinh hi¢u sut phu thudc ndng lugng cia bd phat hién
HPGe tai hai vi tri ¢d dinh dugc tién hanh véi ngudn tham chiéu (chudn hdn hop v tir
Eckert & Ziegler) v6i sai 1¢ch toan b dudi 4%. Cac vi tri hi€u chinh cb dinh 12 5 va
20cm tur by phét hién. B phéat hién HPGe dugc hiéu chinh nang lugong trong khoang
nang lwong tir 59 dén 1400keV.

Dé danh gia **Ra véi hoat do phéng xa trong pham viMBq, budng ion héa (“bd
hiéu chinh lidu lugng”, Capintec-CRC15-R) dugc sir dung. Céc sé do hoat dd phong
xa chinh x4c ctia nuclit phéng xa st dung budng ion héa thwong mai doi hoi ring, viée
thiét 1ap hiéu chinh chinh xéc (“thiét 1ap mat sé”) can phai dugc 4p dung. DPéi vai
nhiéu nuclit, san phém san xuét bo hiéu chinh liéu lugng khuyén c4o cac thiét lap hi€u

chinh nay.

?2Ra 1a nuclit phong xa tuong ddi méi trong y hoc hat nhan va do d6, viéc thiét

1ap hiéu chinh d6i véi nuclit phéng xa khong c6 sén tir cic san pham san xuat thuong
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mai cia budng ion héa. Tiéu chuin hoéa chinh cia 2PRa dé thiét lap thiét 1ap mit sb
duoc tién hanh béi Vién Tiéu chudn va Cong nghé Quéc gia (Natfonal Institute of
Standards and Technology - NIST). Ly do 13 bio dam thong sé do duoc kiém tra chat
luong vé do phéng xa ciia **’Ra trong qué trinh san xuét, kiém tra chét luong va diéu

ché liéu lwong danh cho bénh nhan.

Céac phép do dbi vé6i vat liéu tham chiéu chuin *Ra (Standard Reference
Material - SRM) tir NIST duogc tién hanh trong bd hiéu chinh lidu luwong Capintec.
Viéc thiét 1ap hiéu chinh xé4c dinh (thiét 1ap mit s6) ddi v6i bd hiéu chinh liu luong st

dung trong sang ché dugc trinh bay trong bang 2.

Béng 2. Thiét 14p hiéu chinh lidu luong *’Ra

Capintec CRC-15R/ sé séri: | Thiét 1ap hiéu chinh liéu lugng *YRa (thiét

lap mat sé)

S séri 157623, B-lab, Algeta | 262

Céc dung cu duoc phim dinh, thao tic nay c6 nghia 13 kiém tra xem cong cu da
duoc lép dat chinh xac chua va c6 kha néng van hanh nhu dLi dinh theo tiéu chuin k¥
thuét. Viéc kiém tra dung cu HPGe dugc tién hanh hing ngay trude khi sir dung bang
cach do nuclit phong xa sdng 1au **°Ra. Cac nuclit phéng xa >'Co va ®'C duogc sir
dung dé kiém tra hang ngay d6i v6i bd hiéu chinh lidu lugng. Muc dich cua viéc kiém
tra chét luong cua dung cu 1a dé bao dam ring, dung cu cung cip két qua dang tin ciy
va bn dinh.

Viéc phat hién **’Ac 12 khé do béi nang lugng thip ciia s phat bic xa B va tia
vy khong hitu dung ctia n6. Do d6, dé c6 thé d& dang thu dwoc thong tin nhanh chéng
lién quan dén hiéu suét tach cua **’Ac tir *’Th va 2Ra sir dung phuong phap theo
sang ché, quy trinh dwoc thuc hién sir dung *’Ac 1am chét danh du phéng xa thay cho
2176 B Ac ¢6 thé duoc cho la ¢ céac dac tinh hép thu nhya twong tu nhu 2TA¢ nhung

dé phat hién hon. Céc vi du tir 1 dén 3 duoc thuc hién béng 25A¢ va cée vi dud4vas
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dugc thuc hién bing **’Ac. *’Ac ¢6 thé duoc dinh luong bang su phét trién bén trong
ctia **Bi con thong qua phuong phap do phd vy.

Do sai Iéch dugc tinh toan nhu sau:
Do sai léch trong thu hoi (cacvidu l, 2, 3va 5)

Ton tai do sai 1éch oA vé hoat do phéng xa cua cic mau (duge pha) “da biét”,

Ton tai d6 sai 1éch op vé hoat do phéng xa cla mau “phét hién” (nudc giai hap),

B.
R = Thu hdi (%)
B
A

o, o.-B
Op= -‘—2-+—4
B A

Do sai léch vé sai so (vidu 4)

R=—-100

Ton tai d0 sai 1éch oA vé hoat d6 phéng xa duge tinh toan, A.
Tn tai d6 sai 1éch 6B vé hoat d phong xa do dugc, B.

A-B
=475 100
YT 4

o= o ()

Tinh todn dé sai léch két hop (vi du 3)

Tdn tai dd sai 1éch o, vé hoat do phong xa phét trién bén trong cua 227Th sau 24 gio, A.
Tn tai d6 sai 1éch op v& hoat do phéng xa phat trién bén trong cua 227Th sau 48 gio, B.

Tinh toan do sai 1éch két hop:

=oi+c
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Vi du 1 — Tach ***Ac tir **"Th va **Ra sit dung cét chiét pha rin
Diéu ché mau, 255 4e

WAc st dung dugc cung cép tor vién Institute for Transurani Elements,
Karlsruhe, Germany. Dung dich ¢6 tong hoat &6 phong xa danh dinh bang 6MBq 2Ac
tai ngay tiép nhén va hoat d9 phong xa dugc pha loang trong 4niol/L HNOs; téi hoat dd
phong xa Béng 3,1Bqg/uL.

Luong **'Th va **Ac d3 biét duoc bd sung vao 15MBq hop phin chira *’Ra-
dugc chit clorua. Hoat d6 phéng xa xdp xi twong ung véi céc gidi han k§ thuét cia
221Th va " Ac trong hop phan chtra *’Ra-duoc chét clorua. Pic tinh k¥ thuét cho biét
rang, hoat dd phong xa ctia 22’Th cin phai thip hon 0,5% ctia hoat d6 phong xa **’Ra
va hoat do phéng xa ctia *’Ac can phai thip hon 0,004% cta *Ra. Bang 3 dua ra cic

hoat d§ phong xa cia 25 A¢va?'Th duogc st dung trong cac thir nghiém.

Bang 3. Hoat d6 phong xa (Bq) ctia **'Th va **’Ac trong thtr nghiém I va IL.

Nuclit Thir nghiém I Thtr nghiém II
221Th (kBq) 66,9 +2,2Y 74,6 + 2,4
2 Ac (Bq) 497,7 + 23,9" 667,8 + 33,4"

D D0 sai l1éch vé hoat d6 phong xa (20)

Hoat d¢ phong xa dugc x4c dinh st dung cdc phuong phap sau:

Hop phén chua 2% Ra-dugc chét clorua dugc chuyén vao hai lo thé tich 20mL
(mdi lo c6 hoat @ phéng xa 15MBq) va duogc do trong bd hidu chinh liéu luong khi
thiét 1ap mat sb 262. Tia v cua dung dich Ac va *'Th duoc do béng bd phat hién

HPGe tai vi tri hiéu chinh 14n luot 14 5cm va 20cm.

DPé x4c dinh cic ving dinh cua y trong phd ning lwong, phdn mém ORTEC
GammaVision duoc sir dung. Dit liéu vé ning lugng va hiéu suit photon duge 14y tir

tap tin v& dit liéu hat nhan danh gia (Evaluated Nuclear Data File - ENSDF) — ¢6 sin
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tai dia chi http://www.nndc.bnl.gov/nudat2/ - 21 June 2013). Cac dai y nhiéu nhit, dua

ra trong bang 4, dugc str dung dé tinh toan hoat d6 phong xa.

Bang 4. Ning luong tia y va tAn suét phat (%) duoc st dung & xac dinh
hoat d§ phong xa cta nuclit phong xa. Dit li€u duoc lay tir ENSDF.

Thu vign: Ra_223 DS_Ac 225 ENSDF_20 sep 2012Llib

| Huclit “{a;lg 1b9'%1g Tw1le% | chu kv ban T3
1Ac—225 99,80 l‘UUUU 10 ‘{32}}'
{Th-229 124,55 0.6900 7932 Nim
1Th-229 136,99 1,1800 7932 Nim
Ra—-223 144;24 3,2700 11,43 Ngay
|Ra—223 154,21 5,7000 11,43 Ngay
1Th-229 156.00 1;1900 7932 Nim
{Th-229 204,70 0.6000 7932 Nim
{Th-229 210,85 2,8000 7932 Nim
|Fr—221 | 218,12 | 11,4000 4.9 Pht |
ITh-227 | 235796 | 12,3000 18,68 ‘Ngay
|Ra—223 | 269,46 | 13,9000 11,43 Ngay
|Ra-223 | 323.87 | 3,9900 11,43 Neay
1 Th=227 286,09 2;4000 18.68 Ngay
[Ra—223 | 338,28 | 28400 11,43 Ngay
|Bi-211 | 351,06 | 12,9200 11,43 Ngay
{Rn-219 401,81 6,6000 11;43 Neiy
Pb-211 | 427,09 | 1,7600 11,43 Negiy
1Bi-213 440;45 25,9400 45_59 Phnt
fRa—223 445,03 1,2900 1143 Ngay
|Th—-229 454,00 U;UIDU 7932 Nim
1Pb-211 704,64 0;4620 11,43 Negay
1Pb-211 832,01 3.5200 11.43 Negay

Viéc san xudt **Ac dua vao bd phat sinh **Th ma tir d6, **Ac dugc rira giai.
Céc dai y tir *Th st dung dé tinh toan hoat do phong xa dugc xem trong bang 4.
Khong hé phat hién thay vét **Th nao trong mau.

Thil tuc chudn bi va chuén héa cét UTEVA va cét DGA

Nhua chiét sic ky cling nhu vat li€u loc so by duogc sép xép trong cot dan tién
bing strc hut chat déo polystyren thé tich 2ml diing mét 14n (c6 tai Fisher Scientific).

Cac budc sau duogc thuc hién:
e Canxép xi 100mg nhya UTEVA va 50mg nhua DGA.

e Chuyén nhwa vao hai lo bang chit déo thé tich 20ml va bd sung x4p xi 3ml
4mol/L HNO; vao mdi mdt lo. Xody 1én dé tron két hop.

o Trudc khi bd tri hai cot, dua bd phan loc vao cot. An bd loc xuéng dudi day cot.
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Chuyén dung dich vao trong bd phén chtra. Bat bg loc 1én phia trén cua nhua

UTEVA va nhuya DGA.
An bd loc va nhya Xuéng.

Loai bd axit & trén bd loc bén trén. B sung 2-3ml cua 4mol/LL HNOs Lai loai

bo axit.
Théo nut day ra khéi cot.

B6 sung 2-3ml ctia 4mol/L HNO; Cho phép chay din luu.

Phuong thirc tdch hai cot

bat mot cot nhwa UTEVA va mot ¢t nhua DGA 1én gid cit theo ting day, tic
13, dung dich tir cdt nhya UTEVA (phia trén) s€ chdy sang cdt nhua DGA (&
day) (xem hinh vé trén Fig.1).

Dua vao néng do hoat tinh phdng xa ctia hgp phén chtra 223Ra—duqc chét clorua,
MBq/ml, chudn d6 chinh x4c mot thé tich twong duong véi 15MBq vao trong lo
thé tich 20ml. B sung mot lugng twong dwong cia 8mol/L HNO:s.

Hoat d¢ phdong xa da biét caa 22'Th va P Ac duoc bd sung vao dung dich chira

»Ra-clorua, theo bang 3.

Str dung pipet chit déo d& chuyén mAu 1én phia dau trén cta cot UTEVA. **Ac
va Ra s& rira giai tir cot UTEVA vao c¢6t DGA trong khi *’Th s& hép thu 1én
cot UTEVA.

Rira cot bing 5ml ctia 4mol/L HNO;.
Téach cdt UTEVA ra khéi cdt DGA.

Chuyén 5ml ciia 4mol/L HNO; 1én phia diu trén ciia cdt DGA. **’Ra s& rira giai
tir ¢t trong khi **’Ac s& b by lai trén cot DGA.

Rtra giai ct DGA béng 5ml cua 0,05mol/LL. HNOj; Thao tac nay s€ loai bod 27A¢

ra khéi cot.
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Tt hon 13 trong phan tich thuong quy (tach 227Ac, 2"Th va *’Ra), khéng c6 su
bd sung 227Th va 2 Ac nao vao dung dich 22Ra-clorua dugc thuc hién, dung dich dugc

chuyén truc tiép sang cot UTEVA.

Hai thtr nghiém tach bang **’Ac duge tién hanh. Sau khi tach xong hoan toan,
c¢dt va nudce giai hip dugc tinh toan vao ngay sau khi tich bang bd phat hién HPGe.
22 Ac khong c6 cac tia y thich hop va do d6, n6 duge dinh lugng thong qua ?BBj con
cta nd. **Ac can bang trudng ky voi chit con ciia né sau 24 gio. 2 Ac dugc nhan dién
thong qua viéc do cac chit con *'Fr va 2I3Bj. Phd cua nude giai hip **’Ac tinh khiét
cao dugc thé hién trén hinh vé& trén Fig.4. Ning luong va cudng do tia vy, st dung dé

nhan dién va dinh lugng **Ac va **’Th, duoc trinh bay trong bang 4.

Ty 18 % thu hdi cta *’Ac thu duge tir cac thir nghiém I va II 1an luot 1a 97% va
86%. Két qua duogc thong béo trong bang 5. Cac két qua nay ching minh rang, cac
nhua chiét UTEVA va DGA tao ra su tach 2BAc tr *'Th va 223‘Ra mot cach hi¢u qua,
6 thé lap 41ai duoc, chic chin va nhanh chéng. Nhua DGA thé hién sy luu gitt 2BAc
chéc chén trong axit nitric va loai bd 22 A¢ hidu qué trong axit nitric lodng. Theo quan
st trong bang 5, giao thoa ("thu hdi" trong bang 5) clia 221Th va **Ra trong nudc giai
hép cudi cung 1an luot nhé hon 2-10"3 va 8-10™. Ngoai ra, chi duy nhit cac vét cta
lwong *Ra va 221Th ban du dugc phat hién trong nuée giai hip. Piéu nay cho thiy
ring, phuong thire tich “Ac tir 2"Th ¥ **Ra bing c6t UTEVA va c6t DGA c6 hiéu
qua cao. Do d6, phuong phap ching minh rang, viée tach 2’Ac, **’Th va **Ra ciing s&

c6 hiéu qua.
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Bang 5. Hoat d6 phong xa (Bq) cta ““Ac, “'Th va “*Ra trén ¢t UTEVA va cot DGA

sau khi tach va trong nuéc giai hip thu duge bang phuong phap do phd tia y. P9 sai léch

vé hoat d6 phéng xa (20). Hoat dd phong xa bd sung lic bat dau thir nghiém dugc tham

khao trong bang 3.
Thir nghiém I Thir nghiém II

225AC 227Th 223Ra (Bq) 225Ac 227Th 223Ra (Bq)

Bg) (kBq) Bg) (kBq)
UTEVA ND. |684+2 N.D. <11,6' | 684+2 N.D.
DGA 233+3 | ND. 205+1 | 63,5+1 N.D. <129
Nuéc giai | 4836+ | <02' | 41,5+4 | 747+6 N.D. 84,4 £16

A2
hép 20 423,0 + <1,6' 21,6 + 1
20
73,145 <0,3"' 8,4+ 1

Ty 186 thu| 97+6 | 3:10™ 2,810 86 + 6 2,1-10° 7,6:10™
hdi (%)

! luong t6i thiéu c6 thé phat hién duge (MDA)

2 trong thir nghiém II, 3 phén vé6i thé tich 1,7ml nuéc giai hip dugc tdp hop va tinh

toan

-25-




30472

Vi du 2 — Thir nghiém vé d9 chic chin cia phwong phap

Do chic chin ciia phuong phap duoc thir nghiém bing cach sir dung cic mé
mdi (s6 16 méi) cia nhwa UTEVA va nhua DGA. D6 chic chin cia phuong thitc phan
tich 14 sb do vé& kha ning giit nguyén khong bi tic dong bsi nhitng thay dbi nhé vé
thong sb phuong phap va dwa ra chi s6 vé do tin cdy cua né trong st dung théng

thuong.

Toan bd 3 thir nghiém (I, II va IIT) duoc tién hanh véi 15MBq hop phén chta
223 Ra-dugc chét clorua dugc pha thém chuén bang hoat dd phong xa da biét cua P Ac.
Hoat do phdéng xa ctia BAc duoc thé hién trong bang 6. Ngoai ra, xép xi 75kBq cua
227Th dugc b sung vao do. Viéc tach duogc tién hanh theo phuong thic dugc dua ra

trong vi du 1.

Ty 1& % thu hdi ciia **Ac thu duge sau khi rira giai bang 5ml 0,05mol/L HNO,
1a 68, 81 va 77%. Ty 1€ thu hdi thu duoc thép hon so vdi ty 1€ cua cac mé UTEVA va
DGA sit dung trong vi du 1. Do d6, tic gia sang ché quyét dinh gia ting thé tich ria
giai (ngoai 5ml da bd sung) bing cach bd sung 2 1in thé tich 2,5ml cta 0,05mol/L
HNO;. Két qua dugec trinh bay trong bang 6. Ty 1& % thu hdi ctia **’Ac ting lén 81, 85
va 84% va ty 18 nay c6 thé so sanh dugc voi két qua thu duoc truée d6. Didu nay cho
thiy réng,‘phucmg phap dam bao chéc chin dbi v6i cdc mé nhya méi (16 mai). Tuy
nhién, thé tich rira giai c6 thé cin phai diéu chinh dé c6 duoc ty 18 thu hdi ddy da (>
70%).
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Béang 6. Hoat d§ phdong xa 25 Ac do dugc (Bq). Thir nghiém v& dd chic chin cua

phuong phap bing cach sir dung mé nhya UTEVA va nhya DGA méi. D sai 1éch vé

hoat 46 phong xa (2 o).

Thir nghiém I Tht nghiém 11 Thr nghi¢m III
M3u thém chudn *’Ac 652,4 + 47 609,4 + 52 712,6 + 50
Nudc giai hap
(5ml) 442.7 + 35 4912 +39 5472 + 43
Nude giai hdp
(2,5ml) 56,4 + 1 23,7 + 4 37,5+ 1
Nudc giai hap
(2,5ml) 27,5+ 8 <19 11,7+6
Thu hdi (%) 81+9 85+ 10 84+9

Vi du 3 — Thir nghiém vé pham vi ciia phwong phap

Céc phuong phap phan tich phét trién béi cong ty dugc pham cin phai duge
thim dinh. Phuong phap cin duoc thim dinh trong pham vi tir gi¢i han béo cdo t6i it
nhit 120% clia gi6i han ky thudt. Trong cac thir nghiém trude, luong cua **Ac da
duoc bd sung c6 lién quan dén gi6i han k¥ thuat. Vi giéi han k§ thuét 1a 0,004% lién
quan dén **Ra, nén x4p xi 600Bq cta *’Ac da dugc bd sung vao 15MBq **Ra. Muc
dich ctia vi du 3 12 nhim dé bd sung hoat do phéng xa thip hon hodic cao hon cua
WA, Ly dola nham dé bao gém pham vi céc lugng SN dugc st dung trong thdm

dinh. Ba thir nghiém duoc tién hanh véi cac luong > Ac khac nhau.
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Két qua

Ty 18 % thu hdi ciia **Ac thu dugc sau khi rira giai bang 10ml ctia 0,05mol/L
HNO; 12 91, 74 va 92%. Két qua dugc trinh bay trong bang 7. Két qua niy cho thiy
rang, ty 16 thu hdi 1a ¢6 thé chdp nhan dugc (> 70%) nim trong khoang tir 46 dén
172% cua gi¢i han k¥ thuat.

Bang 7. Hoat d0 phdéng xa do dugc cua *Ac (Bq). Ba thir nghiém véi hoat do
phéng xa 2 Ac ndm trong khoang tir 46 dén 172% ciia gidi han k§ thuat cia 2TAc.

Do sai 1éch duoc xac dinh 1a 2 o.

Thir nghiém I Thir nghiém II | Tht nghiém III
MAu thém chuén **’Ac 1033,3 + 64 644,1 + 32 278,3 + 15
Nude giai hap (5ml) 872,8 + 58 459,9 + 38 241,0 £ 26
Nuéc giai hap (5ml) 70,5+ 14 157+ 6 157+ 6
Thu hdi (%) 91 + 8 74+ 7 92 4+ 12

Vi du 4 - Xac dinh cac diéu kién tinh toan

Viée tach **’Ac, **'Th va **Ra duogc tién hanh bang cot UTEVA va c¢ot DGA
nhu duge mo ta trong vi du 1, véi sy khac biét & chd, mau ctia 534 + 21Bq (20) 2TA¢
dugc bd sung vao cot thay vi mau thém chudn **Ac va "™ bd sung. Trude khi tach,
mau duoc tinh toan bang bo phat hién HPGe va duoc dinh lugng théng qua chit con

227 kd 14 b 2 N\ A \‘d re /{ ki 14 7\' \
Th cta n6 vi *’Ac 14 cin bang vdi chét con cia no trong mau nay.
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Két qua
2T A¢ duogc rira giai tor cot DGA béng 0,05mol/LL. HNO; va dugc tinh toan tai vi
tri hidu chinh 5cm tinh tir bé mit bd phat hién trong thoi gian 10000 gidy sau thoi gian

xap xi 1 va 2 ngay. Két qua dugc dua ra trong bang 8.

Bang 8. Két qua tir phuong phap do pho tia y vé sy phat trién bén trong

ctia 2" Thtir **’Ac. Do sai 1éch duge xac dinh 12 2 o.

Ngay Hoat d§ phéng | Hoat d§ phong xa | PO 1€ch so véi tinh
xa theo tinh todn |  do dugc (Bq) toan (%)
(Bg)
1,08 21,0+ 0,8 21,3+£1,2 -1,4+£0,8
2,08 39,7+ 1,5 39,2+2,8 1,3+1,5

Theo quan sét trong bang, cac sai léch tinh toan théa man (< 7%, 26) co thé dat
duoc ddi voi miu duge tinh trong thoi gian 10000 gidy tai vi tri Scm tir bo phat hién.
Khong c6 sy chénh Iéch gifta hoat d0 phong xa theo tinh todn va hoat d§ phdng xa do

duoc.
Vi du 5 — Thim dinh phwong phap

Phuong phap phén tich dugc phét trién béi mot cong ty duoc phim cin phai
dugc thdm dinh. Thiam dinh phwong phép phan tich 1a quy trinh dé khing dinh ring,
phuong thirc phéan tich st dung cho thir nghi€m dic hi¢u la thich hgp cho muc dich st
dung du dinh ctia no, tirc 1a bao dam dd tin cdy, tinh nhét quéan va do chinh x4c cua dit
liéu phan tich. Pé ching minh kha ning 4p dung cta phwong phép theo sang ché cho
cac ing dung thuong mai, phuong phap dugc tham dinh theo tiéu chuén d& cap trong
tai liéu huéng din ICH Harmonized Guideline. Tru6c khi thim dinh phuong phap hop
thl’ré, bt budc can phai cai dat dinh chuén véi cac thong sd thir nghiém cin duogc danh

gi4 va cac tidu chuan chap nhan thich hop.
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Phuong phép dugce thdm dinh vé& do chon loc, do chinh x4c, d6 chuén x4c (kha
ning lip lai/ do chinh xé4c trung gian), do tuyén tinh, pham vi, gigi han phét hién
(LOD) va gi6i han dinh lugng (LOQ). Pd chéc chin cia phuong phap dugce tién hanh
trong vi du 2 dbi véi cac 16 nhya khac nhau va do d6, khong duge lap lai trong vi du
nay.

Tai liéu huéng dan ICH khéng néi gi vé cac tidu chuin chap nhan ddi véi cac
thong sb khac. Tuy nhién, d chinh x4c vé ty 1& thu hdi ndm trong khoang tir 80 dén
120% va d6 chinh x4c + 20% thong thudng duoc coi 1a ¢6 thé chip nhan duoc. Dit lidu
nay c6 thé ap dung duoc cho cac tap chit > 0,1% so véi hoat chét. Vi tiéu chudn ky
thuat v& do khong tinh khiét **’Ac trong hop phan chira **’Ra-duoc chét clorua duoc
thiét 1ap thdp & mirc 0,004% so v6i *’Ra, nén kha niang chip nhan rong hon duoc yéu

cau.

Céac mAu cta hop phan chira *’Ra-duge chit clorua duge pha thém chuin bing
cac luong da biét cua **’Ac va *"Th. Cac thong s6 thdm dinh va tiéu chuén chép nhan

tuwong img dé thdm dinh phuong phap dugc dua ra trong bang 9.
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Béng 9. Cac thong s6 thdm dinh va tiéu chuén chép nhan

Thoéng s6 thAm dinh Tiéu chuén chép nhan

Do chon loc Nang lugng cua céc tia y ciia 227Th
dugc phan gidi rd rang t ndng luong
ctia nuclit phong xa tiém tang c6 mit

trong chét gbc.

D chinh xéc vé 27 A¢ duéi dang % thu hdi | 70-130%

Kha néng ldp 60% so v6i tiéu chudn k¥ | < 30%
lai thuat (n=3)
(% RSD)

100% so v&i tiéu chudn | <30%

k¥ thudt (n=3)

140% so v6i tiéu chudn <30%

k¥ thudt (n=3)

bo tuyén tinh, Hé sb twong quan, r > 0,95
LOQ (Bq) NA!
LOD (Bq) NA!

'NA =Khong 4p dung duoc

Cdc thong s6 thir nghiém

Theo tai liéu ctia ICH, d¢ chinh xac va kha nang lap lai can dugc danh gid nho
st dung t6i thiu 9 14n x4c dinh cho tdi thiéu 3 muc néng dd bao gém khoang dac hiéu
(vi du, 3 ndng d6 / 3 1an lip). Pham vi thdm dinh khuyén cdo dbi v6i phuong phép
khong tinh khiét 12 tir giGi han bao céo tdi it nhit 120% so v&i tiéu chudn k¥ thuat. Céac
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mAu nim trong khoang tir 60 dén 140% cua gi6i han k§ thuat dugc chuin bi theo bang

10.

Bang 10. Téng quan vé& cac mau dugc st dung trong thim dinh phuong phdp. **’Ra
duoc thém chudn bang **’Ac va **'Th. Hoat d phong xa **’Ac ndm trong khoang tir

60 dén 140% cua gi6i han k¥ thuét.

% ctia tiéu chuan ky| Hoat do phong |Hoat d phong |Hoat do phongxa|
. 227 275, 223 S6 lan 1ap lai
thuat xa Ac(Bq) [xa " (kBq) Ra (MBq) |

60 360 75 | 15 3

80 480 75 15 1

100 600 75 15 3

120 720 75 15 1

140 840 75 15 3

Phuong phdp quy dinh ¢& miu 1a 15MBq. Theo tiéu chuén k§y thuét, luong cia
T Ac va lugng ctia 2’Th cAn phai 14n luot nhé hon 0,004% va nho hon 0,5% lién quan
dén hoat d6 phong xa ***Ra. Vi pham vi thAm dinh quyét dinh nim trong khoang tir 60
dén 140% cua tiéu chuan k¥ thuat, nén cdc miu tham chuin cua **’Ac nim trong
khoang tir 360 dén 840Bq duoc diéu ché. Ham lwong **'Th dugc duy tri hing dinh, tirc
12 75 kBq (0,5% ctia tiéu chuin k¥ thuat). Ca hai dung dich gbc **’Ac va **'Th déu
dugc tao ra trong 4mol/L HNO; va hoat do phong xa lan luot xép xi 5Bq/uL va 0,5
kBq/uL. Dé x4c dinh hoat d6 phong xa chinh Xéc clia cic dung dich thém chuin **’Ac,
dém bang bo phat hién HPGe tai vi tri 5cm trong 1000 gidy duoc tién hanh. Thoi gian
dém dugc chon dé thu dugc do sai léch tinh toan (1 o) xAp xi thip hon 3%, do sai léch
nay dugc coi la thich hop. Viéc tinh toan cac dung dich géc 27Th duoc tién hanh tai vi

tri 20cm trong thoi gian 300 gidy.

2BRa tir ba 16 hop phén chtra **Ra-dugc chét clorua dliqc gdp lai. Sy nhiém
" Ac trong mé hdn hop dugc x4c dinh. Phin phan uéc 15MBq duge 14y tir miu hdn

hop va dugc phéan tich theo phuong phép mo ta trong vi du 1. Budc nay dugc thuc
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hién dé x4c dinh xem li¢u c6 can tién hanh bat ky sy hiéu chinh nao d6i véi cac két
qua & trén do béi sy nhiém co ban cia cic mau v6i **’Ac. Khong phat hién thdy vét
ctia **’Ac trong hop phén chira **Ra-duoc chit clorua hdn hop. Do d6, khong can tién

hanh bét ky su hiéu chinh nao.
Két qua - B9 chon loc

Do chon loc 1a khi ning do dé danh gia chét phén tich khong c¢6 bit ky su can
thiép nao tr cac thanh phin khic trong chét gbc. Tai thoi diém phan tich, cac nuclit
phéng xa c6 mit trong hop phan chira **Ra-dwoc chit clorua da dugc tach tir *’Ac
theo phuong phép dugc trinh bay trong vi du 1. Su phan 13 B cta **’Ac khong tao ra
céc burc xa tia y thich hop dé phat hién y. Cac vét *’Ra va chét con ctia né ¢6 thé van
gift nguyén trong mau sau khi tinh ché va d6 chon loc ciia phuong phép duoc chimg
minh bang cich so sanh ning lugng cua cic tia y cua *’Th vé6i ning luong ciia **’Ra
va chét con phat tia y cua no, 2®Rn, *''Pb va *''Bi, va bang cach chimg minh ring,
ching dugc tdch mot cach d& dang va c6 thé nhan dién dugc. Tia y sit dung dé dinh

lwong 2*’Th 12 236,0keV, day 1a day y nhidu nhét ctia >’ Th (12,9%).

Ning lwong tia y dic trung ciia **’Th, *’Ra va c4c chét con dugc thé hién trong
bang 11. Phd thu duoc 24 gid sau khi tach **’Ac tir hop phan chira **Ra-dugc chét

clorua dugc thé hién trén Fig.5.
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Bang 11. Ning luong tia y ctia **Ra va c4c chit con ctia n6 va **’Th (D lidu
14y tir co s dit lidu vé cdu trac hat nhan duge danh gia (Evaluated Nuclear

Structure Data File - ENSDF))

MR, MR, 2Tpy 2T, 27,
144,2
154,2
210,6
236,0
256,2
269,5
271,2
286,1
300,0
304,5
323,9
329,9
3383
351,1
401,8
404.,9
427,1
704,6
832,0
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Theo quan sat & hinh v& trén Fig.5, tia y st dung trong dinh lwong **'Th duoc
phan biét mot cach rd rang va nhin thdy dugce véi ning luong cua cac nuclit khéc.
Khong c6 su thiép nio tir chat gbc. Phuong phép duge coi 1a dic hidu va dap tng duogc

tiéu chuan yéu cau chap nhén.
Keét qué - d6 chinh xac

Po6 chinh x4c cia phuong phap duge xdc dinh bing cach tién hanh cac thir
nghiém thu hdi hop phan chtra **’Ra-duoc chét clorua duge pha thém chudn bing 5 mirc
ctia *7Ac tai 60%, 80%, 100%, 120%, va 140% cia gi6i han k¥ thuat cua **’Ac. Ngoai
ra, cac dﬁng dich dugc thém chuén bing cac lugng **'Th twong Gmg vdi giGi han kg thuét
ctia *’Th. Ddi véi cac mitc 60%, 100% va 140%, dung dich dugc diéu ché trong ba lan.

Déi v6i mirc 80% va 120%, dung dich duoc didu ché mét 1an.

Dung dich dugc phan tich nhu mé ta trong vi du 1. Mdi mét dung dich dugc do
hai 1an. Lan do thir nhét dugc tién hanh tai thoi diém 24 + 1 gio sau khi diéu ché mau,
1an do th hai dugc tién hanh tai thoi diém 48 + 1 gid sau khi diéu ché mAu.

Do chinh x4c dudi dang ty 18 % thu hdi duoc xac dinh nho sir dung ham lugng
27 Ac do duoc, dugc tinh toan theo nhu md ta trong phwong trinh 4.

. Ham lugng theo tinh toan
Ty 1é thuhoi = = —x100  (4)
Ham luong theo ly thuyét

Két qua dliqc trinh bay trong bang 12.
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Béang 12. Két qua vé& do chinh xé4c (dudi dang ty 16 thu hdi) ciia phuong phap. Cac mau nim
trong khoang tir 60 dén 140% ciia gi6i han k§ thuat caa *’Ac lién quan dén **Ra.

Muc Hoat @0 phong *'Th sau **'Th sau 48 Hoat do phong DG chénh Ty 1€ thu hoi

[%] xadanhdinh 24gid  gio[Bq]' xatheotinh giira lan A [%]?
ctia 2" Ac [Bq]' toan cua *’Ac do1va2
[Bq]' [Bq*  [Séngay]

60  323+22,0 20,4+27 31,6+3,0 303+4,0 1,0 94,0 + 6,5
3224225 109426 257+29  397+3,9 1,0 1232+ 8,7
359+23,0 16,9+2,0 265+23  263+3,0 1,0 73,3+ 4,8

80  460+27.6 16,9+25 30,5+29  369+3,8 1,01 80,3 + 4,9

100 540+302 22,1420 42,7+28 578+3,4 0,98 107,0 £ 6,0
591+31,9 24,0+2,1 438+29  556+3,6 0,97 94,1+ 5,1
527+29,5 21,1+£3,2 40,1+4,1  535+52 0,97 101,5+5,8

120 715+358 26,7+23 538+29  655+3,7 1,14  91,6+4,6

140  868+39.9 36,0+49 628+51  735+7,1 1,00 84,7+ 4,0
861 +41,3 31,0+32 56,7+3,6 706+4,8 1,00 82,0 =+ 4,0
803 £38,5 36,8+4,6 61,0+4,5 662+6,4 1,00 82,4 + 4,0

Ty 1é thu hoi trung binh [%] (n=11) 92,2
D6 1éch chuén twong dbi cua ty 18 thu hdi [%] (n=11) 15,5
Khoang tin ciy (95%) ctia ty 18 thu hdi [%] 82,2-102,1

D6 sai léch vé hoat d6 phong xa (2 o).

’P6 sai 1éch két hop va thi hdi

Theo quan sat trong bang 12, ty 18 % thu hdi riéng biét va trung binh (n=11) tit
ca déu nim trong pham vi tiéu chuin chip nhén (70 dén 130%, xem trong bang 9).
Phuong phép dugc coi 13 da chinh x4c dé xac dinh ham luong **’Ac ndm trong khoang
tir 60% dén 140% cua giGi han k¥ thuat, twong tng véi 0,002% dén 0,006% cua **’Ac
trong hop phan chira *’Ra-dugc chit clorua khi dua ra luu hanh. Bing cach do, dap

ung duogc ti€u chuan yéu cau.

Do sai 1éch vé ty 1& thu hdi nidm trong khoang tir 4 dén 8,7%, c6 thé so sanh

duoc vai 20 trong théng ké tinh toan va d6 12 hoat d6 phong xa thip nhat phat sinh do
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sai léch 16n nhét. Gop phén vao d0 sai léch d6 l1a dd sai lIéch vé gia tri thém chuén.
Didu nay 1a khong phi hop trong cac phan tich cac mAu hop phin chira Ra-dugce
chét clorua “binh thudng” va do d6, d6 sai 1éch thuc 1a thép hon.
Két qua - Do chinh xé4c

Kha ning lap lai ctia phuong phap dugc x4c dinh bang cach tinh toan d6 1éch
chudn twong d6i (RSD) cua 3 1an lp lai cia 7 A¢ trong hop phin chira **Ra-duoc chit
clorua & muc khac nhau tai 60% (twong tng v6i 0,002% cia 2’Ac), 100% (0,004%
cta **"Ac) va 140% (0,006% cta *’Ac) cia gioi han k§ thuat. D6i véi mdi mot muc,
cac dung dich dugc diéu ché thanh ba 14n va dugc phan tich nhu dugc md ta trong vi

du 1. Két qua dugc trinh bay trong bang 13.

Theo quan sét trong bang 13, d 1éch chuén twong dbi trung binh 1a <30% a6i
v6i ca ba muc. Phuong phap dugc coi 1a chinh xéc day da va dap ing dugce tiéu chuin

yéu ciu chip nhan (xem trong bang 9).

Bang 13. Két qua vé do chinh x4c ctia phuong phap

Miic Ty 18 thu hoi Trung binh RSD

[%] 2TAc (n=3) (n=3)
[%] [%] [%]

60 94,0 96,8 25,9
123,2
73,3 :

100 107,0 100,9 6,4
94,1
101,5

140 84,7 83,0 1,7
82,0
82,4

Két qua - Do chinh xac trung gian

D6 chinh x4c trung gian biéu thi nhitng bién ddi trong phong thi nghiém lién
quan dén, vi du cAc ngay khac nhau, ngudi phan tich khac nhau va trang thiét bi khac

nhau. P9 chinh x4c trung gian trong truong hop nay, dugc xac dinh lién quan dén cac
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ngay khéc nhau. Viéc tach dugce tién hanh & 4 ngay khac nhau va két qua duoc dua ra

trong bang 14.

Béang 14. Do chinh xéc trung gian.

Muc Hoat d¢ phong xa do dugc
[cac ngay] cua Ac-227
[Bq]
94,0
123,2l
73,3
107,0
94,1
101,5
84,7
82,0
82,4
TY 18 thu hoi trung binh [%] (n=9) 93,6
RSD [%] (n=9) 16,3

SR bR WW WD

Theo quan sit trong bang 14, d6 1éch chuén twong dbi trung binh 1a < 30% dbi
v6i ca 4 ngay. Dit lidu chimg minh rang, két qua tir cac ngay khac nhau 1 c6 thé so

séanh dugc va do d6, dap ting duogc ti€u chuan yéu cau chap nhan.

Két qua - Do tuyén tinh

Do tuyén tinh 1a kha ning phat sinh mot dap Gng ty 18 thuan truc tiép v6i ndng
d6 ctia chat phan tich trong mot miu. Pé chimg minh d6 tuyén tinh cua phuong phap,
mau véi hoat do phéng xa béng 359 + 23Bq 27A¢ dugc st dung. Mau dugc tach theo
phuong thitc mo ta trong vi du 1. Sw phat trién bén trong ciia **’Th tir **’Ac duoc do 6

lin trong giai doan thoi gian tir 1 dén 6 ngay sau khi tach. Hoat d6 phong xa theo ly
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thuyét trong ng dugc tinh toan nho st dung phuong trinh 1. Két qua dugce trinh bay

trong bang 15 va biéu db tin hiéu dugc thé hién trong hinh vé& trén Fig.6.

Bang 15. Két qua vé do tuyén tinh ctua phuong phép
27 theo ly Hoat d phong xa
Thoi gian tir khi thuyét 2710 4o dudc
 tich [Bq] [Bq]
[Ngay]
1,0 13,2+0,8 16,9 + 2,0
2,0 258+1,6 26,5+ 2,3
2,4 30,2 +2,0 30,5+2,4
3,1 39,1 £2,5 43,7+ 1,5
4,3 53,0+3,4 48,0 + 3,0
59 70,6 £ 4,5 67,0 + 3,5
Pudng hdi quy
Do doc 0,8629
Poan chin [Bq] 5,4606
Hé s6 tuong quan (r) 0,9797
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Puong cong dd tuyén tinh duge do bang hoat do phéng xa *’Th nim trong
khoang tir 17 dén 67Bq. Pham vi nay bao gdm hoat d6 phéng xa **’Th ma hoat do nay
duge do tir khi phan 13 *’Ac & cac mirc tiéu chuin k¥ thuat nim trong khoang tir 78
dén 156% (100% thu dugc hoat d6 phong xa 21,9Bq sau 24 gio va 42,9Bq sau 48 gio,
xem trong bang 1). Hoat d¢ phong xa 22'Th theo tinh toan duogc v& do thi & dang ham

2710 theo 1y thuyét. Hé sé twong quan dwoc xac dinh 1a r = 0,98

vé hoat d6 phéng xa
va ciing & trén tiéu chuan chip nhan (> 0,95). Phuong phap c6 duoc dép Gng tuyén

tinh va dap img duoc yéu ciu (xem trong bang 9).
Két qua - Pham vi

Phuong phap duge thdm dinh trong pham vi dic trung v& ham luong **’Ac nim
trong khoang tlr 0,002% dén 0,006% lién quan dén **’Ra v& hoat d6 phéng xa (Bq). P
tuyén tinh, d§ chinh x4c va do chudn xé4c ciia phuong phép dwoc chimg minh trong

pham vi lugng 27 Ac nhu liét ké trong bang 16.

Bang 16. Pham vi thtr nghi€ém vé do tuyén tinh, d0 chinh xac va do

chudn x4c ctia phwong phap

Céc déc trung tham dinh 2TAc
[%]
Do tuyén tinh tir 0,003% dén 0,006%
Do chinh xé4c tir 0,002% dén 0,006%
Do chinh xac 0,002%, 0,004%, va 0,006 %

Két qua - Gi6i han dinh luong va Gi6i han phat hién

Phin thim dinh chinh thirc cia phuong phap do6 13 x4c dinh gi¢i han phat hién
(LOD) va giéi han dinh lugng (LOQ). Gi6i han ciia tréng (LOB) 14 ndng d6 chit phan
tich biéu kién cao nhit ky vong duoc phat hién khi cac ban sao ctia miu trong khéng
chira chét phan tich dugc thir nghiém. LOD 13 ndng do chit phan tich thap nhét c6 thé
khéc biét mot cach chic chin véi LOB va tai do, viéc phat hién co thé thuc hién duoc.

LOQ 1 lugng thap nhét c6 thé dinh lugng v&i d6 chinh x4c va do chuén x4c thich hop
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dy du (va duge chon truéc). Dinh v, 236keV, dinh nay 14 dinh 22"Th nhidu nhét, duoc
sir dung dé dinh lugng sy phat trién bén trong cua 227Th tr >’ Ac. LOD va LOQ duogc
xac dinh nhu dugc mo ta nho st dung cac phuong trinh:

1
LOD= 2,71+3,29(B(1+2i)2) (5)
m

100 =500+ 1+ (6)
25m

trong do:
n = S6 kénh & ving dinh
m = S6 kénh st dung trong d4nh gia co s&

B = Hiéu chinh co s&

LOD va LOQ theo tinh toan tir cdc phuong trinh 5 va 6 duogc xac dinh bang sb
dém va hoat do phong xa tuong Gng (Bq) dugc tinh toan nhd st dung phuong trinh
sau:

NE

A = 7
o Q

Ag : Hoat 0 phong xa tinh béng Bq cua nuclit dya vao dinh y ¢6 nang lugng E
Ng: dién tich dinh rd rang ctia dinh y tai nang lugng E (dém)

eg: hiéu suét phat hién tai ndng lugng E

v : tAn xuét phat xa

t: thoi gian dém
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LOD duogc tinh todn 1a 1,8Bq. Gia tri nay tuong Ung vdi 8% cia gidi han k¥
thuat khi sy phat trién bén trong sau 24 gid tir 100% tiéu chudn k¥ thuat (600Bq)
twong (mg v6i 22Bq. Phuong phép thich hop dé phat hién ham lwong **’Ac 0,0003%
(LOD). LOQ dugc tinh toan 1a 7Bq cua '™, gia tri ndy tuong tng véi 32% cda giGi
han k¥ thuat. Phwong phép thich hop d& dinh lwong ham luong *’Ac 0,0013% (LOQ).

Tém tit cac két qua thdm dinh dugc trinh bay trong bang 17. D6 chinh xé4c va
d6 chuén xac duge dénh gia trén cac dung dich mau duoc chéf dugc thém chuén véi
hoat d0 phéng xa 2’Ac nim trong khoang tir 60 dén 140% cua gi6i han k§ thuat.

100% gi6i han k¥ thuat twong Gmg vai 0,004% **’Ac lién quan dén **Ra.

Béng 17. Tém tit cac két qua tham dinh

Céc thong sb tham dinh Cac mau Tiéu chudn | Két qua
(% ctia tidu chudn k§ thuat) | chip nhan
Do chinh x4c dudi dang ty 18 % | Cac mau thém chuén tir 60
thu héi (trung binh, n=11) dén 140% 70-130% | 92,2%
Hé sb twong quan, r Céc mAu tir 78 dén 156% $o,95 0,98
Kha ning | 60% cua tiéu Céc mau thém chuan
laplai (% | chuanky thuat | (60%) <30% 25,9%
RSD) (n=3)
100% cua ti€u Cac mau thém chuéan
chuén k¥ thuat (100%) <30% 6,4%
(n=3)
140% cua tidu C4c miu thém chuén
chudn ky thuat | (140%) <30% 1,7%
(n=3)
LOQ (Bq) Céac méu thém chuén NA 7
LOD (Bq) Cac mau thém chuén NA 2

-42-




30472

Theo quan sét trong bang 17, LOD bing 2Bq va LOQ bang 7Bq. Cac gia tri nay
1an lugt twong Gmg v6i x4p xi 8% va 32% cla giéi han k¥ thuét. Viéc nghién ctru vé
tinh ddc hiéu ching minh réng, nang lugng tia y dé dinh lugng 27Th tir " Ac duoc
phan giai r6 rang v4i nang lugng tia y can thiép. Khong c6 sy can thi¢p nao tr chét

goc.

T4t ca moi théng s6 thdm dinh déu d4p tmg céc tiéu chun chp nhan x4c dinh

trudc. Phuong phép dugc coi 1a thich hgp cho muc dich st dung du dinh cta no.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Phuong phép dinh lugng 2TA¢ trong hop phan chtra **’Ra, phuong phép nay bao

g0m cac budc:

) dua hop phan chira *’Ra nay qua cot chiét pha rin thir nhit A, trong d6

cdt A nay bao g@)m nhua dic hiéu thori;

(i)  dua nudc giai hip ciia cot A qua cot chiét pha rin tht hai B, trong d6 cot

B nay bao g@)m nhua dac hi€u actini; va
(iii)  thu hdi **’Ac hip thu 1én nhya & cot B va xac dinh lwong cia no.

2. Phuong‘ phéap theo diém 1, trong d6 nhya ddc hi¢u thori bao g?)m dung moi chiét
phosphonat, t6t hon 12 dung méi chiét alkyl phosphonat. |

3. Phuong phép theo diém 2, trong d6 dung méi chiét phosphonat 13 dung mdi chiét
alkyl phosphonat.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 nhua dic hiéu thori bao gdbm dung méi chiét
dialkyl alkyl phosphonat cé cong thuc I:

Ri @
trong d6, mdi mot R;-R3 ddc 1ap 1a nhom Cs-Cy alkyl mach thing hodc mach nhénh.
5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 dung méi chiét dialkyl alkyl phosphonat 1a dung
mdi chiét dipentyl pentylphosphonat.
6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 nhya dic hiéu actini bao gdm dung méi chiét
diglycolamit.
7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 nhya dic hiéu actini bao gém dung mdi chiét

tetra-alkyl diglycolamit c6 cong thtc II:



Re (D)
trong d6 R;-R4 doc 14p 1a nhém Cs-Cy, alkyl mach théng hodc mach nhanh.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 dung méi chiét tetra-alkyl diglycolamit 13 dung
mdi chiét N,N,N’,N’-tetra-n-octyldiglycolamit (DGA).

9. Phwong phap theo diém 1, trong d6 cot A va cot B duoc bé tri theo ting day.

10. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung méi rira giai dugc sir dung trong ca hai

¢t A va B bao gdbm dung dich nudc axit nitric.

11. Phuong phap theo diém 1, trong d6 viéc thu hdi **’Ac trong budc (iii) dat dwoc

bang cach rira cdt B bang dung dich nudce axit.

12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 thé tich rira ciia nudc axit nim trong khoang
tlr 16 dén 400 1an thé tich cua cot B.

13. Phuong phéap theo diém 12, trong d6 thé tich rira ctia nude axit ndm trong khoang
tir 40 dén 200 14n thé tich cia cot B.

14. Phuong phép theo diém 1, trong d6 viéc xac dinh trong budc (iii) dat duoc bing
phuong phép do phd y thong qua su phét trién bén trong va su phat hién chét con
227

Th.

15. Phwong phap theo diém 1, phuong phap nay bao gdm cac bude:

(i)  bd sung mdt thé tich ctia hop phan chtra **’Ra twong ting véi hoat d6 phéng xa

da biét ciia *’Ra vao thé tich twong duwong cia axit nitric;

(i)  chuyén mAu tir budc (ii) sang ddu vio ciia cot chiét pha rin thir nhat A bao gdm
nhya dic hiéu thori dugce bd tri theo ting day véi cot chiét pha ran thi hai B

bao gdbm nhua dic hiéu actini;

(iii) dua mau ndy qua ca hai ct A va B;
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(iv)  rira ca hai c6t bing axit nitric v6i luong tir 20 dén 100 14n thé tich két hop cua

hai cot;
(v)  tach cdt A ra khdi cot B;
(vi) riracOt B bang axit nitric voi lugng gip 40 dén 200 14n thé tich cta no;

(vii) rira cOt B bang axit nitric voi lugng gip 40 dén 200 14n thé tich cia né & ndng

d6 thip hon ndng dd st dung trong budc (vi); va
(viii) x4c dinh lugng **’Ac c¢6 mit trong nudc giai hap tir cot B thu duge & bude (vii).

16. Phuong phép theo diém 15, trong d6 viéc x4c dinh trong budc (viii) dat dugc bang
phuong phap do phd y théng qua su phét trién bén trong va su phat hién chit con
227

Th.

17. Phuong phap theo diém 15, trong dé axit nitric & bude (iv), va (vi) 1a axit nitric 4
mol/L.

18. Phuong phap theo diém 15, trong d6 axit nitric & bude (vii) 1a axit nitric 0,05
mol/L.
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227Th
18,68 d
23R4 e R 2277
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Fig.1. So db phén ra ctia **’Ac thanh **’Pb én dinh. Cac nhanh véi tin suit dudi 2%

dugc bd qua.
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ZTACPA) TP Ra trong
| 4 M HNO; |

Rira bang 4 M HNO;
“lutEv

Rira giai bing 0,05M HNO;

Ll

DGA

**Ra trong

4 M HNO;3

227Ao(mAc) trong
0.05M HNO;

Phan ticl
Phuong phép do phd o, y
Dbém nhap nhéy long

A 4

Fig.2. Luu dd quy trinh tach va tinh ché actini, thori va radi st dung phuong phap theo
sang ché - buéde chiét duge thé hién sir dung nudc HNOj ¢6 céac néng d6 cu thé chi

mang tinh vi du.
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25,
o
10d
nig. |,
o
4,9 m
20953 213p 27p¢ |,
. o o
On dinh|x 4,2 ps 32,3 ms
209Pb 7 x| 213Bi 7
B B
3,253 h 45,59 m

Fig.3. So dd phan ri cta *Ac va chét con nuclit phéng xa thanh **Bi én dinh.

2500 i . T Y T T T =
2000 .
393y 1
Bi 440 keV
1500 |- “'Fr 218 keV .
E)
B
2 000 _
A!O
¥
500 -
o Eq—a-—uhu § l A I { E ]
] . 1 1 i 1 5 1 | I
200 300 400 200 G600 760 800

Nang lwong (keV)

Fig.4. Phd vy HPGe ciia cac **’Ac con **'Fr va 2°Bi
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Fig.5. Ph6 y HPGe clia sy phat trién bén trong ctia **'Th tir **'Ac 24 gi0 sau khi tach tir
hop phén chira 223Ra—dlmc chét clorua

—T T I v T i I N I N I A T

o1}

o

—
|

tinh toan (Bq)

&
o
T
L
L

T
il

héng xa thori theo

]
o
—T

|

1 P 1 £ 1 i 1 i L i 1 i I

10 20 30 40 50 G0 70 8¢

Hoat do p

Hoat d9 phong xa thori theo 1y thuyét (Bq)

Fig.6. D6 tuyén tinh ciia lugng **'Th theo tinh ton so v&i theo Iy thuyét trong **Ra

duoc chét clorua.
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