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DESCRIPCION

Generador de estroncio-82/rubidio-82, método para producir un agente de diagnéstico que comprende rubidio-82,
dicho agente de diagnéstico y su uso en medicina

La presente invencion se refiere a un generador de estroncio-82/rubidio-82, a un método para producir un agente de
diagndstico que comprende estroncio-82/rubidio-82 que usa un generador de estroncio-82/rubidio-82 de este tipo, al
agente de diagnéstico obtenible con ello, y al uso de este agente de diagndstico en medicina.

En medicina nuclear, se aplican técnicas de diagndstico convencionales para la formacién de imagenes en
enfermedades de las arterias coronarias y para la determinaciéon de la gravedad del trastorno. Los agentes de
diagnéstico usados para la determinacion de perfusion miocardica comprenden talio-201 o tecnecio-99m. Estos
agentes de diagndstico tienen un uso limitado debido a la aparicion de artefactos de atenuacién y no permiten una
estimacion precisa de la extension y gravedad del trastorno de la arteria coronaria.

El rubidio es una mejor eleccion como un analogo del potasio. El rubidio-82 es adecuado en la tomografia de
emision positronica, porque el rubidio-82 es un emisor de positrones que da imagenes de mayor calidad que la
formacion de imagenes con camara gamma convencional. Ademas, Rubidio-82 es un radionucleido con una semi-
vida ultra-corta (t12 = 75 s). Esta semi-vida ultra-corta permite altas dosis a cortos tiempos de formacion de
imagenes pero insta a la produccion de rubidio-82 cerca del paciente.

Actualmente, un generador de estroncio-82/rubidio-82 comprende un conjunto de columna de generador que
comprende adaptadores con tuercas y abrazaderas de refuerzo, una columna y dos microfiltros. La columna de
generador es de aproximadamente 2,6 cm de longitud, 6 mm de diametro interno y 0,56 mm de espesor de pared.
Todos los componentes se fabrican de acero inoxidable tipo 316. El intercambiador catidénico puede ser un 6xido de
estafio a-hidratado cargado con aproximadamente 50 mCi de estroncio-82. El medio liquido en el intercambiador
catiénico cargado con el estroncio-82 es cloruro sddico fisioldgico 0,9%. El cloruro de sodio 0,9%, estéril y exento de
pirdgenos, se usa también como medio de elucion. Antes y después de usar este conocido generador de estroncio-
82/rubidio-82, el generador es lavado abundantemente con un medio de esterilizacion en la forma de una solucién
de hipoclorito.

Este conocido generador de estroncio-82/rubidio-82 puede usarse desde varios dias hasta varias semanas. Este
conocido generador no es suficientemente estable para usar durante un prolongado periodo de tiempo. Tal
estabilidad se determina mediante una denominada ruptura de estroncio-82 durante la elucién. En particular, una
ruptura de estroncio-82 después de recargar el intercambiador catiénico para una produccién continuada del agente
de diagnostico de rubidio-82.

La investigacién adicional reveld que al usar como un medio de elucion, para rubidio-82, un tampodn fisiolégico que
tiene un pH de 6-8,5, la estabilidad del generador de estroncio-82/rubidio-82 puede mejorarse de forma sustancial.
Una sustitucién del medio de elucién de cloruro de sodio fisioldgico 0,9% por un tampén fisiolégico que tenga un pH
de 6-8,5 como tal no es recomendable en relacién con el uso diario del generador. En particular, después de usar un
medio de esterilizacién en forma de solucién de hipoclorito resulté que se formaba un material gelatinoso que ponia
en peligro la funcionalidad del generador de estroncio-82/rubidio-82 debido, en particular, a que los filtros de la
columna se atascaban y, finalmente, se bloqueaban.

La presente invencion se basa en la idea de que un generador de estroncio-82/rubidio-82 que tiene partes que
llegan a entrar en contacto con el medio liquido, cuya parte se ha fabricado de un material exento de hierro vy,
preferiblemente, exento de metales, tal que no se forma el atascamiento de material gelatinoso y el generador tiene
la estabilidad mejorada deseada y puede ser recargado con estroncio-82 varias veces sin ninguna ruptura
significativa de estroncio-82. Al mismo tiempo, se mantienen un comportamiento y estabilidad 6ptimos. El uso
continuado de generador de estroncio-82/rubidio-82 y la opciéon de recargar sin una significativa ruptura del
estroncio-82 da como resultado un prolongado periodo de tiempo de funcionamiento antes de que el generador
tenga que ser reciclado y el intercambiador catiénico renovado y, posteriormente, cargado de nuevo con estroncio-
82. Esto da como resultado una amplia reduccion de los costes.

Por ejemplo, un generador de acuerdo con la invencién puede usarse durante un prolongado periodo de tiempo tal
como 2-6 meses a una estabilidad sustancialmente constante.

En consecuencia, la presente invencion proporciona un generador de estroncio-82/rubidio-82, que comprende una
columna rellenada con un intercambiador catiénico cargado con estroncio-82, y con una entrada y una salida, y un
medio liquido en el que partes de la columna, la entrada y la salida, que llegan a estar en contacto con el medio
liquido estan exentas de hierro, preferiblemente, exentas de metales.

Este generador de estroncio-82/rubidio-82 de acuerdo con la invencién es adecuado para la elucion con un tampon
fisioldgico que tiene un pH de 6-8,5, y para la esterilizacién usando una solucién de hipoclorito, sin la apariciéon de un
atascamiento que deteriore y que, finalmente, bloquee el generador debido a la formacién de material gelatinoso. Sin
estar limitado por ninguna teoria, puede ser que el material gelatinoso formado comprenda una sal de hierro
insoluble en agua. El hierro probable se origina de las partes metalicas del generador y de los contraiones como
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fosfato, que se originan en el medio de eluciéon que es un tampon fisiolégico, por ejemplo una solucion salina de
tampon fosfato que tiene un pH de 7,2-7,4.

Es posible que el generador de estroncio-82/rubidio-82 durante el almacenamiento, transporte o fuera de uso por
otras razones, pueda comprender un medio liquido distinto al medio de elucién de acuerdo con la invencion. Pero,
para la elucién y para el mantenimiento de una estabilidad prolongada se requiere de acuerdo con la invencion que
el medio de elucion para rubidio-82 sea un tampon fisioldgico que tenga un pH de 6-8,5. El limite inferior para el pH
de pH 6 se selecciona de manera que permita, en una extension aceptable tal como por volumen, la eluciéon de
rubidio-82 a partir del intercambiador catiénico. Cuanto mas elevado es el pH, mejor es la elucion de rubidio-82. Sin
embargo, debido a la muy corta semivida del rubidio-82, se requiere que el medio de eluciéon tenga que ser
administrado casi directamente mediante, por ejemplo, inyeccion intravenosa en el paciente. Por tanto, se prefiere
un tampén fisiolégico con un pH en el intervalo de 7-8 y, mas preferiblemente, en el intervalo de 7,2-7,4. Un tampédn
fisiologico significa ademas que la osmolaridad del tampon esta seleccionada de manera que, esa inyeccion en un
paciente no dara como resultado ningun efecto adverso. En particular, cuando el volumen que va a ser inyectado es
de aproximadamente 2-30 ml con una velocidad de inyeccion de aproximadamente 10-80 ml/minuto.

Tampones fisiolégicos adecuados comprenden tampén de citrato/hidroxido de sodio, tampon de citrato/fosfato,
tampon de borato/cloruro de hidrégeno, tampoén de acido bérico/hidroxido de sodio, tampdn Tris, tampdn veronal/HCI
y tampon de piperazina/hidréxido de sodio. Los preferidos son, como tampon fisioldgico el tampén de carbonato, el
tampodn de fosfato y el tampon Tris.

Para evitar cualquier lixiviado de metal del generador, la parte de la columna, entrada y salida, incluso la abrazadera
de refuerzo, conductos y similares tienen que fabricarse exentos de hierro y, preferiblemente, de material exento de
metales o revestido con material exento de metales.

Exento de metales significa, en particular, exento de hierro. En consecuencia, es posible que la columna, la entrada
y la salida, o cualquiera de los elementos del generador puedan fabricarse de un metal exento de hierro, como
titanio. Sin embargo, en la alternativa se prefiere que las partes relevantes de la entrada y de la salida de la columna
que lleguen a estar en contacto con el medio liquido estén fabricadas de material exento de metales menos caro. Un
material exento de metales adecuado es un plastico tal como PEEK o Teflén. El material PEEK es preferido porque
el material PEEK se usa ya para columnas, entrada y salida, dentro de la técnica de cromatografia HPLC. Tal
material plastico es de menor coste que el material de metal exento de hierro adecuado para uso en el generador.

Para garantizar que el rubidio-82 producido como un agente de diagnéstico con el generador de estroncio-
82/rubidio-82 sea adecuado para uso humano de forma intravenosa es obligatorio que el generador sea esterilizado
frecuentemente, y cuando se necesite, usando un medio de esterilizacion. Tal medio de esterilizacion es,
preferiblemente, solucién hipoclorito de concentracion adecuada. El hipoclorito tiene las ventajas antibacteriana y
antivirica de amplio espectro, relativamente facil de eliminar lavando el generador, y un bajo nivel de deteccion.
Antes de su uso, este medio de esterilizacion tiene que ser intercambiado por cualquier medio de almacenamiento y
transporte o directamente con el tampén fisiolégicamente pretendido como medio de elucién.

Un conjunto completo de generador en funcionamiento para generar y producir el agente de diagndstico de rubidio-
82 en la presencia directa de un paciente es factible cuando el generador comprende

i) una fuente de un tampon de elucién fisiologico;

ii) una fuente de un tampédn de esterilizacion;

iii) una bomba para conectar y transportar las fuentes a la entrada de la columna;
iv) un calibrador de dosis conectado a la salida de la columna; y

v) una linea de administracion al paciente conectada al calibrador de la dosis.

Tal generador es un generador de servicio completo para elucion, esterilizacion y aplicacién al paciente y para medir
la dosis radioactiva generada y un sondeo continuo de una posible ruptura del estroncio-82. Con tal generador de
servicio completo se prefiere que el generador esté dispuesto en un vehiculo mévil de manera que sea faciimente
transportable entre el almacenamiento, el laboratorio de radiofarmacia y la sala de diagndstico.

Se sefiala que puede usarse cualquier intercambiador catiénico mientras se eluye selectivamente rubidio-82. Un
material adecuado es o6xido de estafio, tal como 6xido de estafio a-hidratado (SnO-xH20; x=1-2) o acido a-
estannico.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a la produccion de rubidio-82. Este método comprende el uso del
generador de estroncio-82/rubidio-82 anteriormente mencionado de acuerdo con la invencién y eluir el generador
con el tampodn de elucion que es un tampén fisioldgico, en general, con un pH de 6-8,5, preferiblemente un pH de 7-
8 y, mas preferiblemente, de 7,2-7,4. En consecuencia, este agente de diagndstico de rubidio-82 se caracteriza
fundamentalmente por la presencia de este tampdn de lucién bien definido.
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Como se ha debatido aqui y anteriormente, este método permite la esterilizacion del generador de estroncio-
82/rubidio-82 para usar un tampén de esterilizacion preferiblemente en la forma de una soluciéon de hipoclorito. En
consecuencia, la esterilizacion del generador se garantiza asi como también el caracter estéril y exento de pirégenos
del rubidio-82 producido con ello.

Un Ultimo aspecto de la presente invencién se refiere en particular al agente de diagnéstico que esta en la forma de
una solucion con el tampon de elucién que es el tampédn fisioldgico anteriormente mencionado con un pH de 6-8,5.
Un agente de diagnéstico de este tipo para uso en medicina tal como para la formacion de imagenes por perfusion
miocardica.

Las mencionadas y otras caracteristicas y ventajas del generador, su proceso de produccidon y su uso como un
agente de diagnostico se ilustrara ademas con referencia al siguiente ejemplo que se da con propdésitos ilustrativos
sin la intencién de limitar la presente invenciéon en cualquier extension. Se hace referencia a los siguientes dibujios
en los que:

la figura 1 es una ilustracion esquematica del generador de estroncio-82/rubidio-82 en la forma de un
generador de superficie completa adecuado para su aplicacion directa a un paciente;

la figura 2 muestra la actividad de estroncio-82 (en Bq) en el eluato por 37 MBq de rubidio-82, la maxima
proporcién permisible de Sr-82/Rb-82 es de aproximadamente 750 ppm; y

la figura 3 muestra la actividad de estroncio-85 (en Bq) en el eluato del generador por 37 MBq de rubidio-
82. La proporcién maxima de Sr-85/Rubidio-82 es de aproximadamente 7.500 ppm.

La figura 1 muestra un generador 1 de estroncio-82/rubidio-82 de acuerdo con la invencién. El generador 1
comprende una columna 2 fabricada de PEEK. La columna tiene las siguientes dimensiones (longitud de 5,0 cm,
diametro interno de 0,75 cm, espesor de pared de 3,25 mm). La columna 2 se carga con 4 gramos de acido a-
estannico (tamafio de particula 75-150 nm) en tampén de cloruro de amonio 0,1 N. La columna 2 se lava con cloruro
de amonio 0,1 N (pH 10). Posteriormente, la columna se lava con cloruro de sodio 2M y con solucién de hipoclorito
0,05%. La entrada 3 y la salida 4 se proporcionan con una valvula 5 y 6. La entrada 3 se conecta a una multi-valvula
7 y la salida 4 a una multi-valvula 8. Una derivacién 9 se extiende entre las multivalvulas 7 y 8 que permiten
transportar medio liquido a través del generador 1 mientras se deriva la columna 2.

El estroncio-82 (>25 mCi Sr-82/mg Sr, Sr-85/Sr-82<5, Rb-83/Sr-82<0,15; Rb-84/Sr-82<0,15; Sr-83/Sr-82<0,0015;
otros nucleidos/Sr-82<0,01) se neutralizé en 0,5 ml de tampén Tris 0,5 M (pH 7,5). Después de la adicién de 3,5 ml
de solucion salina fisiolégica, la mezcla se aplico mediante un filtro miliporo (22 mm) en la columna 2.
Posteriormente, la columna 2 se lava con solucion salina de pH 7,4 tamponada con fosfato (8,2 g de cloruro de
sodio, 3,1 g NapHPO4-12 H,0 y 0,3 g de NaH; PO4-2 H,0 desde el recipiente 15.

La solucién de hipoclorito 0,05% se aplicé desde un recipiente 11 mediante una multi-valvula 12, un captador de
burbujas de aire 13, la bomba peristaltica 14, el filtro 10 y después mediante la valvula 7 y 5 a la columna 2. Se
sefiala que los conductos se fabrican de conductos de PEEK. Los filtros de columnas (no mostrados) son filtros de
titanio de 10 mm o portafiltros de metal revestidos con PEEK o revestimiento de Teflon. Los filtros estériles son filtros
de membrana Millex Millipore de 0,22 nm, diametro de 25 mm.

Antes de uso por los pacientes, el generador 1 se lava abundantemente con solucion salina fisiologica que se origina
del recipiente 15 hasta que el eluato no da color a una solucién de yoduro de potasio 10%. Posteriormente, el
tampon de eluciéon de fosfato (pH 7,4) se aplica desde la fuente 16 a través de la columna 2. El eluato que
comprende rubidio-82 se pasa a través de un calibrador de dosis 17 ajustado a la medida F-18.

La Figura 2 muestra la actividad de estroncio-82 en el eluato de la columna 2 dependiente del volumen de elucion.
Evidentemente, la maxima proporcién permisible de Sr-82/Rb-82 (aproximadamente 750 ppm) nunca se sobrepasé
excepto en una ocasion que tuvo lugar después de la tercera recarga de la columna 2 con estroncio-82. Durante el
ensayo, se introdujo una gran cantidad de aire en la columna 2. En un intento de eliminar este aire tuvo lugar el
aumento de la fuga de estroncio-82. Después de la normalizacion, la proporcion Sr-82/Rb-82 se mantuvo bastante
inferior al maximo valor admisible durante varias recargas de la misma columna 2.

El calibrador de dosis 17 esta conectado mediante una multivalvula 18 con un recipiente para residuos 19 o con una
valvula 20 para la posterior administracion al paciente. Sin embargo, el conducto 21 podia estar desconectado en la
conexién 22 y se uso, directamente, para administracion al paciente.

Los filtros 23, 24 y 25 garantizan la manipulacion estéril del generador 1.

El modo de medida del calibrador de dosis 17 es el modo integral. En consecuencia, después de la dosis deseada
de estroncio-82 es eluido desde la columna 2, las valvulas hacia la columna 2 se cierran y el medio de elucion es
transportado mediante el tubo de derivacion 9 para lavar abundantemente el sistema.

Después de un tiempo de espera de aproximadamente 5 minutos, es posible una elucién posterior y la generacion
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de una nueva dosis de agente de diagnéstico de estroncio-82.

Después del uso, el sistema es esterilizado lavando abundantemente el recipiente 11 con la soluciéon de hipoclorito
al 0,05%. El generador 1 puede ser almacenado en la solucién de hipoclorito o en la solucién salina fisiolégica o en
el tampodn de elucion.

El agente de diagnostico que comprende rubidio-82 en el tampoén fisiolégico con un pH de 6-8,5 mostré durante la
formaciéon de imagenes con perfusion miocardica con tomografia de emision de positrones con mejor calidad de
formacion de imagenes a una exposicion de radiacién menor para el paciente. La funcion del corazén podia ser
determinada en reposo y en actividad con un tiempo de espera entre ambos estados de aproximadamente 6 minutos
aplicando la infusién de adenosina o dobutamina como un agente de generacién de esfuerzo.
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REIVINDICACIONES

1.- Un generador de Estroncio-82/Rubidio-82, que comprende una columna rellena de un intercambiador catiénico
cargado con estroncio-82, y que tiene una entrada y una salida, y un medio liquido, en el que partes de la columna,
entrada y salida, llegan a estar en contacto con el medio liquido estan exentas de hierro, preferiblemente exentas de
metales,

en el que el medio liquido es un medio de elucién de rubidio-82, y es fisioldgicamente un tampdn que tiene un pH de
6-8,5, preferiblemente un pH de 7-8, mas preferiblemente un pH de 7,2-7,4, y en el que el medio liquido es un medio
de esterilizacion, preferiblemente una solucion de hipoclorito.

2.- Un generador de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tampdn fisiolégico es un tampdn de carbonato, un
tampon de fosfato o un tampén Tris.

3.- Un generador de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que las partes de la columna, la entrada y la salida
estan revestidas con un material exento de hierro y/o estan fabricados de un material exento de hierro,
preferiblemente un material exento de metales.

4.- Un generador de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el que el material exento de metal es un plastico, como
PEEK o Teflon.

5.- Un generador de acuerdo con la reivindicacion 1-4, que comprende:
i) una fuente de un tampon de elucion fisiolégico;
ii) una fuente de un tampédn de esterilizacion;
iii) una bomba para conectar y transportar las fuentes a la entrada de la columna;
iv) un calibrador de dosis conectado a la salida de la columna; y
v) una linea de administracion al paciente conectada al calibrador de la dosis.
6.- Un generador de acuerdo con la reivindicacion 5, dispuesta sobre un vehiculo movil.

7.- Un método para producir un agente de diagndstico que comprende Rubidio-82, que comprende las etapas de
eluir un generador de estroncio-82/Rubidio-82 de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 con dicho tampén de elucion.

8.- Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprende la etapa de esterilizar el generador de estroncio-
82/rubidio-82 usando un tampon de esterilizacion, preferiblemente una solucion de hipoclorito.

9.- Un método de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, que comprende la etapa de almacenar/transportar el
generador de estroncio-82/rubidio-82.

10.- Un agente de diagndstico obtenible con el método de acuerdo con la reivindicacion 7-9.

11.- Un agente de diagndstico de acuerdo con la reivindicacion 10, para uso en medicina, tal como para la formacién
de imagenes con perfusion miocardica.
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