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DESCRIPCION
Torio-227 para ser usado en radioterapia de enfermedad de partes blandas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento de radioterapia, mas en particular a un procedimiento que
implica el uso de torio-227 para el tratamiento de enfermedad de partes blandas.

Antecedentes de la invencion

La muerte de determinadas células puede ser esencial para el tratamiento satisfactorio de una serie de
enfermedades en los sujetos mamiferos. Los ejemplos tipicos de esto estan en el tratamiento de enfermedades
malignas tales como sarcomas y carcinomas. Sin embargo, la eliminacion selectiva de determinados tipos de células
también puede desempefiar una funciéon importante en el tratamiento de otras enfermedades, en especial las
enfermedades hiperplasicas y neoplasicas.

Los procedimientos mas habituales de tratamiento selectivo son en la actualidad la intervencién quirirgica, la
guimioterapia y la radioterapia externa. El tratamiento selectivo con radiondclidos es, no obstante, un éarea
prometedora y en desarrollo con el riesgo potencial de administrar una radiacion muy citotdxica a tipos celulares que
no deberian recibirla. Las formas mas habituales de sustancias radiofarmacéuticas que en la actualidad estan
autorizadas para el uso en los humanos emplean radionuclidos que emiten B y/o y. Sin embargo, ha habido cierto
interés en el uso de radionuclidos de emision a para los tratamientos debido a su capacidad para destruir células con
mas especificidad.

El margen de radiacién de los emisores a tipicos en los entornos fisioldgicos es de generalmente menos de 100 um,
el equivalente a tan solo unos pocos didametros de célula. Esto hace que estas fuentes sean muy apropiadas para el
tratamiento de los tumores, incluidas las micrometastasis, porque poca energia radiada traspasara mas alla de las
células diana y, por lo tanto, se podria disminuir al minimo el dafio al tejido sano circundante (véase Feinendegen et
al., Radiat. Res. 148: 195-201 (1997). En cambio, una particula B tiene una penetracion de 1 mm o mas en el agua
(véase Wilbur, Antibody Immunocon Radiopharm 4: 85-96 (1991)).

La energia de radiacion de las particulas a es alta en comparacién con las particulas B, los rayos y y los rayos X,
que tipicamente estan entre 5y 8 MeV, 0 5 a 10 veces la de una particula B y 20 o mas veces la energia de un rayo
y. Asi pues, la llegada de una gran cantidad de energia a muy corta distancia da a la radiaciéon a una transferencia
energética lineal (LET, por su nombre en inglés) excepcionalmente alta, una eficacia biolégica relativa (RBE, por su
nombre en inglés) alta y un indice de realce del oxigeno (OER, por su nombre en inglés) bajo, en comparacion con
la radiacion B y la y (véase Hall, Radiobiology for the radiologist, quinta edicion, Lippincott Williams & Wilkins,
Filadelfia PA, EE.UU, 2000). Esto explica la citotoxicidad excepcional de los radion(clidos de emision a y también
impone unas rigurosas exigencias sobre el nivel de control y el estudio de la distribucion de los radionuclidos de
emision a que se necesitan para evitar los efectos secundarios inaceptables.

Muy pocos radiondclidos de emisién a se consideran Utiles en la actualidad para el tratamiento con moléculas de
accion selectiva (véase, por ejemplo, Feinendegen, mas arriba y Wilbur, mas arriba). Para establecer la adecuacién
de un ndclido concreto, los candidatos se deben evaluar cuidadosamente en funciéon de sus caracteristicas fisicas,
propiedades quimicas y también las propiedades del producto o productos de desintegracion (a saber, sus nuclidos
derivados). Es frecuente el caso de que los nuclidos derivados formados tras la desintegracion de los radiontclidos
de emision a potencialmente terapéuticos sean también emisores a y/o den lugar a otros isétopos de emision a
cuando, a su vez, se desintegran. Por lo tanto, es esencial considerar las propiedades de los posiblles ndclidos
derivados cuando se valora la viabilidad terapéutica de un emisor a.

La tabla 1 que viene a continuacidon muestra las propiedades de desintegracion fisica de los emisores a que hasta
ahora se habia propuesto ampliamente en la bibliografia que tenian posiblemente eficacia terapéutica.

Tabla 1
Nuclido candidato | T1/2* Clinicamente comprobado para
257¢ 10,0 dias Sin comprobar
211 .
At 7,2 horas Glioblastoma
213p; 46 minutos | Leucemia
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Ndclido candidato | Ti* Clinicamente comprobado para
*Ra 11,4 dias Metastasis esqueléticas
22Ra 3,66 dias Espondilitis anquilosante

*Semivida

Hasta ahora, la atencion se ha centrado principalmente en el At y en el ?*Bj, y estos dos nuclidos se han
explorado en ensayos de inmunoterapia clinica.

Varios de los radionuclidos que se ha propuesto se ha visto que tienen una vida breve, a saber, tiene una semivida
de menos de 12 horas. Tal brevedad de la semivida hace dificil producir y distribuir sustancias farmacéuticas
radiactivas que contengan estos radiondclidos de una manera comercial. La administracién de un ndclido de vida
breve también incrementa la proporcion de la dosis de radiacién que se emitird en el cuerpo antes de que se alcance
el sitio de destino.

I 223 I 22

Los dos nlclidos de vida mas larga, el ““Ray e ®Ac, tienen una semivida mas favorable en este sentido. Estos
dos radionuclidos generan derivados de vida breve (los productos original y derivado emiten el conjunto un total de
cuatro a), lo que podria crear una fuerte cascada a si la desintegracion del producto original y del derivado tiene
lugar en el mismo sitio. Sin embargo, si los niclidos derivados no quedan contenidos en el area de destino, entonces
estos nuclidos tienen la posibilidad de liberar grandes cantidades de radiacién dafiina en los tejidos sanos. También
esta el problema fundamental e importante de que el retroceso del ndcleo derivado tras la desintegracion a es muy
energético (la liberacion de un nicleo de helio a aproximadamente el 2 % de la velocidad de la luz imparte al ndcleo
derivado restante una cantidad de movimiento muy considerable).

La energia de retroceso de la emisiéon a en muchos casos provocara la liberacion de los naclidos derivados desde la
posicion de desintegracion del original. Esta energia de retroceso es suficiente para descomponer muchos nucleos
derivados del entorno quimico que podrian haber sujetado al original, p. €j., cuando el original estaba formando un
complejo con un ligando tal como un quelante. Esto se producira incluso cuando el derivado sea quimicamente
compatible, esto es, que puede formar un complejo con el mismo ligando. De igual forma, cuando el niclido derivado
es un gas, en particular un gas noble como el radén, o es quimicamente incompatible con el ligando, este efecto de
liberacién sera incluso mas grande. Cuando los nuclidos derivados tienen una semivida de mas de unos pocos
segundos, pueden llegar por difusién al torrente circulatorio sin que se lo impida el complejante que sujeta al original.
Estos derivados radioactivos libres pueden provocar a continuacion una toxicidad sistémica indeseada.

Recientemente, el actinio 225 ha despertado cierto interés; sin embargo, la investigacién sobre este ndclido ha

estado dificultada por la poca disponibilidad de una fuente del material. Se ha demostrado que el Ac se puede

conjugar a anticuerpos monoclonales que lo enviaran selectivamente a los tejidos que contienen el antigeno. En

particular, la patente internacional WO 01/66155 describe el uso de complejos de 25N emisor a-quelante-anticuerpo

E)Z%ra el tratamiento del cancer. Sin embargo, hasta ahora los estudios indican que los anticuerpos marcados con
Ac son muy toxicos en los experimentos con animales.

Otros nuclidos que se han mencionado que serian candidatos para el tratamiento médico con emisores a incluyen el
224Ray el ?°Ra (T2 = 1600 afios) que se ha utilizado con profusién a principios del siglo pasado, pero mas tarde se
abandon6 debido a los efectos negativos a largo plazo, entre ellos el cancer de huesos. Estos dos nuclidos de radio
producen derivados de radén que son gaseosos y que se difunden con rapidez desde el sitio ocupado por el nuclido
original. Hay también una ausencia general de conectores adecuados para la conju%acic’)n del radio a una molécula
de direccionamiento. Adicionalmente, la semivida extremadamente prolongada del *’Ra es muy problematica desde
el punto de vista de la seguridad de la radiacion y del riesgo de contaminacion.

Asi pues, la mayoria de los radionlclidos de emision a se consideran por lo general inadecuados debido a su
semivida inapropiada o debido a que sus productos de desintegracion se consideran incompatibles con el uso
médico, p. €j., porque los naclidos derivados son osteotropos (véase Mausner, Med Phys 20, 503-509 (1993)). Asi
E)zges, por ejemplo, el radio, qugzgs un analogo del calcio, es un ostedtropo particularmente fuerte y, si se libera del

Th in vivo, se sabe que el ““Ra, el niclido derivado (véase Miller, Int. Radiat. Biol. 20: 233-243 (1971)), se
acumula de forma indeseable en los huesos, donde cabe esperar una mielotoxicidad significativa.

Segun Feinendegen et al. (Alpha-emitters for medical therapy, segundo taller bianual, Toronto, junio de 1998,
Departamento de Energia de los EE.UU. n.° DOE/NE-0116), hay dos radionuclidos candidatos en terapéutica que se
desintegran mediante al menos tres progenies de emision a. Son el “°Ac y el **Ra. Los estudios terapéuticos en
modelos animales con radioinmunoconjugados del actinio 225 (Ty2 = 10,0 dias) han indicado que las dosis
inyectadas de 6,3 kBqg (aproximadamente 250 kBg/kg, suponiendo que el peso medio de los animales es de 25 @)
podrian mejorar claramente la supervivencia de los ratones que llevan xenoinjertos de linfoma diseminados. La serie
del actinio 225 libera cuatro particulas a, en donde los primeros tres emisores a de la serie tienen semividas de
3
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menos de 5 minutos, mientras que el Ultimo emisor a de la serie, el bismuto 213, tiene una semivida de 46 minutos.

Los datos in vivo que demuestran los efectos antitumorales del #3Ra alin no se han presentado en la bibliografia. La

ventaja de este niclido son los derivados de vida breve, a saber, los derivados del 2Rn (T12 = 3,96 s) liberan dos a
mas en cuestion de segundos, mientras que el Ultimo emisor a de la serie, €l 21Bj ademas de estar precedido por el
21pp (Ty2 = 36,1 minutos), tiene una semivida de 2,17 min y puede alejarse del **’Ra por difusion. Sin embargo, tres
de los cuatro emisores a se desintegraran cerca del niclido original con *’Ra asi como *Ac. Esto es muy distinto
de lo que le ocurre al ?"Th, cuya progenie emite cuatro particulas o, todas precedidas por el ?*Ra derivado con una
semivida de 11,4 dias. Esta larga semivida del ?5Ra derivado es probable que provoque una translocalizacién casi
completa de las progenies en comparacién con el niclido 21Th original y asi pues plantee dificultades considerables
para controlar el sitio de estas cuatro emisiones a y, como resultado, es muy probable que aparezcan efectos
secundarios indeseados.

Sin embargo, recientemente se ha propuesto que el torio-227 (T1z = 18,7 dias) (véase las patentes internacionales
WO 01/60417 y WO 02/05859) es un radionuclido terapéutico siempre y cuando se utilice un sistema portador que
permita que los ndclidos derivados queden retenidos en un entorno cerrado. En un caso, el radiontclido se dispone
dentro de un liposoma y el tamafio considerable del liposoma (en comparacion con la distancia de retroceso) ayuda
a mantener los nuclidos derivados dentro del liposoma. En el segundo caso se utilizan complejos osteétropos del
radiondclido que se incorporan en la matriz del hueso y, por lo tanto, limitan la liberacién de los nuclidos derivados.
Son procedimientos muy ventajosos en potencia, pero la administracion de los liposomas no es deseable en algunas
circunstancias y hay muchas enfermedades de partes blandas en las que los radionlclidos no pueden estar
rodeados por una matriz mineralizada que retenga los isétopos derivados. Conjugados de receptores con un
anticuerpo o folato y un radiontclido tal como ?2'Th se describen en la patente de los EE.UU. US 2001/008625 y se
consideran adecuados para ser usados en el tratamiento de formas de cancer de partes blandas.

En ausencia de tales medios especificos que retengan los niclidos de radio derivados del torio 227, la informacion
disponible publicamente referente a la toxicidad del radio deja claro que no es posible utilizar el torio-227 como
agente terapéutico ya que las dosis requeridas para conseguir un efecto terapéutico de la desintegracion del torio-
227 darian lugar a una dosis muy toxica y posiblemente mortal de radiacion por la desintegracion del radio derivado,
esto es, no hay una ventana terapéutica.

Por lo tanto, sigue existiendo una considerable necesidad de desarrollar mas tratamientos con radionuclidos para las
partes blandas que permitan el tratamiento curativo de la enfermedad maligna y no maligna con emisores a sin que
provoquen efectos secundarios inaceptables, en particular mielotoxicidad.

Los presentes inventores han hallado inesperadamente que existe una ventana para el tratamiento terapéutico en la
que una cantidad terapéuticamente eficaz de un radiondclido de torio-227 dirigido a un sitio concreto se puede
administrar a un sujeto (tipicamente un mamifero) sin generar una cantidad de radio-223 suficiente para causar una
mielotoxicidad inaceptable.

Compendio de la invencion

Visto desde un aspecto, la presente invencion da por lo tanto a conocer el uso de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de partes blandas en un sujeto mamifero, en donde dicha
cantidad eficaz es de tal forma que la desintegracién nuclear del torio-227 administrado genera in vivo una cantidad
de radio-223 aceptablemente no mielotoxica, y en donde el torio-227 esta conjugado a un resto de direccionamiento
con bioafinidad, excluidos los osteétropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados a folato,
y en donde la cantidad terapéuticamente eficaz de torio-227 es de al menos 25 kBg/kg.

Visto desde otro aspecto, la invencién da a conocer una composiciéon farmacéutica que comprende un complejo de
torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas, junto con al menos un portador o excipiente farmacéutico.

Visto desde otro aspecto mas, la invencion también da a conocer un complejo de torio-227 y complejante que se
dirige a las partes blandas segun se define en las reivindicaciones.

Por lo tanto, para distinguir entre los complejos de torio no radiactivo, se debe saber que los complejos de torio y las
composiciones del mismo reivindicados en la presente memoria incluyen torio-227 a una abundancia mayor que la
abundancia relativa natural, p. ej., al menos un 20% mayor. Esto no afecta a la definicion del procedimiento de la
invencioén, en donde se necesita explicitamente una cantidad terapéuticamente eficaz de torio 227.

Visto desde aun otro aspecto mas, la invencion también da a conocer un kit para ser usado en un procedimiento de
acuerdo con la invencion, en donde dicho kit comprende una solucion de un complejo de torio-227 y complejante
gue se dirige a las partes blandas junto con las instrucciones para el uso de dicha solucién en un procedimiento de
acuerdo con la invencion.
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Breve descripcién de los dibujos acompafantes

La figura 1 es un grafico que muestra la caida de la radioactividad con el tiempo debido a la desintegracion del torio-
227 y el incremento de radioactividad resultante con el tiempo debido a la desintegracion del radio-223 después de
la administracion de un complejo de torio-227 de acuerdo con la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Mediante «que se dirige a las partes blandas» se quiere decir en la presente memoria que la sustancia en cuestion,
cuando esta en forma de un complejo de torio, sirve para llevar el torio al sitio de partes blandas en el cual se desea
que ocurra la desintegracioén radiactiva. Esto puede ser en virtud de un componente del complejante que se fija a los
marcadores de la superficie celular (p. €j., receptores) presentes en las células afectadas por la enfermedad o las
células cercanas a las células afectadas por la enfermedad (p. €j., las proteinas que se expresan con mas fuerza en
la superficie de las células enfermas que en la superficie de las células sanas, 0 que se expresan con mas fuerza en
la superficie de las células durante periodos de crecimiento o replicacién que durante las fases inactivas) o debido a
un componente que se fija a otro agente de fijaciébn a las partes blandas (en cuyo caso el otro agente se
administraria primero para que haga de «explorador» para el complejo de torio). Otra posibilidad seria que se dirija
selectivamente a un antigeno que esta asociado a las células destinatarias, pero que no esta directamente unido a
éstas. Tales antigenos tipicamente estaran en la matriz entre las células destinatarias y, por lo tanto, estaran
rodeados por el tejido enfermo. Ejemplos de esto son los antigenos de la matriz tal como la tenascina, que esta
asociado a los tumores cerebrales, pero que se expresa en la matriz que hay entre las células. Sobre tales
antigenos de la matriz se puede actuar directamente o con un agente de fijacién preliminar, tal como se explica mas
arriba.

La terminologia «partes blandas» se utiliza en la presente memoria para indicar tejidos que no tienen una matriz
mineralizada «dura». En particular, las partes blandas tal y como se utilizan en la presente memoria pueden ser
cualquier tejido que no sea el tejido 6seo. Como corresponde, «enfermedad de partes blandas» tal y como se utiliza
en la presente memoria indica una enfermedad que se produce en una «parte blanda» tal y como se utiliza en la
presente memoria. La invencion es particularmente adecuada para el tratamiento de canceres y de «enfermedad de
partes blandas», con lo que abarca carcinomas, sarcomas, mielomas, leucemias, linfomas y canceres de tipo mixto
que se producen en cualquier tejido «blando» (a saber, sin mineralizar), asi como otras enfermedades no
cancerosas de tal tejido. «<Enfermedad de partes blandas» cancerosa incluye tumores solidos que se producen en
las partes blandas, asi como tumores metastasicos y micrometastasicos. De hecho, la enfermedad de partes
blandas puede comprender un tumor sélido primario de partes blandas y al menos un tumor metastasico de partes
blandas en el mismo paciente. Otra posibilidad seria que la «enfermedad de partes blandas» consistiera en solo un
tumor sélido o solo metastasis, en donde el tumor primario es una enfermedad ésea.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la terminologia «aceptablemente no mielotéxico» se utiliza para indicar
que, lo mas importante, la cantidad de radio generada no suele ser suficiente para ser directamente letal al sujeto.
Sin embargo, el experto en la técnica tendra claro que la cantidad de médula ésea dafada (y la probabilidad de una
reaccion letal) que sea un efecto secundario aceptable de tal tratamiento variara significativamente con el tipo de
enfermedad a tratar, los objetivos de la pauta terapéutica y el pronéstico para el sujeto. Aunque los sujetos
preferidos para la presente invencién son los humanos, otros mamiferos, en particular los perros, se beneficiaran del
uso de la invencién, y el nivel de dafio aceptable en la médula 6sea puede también depender de la especie del
sujeto. El nivel de dafio aceptable en la médula dsea solera ser mas grande en el tratamiento de la enfermedad
maligna que para la enfermedad no maligna. Una medida bien conocida del nivel de mielotoxicidad es el nimero de
neutrofilos y, en la presente invencién, una cantidad aceptablemente no mielotéxica de *Ra tipicamente sera una
cantidad controlada de tal manera que la fraccidn de neutrdéfilos en su punto mas bajo (nadir) es de no menos del 10
% del numero que habia antes del tratamiento. Preferiblemente, la cantidad aceptablemente no mielotoxica de *®Ra
serd una cantidad de tal forma que la fraccion de neutrdfilos sea de al menos el 20 % en el nadir y mas
preferiblemente de al menos el 30 %. Lo mas preferido es una fraccion de neutréfilos en nadir de al menos el 40 %.

Ademas, se pueden usar compuestos que contienen *2'Th en los tratamientos con pautas de dosis altas en las que
la mielotoxicidad del ***Ra generado seria normalmente intolerable cuando se incluye la complementacion con
células madre o un procedimiento de recuperacion comparable. En tales casos, el nimero de neutréfilos se puede
reducir por debajo del 10 % en el nadir y excepcionalmente se reducira un 5 % o si es necesario por debajo del 5 %,
siempre y cuando se tomen las precauciones adecuadas y se complemente posteriormente con células madre.
Tales procedimientos se conocen bien en la técnica.

El torio-227 es relativamente facil de producir y se puede preparar indirectamente del **Ra irradiado con neutrones,

que contendran el nclido original de #*'Th, a saber, el *’Ac (Ty, = 22 afios). El actinio 227 se puede separar muy
faciimente del *°Ra deseado y se puede utilizar de generador del **’Th. Este proceso se puede llevar a escala
industrial si fuera necesario y, de esta forma, se puede evitar el problema del suministro que se ha visto en la
mayoria de los emisores a considerados candidatos para la radioterapia selectiva molecular.

El torio-227 se desintegra a través del radio 223. En este caso, el derivado principal tiene una semivida de 11,4 dias.
5
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A partir de una fuente de 221Th pura sélo se producen cantidades moderadas de radio durante los primeros dias. Sin

embargo, la toxicidad potencial del ?’Ra es mas alta que la del ?"Th, ya que a la emisién de una particula o desde
el ®Rale siguen en cuestion de minutos otras tres particulas a desde los derivados de vida breve (véase la tabla 2
a continuacion que establece la serie de desintegracion para el torio 227).

Tabla 2

Nuclido Modo de desintegracion Energia media de|Semivida
las particulas (MeV)

21Th a 6,02 18,72 dias
*Ra a 5,78 11,43 dias
29Rn a 6,88 3,96 segundos
215p a 7,53 1,78 ms
211p) B 0,45 36,1 minutos
21pj a 6,67 2,17 minutos
2077 B 1,42 4,77 minutos
207p), Estable

En parte porque genera productos de desintegracion potencialmente perjudiciales, el torio-227 (T12 = 18,7 dias) no
se ha considerado ampliamente para el tratamiento con particulas a.

Los presentes inventores han establecido por primera vez que el torio-227 se puede administrar en cantidades
suficientes que proporcionen los efectos terapéuticos deseables sin generar demasiado radio-223 en lo que respecta
a que provoque una supresion intolerable de la médula ésea.

Si se supone que el efecto destructor de las células tumorales se debera principalmente al torio-227 y no a sus
derivados, la dosis terapéutica probable de este isétopo se puede establecer por comparacién con otros emisores a.
Por ejemplo, para el astato 211, las dosis terapéuticas para los animales han estado tipicamente entre 2 y 10
MBa/kg. Al corregirla por la semivida y la energia, la dosis correspondiente para el torio-227 seria al menos de 36-
200 kBg/kg de masa corporal. Esto estableceria un limite inferior para la cantidad de 21Th que se podria administrar
de forma util con la esperanza de tener un efecto terapéutico. Este céalculo supone que se retienen cantidades
similares de astato y de torio. Sin embargo, esta claro que la semivida de 18,7 dias del torio es muy probable que dé
lugar a una eliminacion mayor de este is6topo antes de su desintegracion. Por lo tanto, esta dosis calculada
normalmente debe considerarse que es la cantidad eficaz minima. La dosis terapéutica expresada en términos de
?21Th totalmente retenido (a saber, el ?’Th que no se elimina del cuerpo) sera tipicamente de al menos 25 kBg/kg,
preferiblemente al menos de 36 kBg/kg y mas preferiblemente de al menos 75 kBqg/kg, por ejemplo, 100 kBg/kg o
mas. Se esperaria que cantidades mas grandes de torio tengan un efecto terapéutico mayor, pero no se pueden
administrar si se producen efectos secundarios intolerables. De igual forma, si el torio se administra en una forma
gue tiene una semivida bioldgica breve (a saber, la semivida antes de la eliminacion del cuerpo que todavia lleva el
torio), entonces se necesitara una cantidad mayor de radiois6topo para obtener un efecto terapéutico porque la
mayor parte del torio se eliminard antes de que se desintegre. Sin embargo, habra una disminucién correspondiente
de la cantidad de radio-223 generada. Las cantidades anteriores de torio-227 a administrar cuando el is6topo queda
totalmente retenido se pueden relacionar faciimente con dosis equivalentes con semividas biolégicas méas breves.
Tales calculos se dan en los ejemplos 1y 2 que vienen a continuacion.

A modo de ejemplo, el calculo de la cantidad de **’Th que es equivalente a una dosis totalmente retenida concreta
se puede calcular suponiendo una retencién insignificante en el sitio de destino. En este caso:

Doudd

Die=
T‘n-i(Tnm)" + (T‘Th)] I
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en donde

Dagd €s la dosis administrada;

Dret €5 la dosis totalmente retenida equivalente;

Tt es la semivida fisica del ?’Th (18,7 dias); y

Tsgio €S la semivida bioldgica del complejo de torio administrado.

Asi pues, se puede estimar con facilidad la dosis eficaz minima de un complejo de torio. Ademas, la semivida
bioldgica se puede determinar sin tener que utilizar una forma radiactiva del complejo de torio.

Si un compuesto radiomarcado libera niclidos derivados, es importante saber el destino, si es aplicable, de estos
nuclidos derivados radiactivos. Con el ?*’Th, el principal producto derivado es el *Ra, que esta en evaluacion
clinica debido a sus propiedades osteétropas. El radio-223 se elimina de la sangre con mucha rapidez y se
concentra en los huesos o bien se excreta por las vias intestinal y renal (véase Larsen, J. Nucl. Med. 43 (5,
Suplemento): 160P (2002)). El radio-223 liberado in vivo del 21Th puede, por lo tanto, no afectar mucho a las partes
blandas sanas. En el estudio de Miiller en Int. J. Radiat. Biol. 20: 233-243 (1971) sobre la distribucién del ’Th como
la sal de citrato disuelta, se encontré que el *®Ra generado del **’Th en las partes blandas se redistribuia con
facilidad al hueso o se excretaba. La toxicidad conocida del 223Ra, en particular sobre la médula 6sea,
probablemente se debe al factor limitante cuando se utiliza el **'Th in vivo.

Los presentes inventores han establecido que los complejos del 221Th (p. €j., complejos con quelatos) liberan el
?Ra tras la desintegracion del ?'Th (véase el ejemplo 6 que viene a continuacion). Esto puede ser el resultado de
un retroceso nuclear, o una quelaciéon incompatible, o una combinacion de factores. Esto esta en contra de lo que
esta aceptado en la técnica como una propiedad deseable para un emisor a (véase, por ejemplo, Feinendegen et al.,
1998, mas arriba) por el hecho de que una caracteristica de seguridad importante es que el compuesto emisor a
debe retener cualquier niclido derivado radiactivo en el quelato original.

De acuerdo con los datos disponibles en la técnica en la actualidad, la dosis maxima tolerable de radio-223 se puede
esperar que esté en el intervalo de 39 a 113 kBqg/kg (véase el ejemplo 7 que viene a continuacion). Se acepta en la
técnica que se debe adoptar una estimacion realista y conservadora de los efectos secundarios téxicos que tienen
los is6topos derivados (véase por ejemplo Feinendegen (1998) mas arriba) y asi se podria considerar aceptable una
maximo de 39 kBg/kg de radio 223. Cualquier dosis mas grande que ésta podria hacer que el radio se vuelva letal
para el sujeto, lo cual, por supuesto, se tiene que considerar inaceptable.

La generacion del ?*Ra in vivo variara con el tiempo de residencia del ?’Th. En el caso de una retencién del 100 %,

1 kBq de #*"Th generaria un nimero de atomos de **’Ra equivalente a una dosis inyectada de 1,6 kBq de ***Ra,
completamente retenido. Asi pues, una dosis maxima tolerable de 39 kBg/kg de radio-223 es equivalente a una
administracion de 24,4 kBg/kg de 221Th completamente retenido. Esto esta considerablemente por debajo de la dosis
terapéutica minima esperada de 36 kBqg/kg, que también se estimd sobre la base de una retencién completa (véase
la explicacion mas arriba). Si la retencion del torio disminuye, se generard menos radio por unidad de torio
administrado, pero la eficacia del torio se reducira correspondientemente, con lo que se debera incrementar la dosis.
Asi pues, la expectativa a partir de los datos disponibles en la técnica era que la cantidad minima de ?2ITh suficiente
para proporcionar algun beneficio terapéutico seria mas grande que la cantidad que se esperaba que ocasionara
una mielotoxicidad letal. Por lo tanto, no se habria visto que existiera ninguna ventana terapéutica para la
administracion del #*'Th.

Resulta significativo que los presentes inventores hayan establecido ahora que, de hecho, a los sujetos humanos se
les pueda administrar una dosis de al menos 200 kBg/kg de PRa y la toleren. Estos datos se presentan a
continuacién en el ejemplo 8. Por lo tanto, ahora se puede observar que, bastante inesperadamente, existe una
ventana terapéutica en la que una cantidad terapéuticamente eficaz de 21Th (tal como méas de 36 kBg/kg) se puede
administrar a un sujeto mamifero sin la expectativa de que tal sujeto padezca un riesgo inaceptable de
mielotoxicidad grave o incluso letal.

La cantidad de “*Ra generada por una sustancia farmacéutica con *’Th dependera de la semivida biolégica del

compuesto radiomarcado. La situacion ideal seria utilizar un complejo que los tumores capten con rapidez, lo que
incluye la entrada en la célula tumoral, la firme retencién tumoral y una semivida biolégica breve en los tejidos
normales. Sin embargo, los complejos con una semivida bioldgica por debajo de la ideal pueden ser (tiles siempre y
cuando la dosis del “°Ra se mantenga dentro del nivel tolerable. La cantidad de radio-223 generada in vivo sera
proporcional a la cantidad de torio administrado y a la duracién de la retencion biolégica del complejo de torio. La
cantidad de radio-223 generada en cualquier caso concreto la puede calcular con facilidad el experto en la técnica, y
en los ejemplos 1 y 2 que vienen a continuacion se ofrecen calculos de ejemplo. La cantidad administrable maxima
de ?'Th se determinara mediante esta cantidad de radio generada in vivo y debe ser mas pequefia que la cantidad
gue producira un nivel intolerable de efectos secundarios, en particular mielotoxicidad. Esta cantidad sera por lo
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general de menos de 300 kBg/kg, particularmente de menos de 200 kBg/kg y mas preferiblemente de menos de 170
kBag/kg (p. €., menos de 130 kBag/kg).

Asi pues, en el procedimiento de la invencion es deseable administrar el complejo de torio a una dosis de torio-227
de 18 a 400 kBg/kg de masa corporal, preferiblemente de 36 a 200 kBg/kg (tal como de 50 a 200 kBg/kg), mas
preferiblemente de 75 a 170 kBqg/kg, en especial de 100 a 130 kBg/kg. La dosis de torio, el complejante y la via de
administracion serian ademas deseablemente tales que consigan que la dosis de radio-223 generada in vivo sea de
menos de 300 kBqg/kg, mas preferiblemente de menos de 200 kBg/kg, ain mas preferiblemente de menos de 150
kBg/kg, especialmente de menos de 100 kBg/kg. Los niveles de dosis anteriores son preferiblemente la dosis
completamente retenida de ?*’Th, pero puede ser la dosis administrada que tiene en cuenta que parte del **’Th se
eliminara del cuerpo antes de que se desintegre.

Cuando la semivida biolégica del complejo de #Th es breve (p. €j., de menos de 7 dias, en especial de menos de 3
dias), se puede necesitar la administracion de dosis significativamente mas grandes para proporcionar la dosis
retenida equivalente. Asi pues, por ejemplo, una dosis completamente retenida de 150 kBg/kg es equivalente a un
complejo con una semivida de 5 dias administrado a una dosis de 711 kBq/kg de acuerdo con la ecuacion
establecida en la presente memoria mas arriba. Mediante el uso de esta ecuacion, la dosis administrada equivalente
para cualquiera de las dosis retenidas anteriores se puede calcular a partir de la velocidad de eliminacién biologica
del complejo.

227 223

Ya que la desintegracion de un nulcleo de

Th proporciona un atomo de “““Ra, la retenciéon y la actividad
terapéutica del ??’Th estara directamente relacionada con la dosis de

?3Ra que soporta el paciente.

En un calculo simplificado, la generacion in vivo de “*Ra podria estar relacionada con la cantidad de ?*'Th

administrada si se supone que no hay ninguna retencion significativa en el tejido diana. La dosis tolerable maxima de
?2'Th se puede expresar entonces como:

1,65xD,,,

: — < MaxRa
T T AT 1)

donde:
Teio €5 la semivida bioldgica del complejo %' Th;

Trh es la semivida fisica del ?’Th (18,7 dias);

227

Dadd €s la actividad del complejo de ““"Th administrado (kBg/kg); y

223

Max Ra es la cantidad aceptablemente no mielotoxica de ““Ra (kBg/kg) segun se explica en la presente memoria.

En una realizacion preferida, por lo tanto, la presente invenciéon da a conocer un procedimiento para el tratamiento
de la enfermedad de partes blandas en un sujeto mamifero, en donde dicho procedimiento comprende la
administracion a dicho sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo de torio-227 y complejante
que se dirige a las partes blandas, en donde dicha cantidad es Dagd¢ S€gun se calcula a partir de la formula | que
viene a continuacion, de tal forma que se genera in vivo una cantidad aceptablemente no mielotéxica Dra de radio-
223 por la desintegracion nuclear del torio-227 administrado;

-1 -1
DRra *T1n ((TBio) +(Trp) )
1,65

Dadd = (I)

en donde:
Tsio €S la semivida bioldgica de dicho complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas;

Tt es la semivida fisica del ?*’Th (18,7 dias);

227

Dada €s la actividad del complejo de ““'Th administrado (kBq/kg); y

Dra €s la cantidad aceptablemente no mielotéxica de *Ra de, por ejemplo, 75 a 200 kBg/kg.

La semivida biol6gica de cualquier complejo concreto de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas
se puede medir con las técnicas conocidas mediante el uso de torio no radiactivo o mediante la medicion de, por
ejemplo, emisiones y caracteristicas con niveles muy bajos de torio-227 en combinacién con torio no radiactivo. A
partir de esta férmula, por ejemplo, se puede observar que se genera una dosis no mielotoxica de 100 kBg/kg de
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*BRa a partir de un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas que tiene una semivida

bioldgica de 10 dias mediante la administracion de una dosis de [100 x 18,7 x (10 +18,7 )]/1 65 = 173 kBg/kg.

Obviamente es deseable disminuir al minimo la exposicion de un sujeto al isétopo derivado * Ra a menos que las
propiedades de éste se empleen de manera (til. Para permitir que se administre suficiente **'Th, sin embargo, es
necesario que se genere una determinada cantidad de radio. Esta cantidad sera una que es suficiente para permitir
una administracion terapéuticamente eficaz de 21Th y por lo general serA mas grande que la cantldad que
previamente se habria tomado como el maximo aceptable en vistas de la mielotoxicidad esperada del “*Ra (véanse
los ejemplos 7 y 8 que vienen a continuacién y la explicacion mas arriba). En particular, la cantidad de radio-223
generada in vivo sera tipicamente mayor de 40 kBg/kg, p. €j. mayor de 60 kBg/kg. En algunos casos sera necesario
que el **Ra generado in vivo sea de mas de 80 kBg/kg, p. ej. mayor de 100 o 115 kBg/kg.

Los complejos marcados con torio-227 en soluciones de portador adecuadas se pueden administrar por via
intravenosa, intracavitaria (p. €j., intraperitoneal), subcutanea, oral o tdpica, como una posologia de aplicacion Gnica
o de aplicaciones fraccionadas. Preferiblemente, los complejos se administraran como soluciones por una via
parenteral, en especial intravenosa, o mediante una via intracavitaria. Preferiblemente, las composiciones de la
presente invencién se formularan en una solucién estéril para la administracion parenteral.

El torio-227 de los procedimientos y productos de la presente invencion se pueden utilizar solos o en combinacion
con otras modalidades de tratamiento, entre ellas intervencion quirdrgica, radioterapia externa, quimioterapia, otros
radiondclidos o ajuste de la temperatura del tejido, etc. Esto forma otra realizacion preferida del procedimiento de la
invencion.

De acuerdo con esta invencion, el ?'Th puede estar formando un complejo con complejantes direccionadores.
Tipicamente, éstos tendran una masa molecular de 100 g/mol a varios millones de g/mol y preferiblemente tendran
afinidad por un receptor relacionado con la enfermedad y/o un receptor adecuado administrado prewamente (p. €j.,
biotina o avidina) fijado a una molécula que se ha enviado a la enfermedad antes de administrar el ?'Th. Los restos
de direccionamiento adecuados incluyen poli- y oligopéptidos, proteinas, fragmentos de ADN y ARN, aptameros,
etc., preferiblemente una proteina, p. €j., avidina, estreptavidina, un anticuerpo policlonal 0 monoclonal (entre ellos
anticuerpos de tipo IgG e IgM), o0 una mezcla de proteinas o fragmentos o construcciones de proteina. Se prefieren
en particular anticuerpos, construcciones de anticuerpos, fragmentos de anticuerpos (p. €j., fragmentos Fab),
construcciones de fragmentos (p. ej., anticuerpos monocatenarios) o una mezcla de los mismos.

También son adecuados para ser usados en la presente invencion los conjugados terapéuticos del ?2'Th con un

péptido, aminoacido, hormona esteroidea o no esteroidea, estrégeno, testosterona, biotina u otros compuestos de
fijacion especifica con una masa molecular tipicamente por debajo de 10.000 g/mol.

Asi pues, se apreciara que el complejante que dirige a las partes blandas es un agente bifuncional: un resto debe
servir para formar complejo con el ion de torio, preferiblemente en un complejo quelato, a saber, uno en el que el
torio estd complejado muchas veces; y otro resto debe servir de vector para dirigir el complejo a las partes blandas
que hay que tratar. El resto complejante puede consistir en uno o varios grupos funcionales presentes en el resto de
direccionamiento o que se pueden introducir en el resto de direccionamiento mediante un tratamiento quimico. Sin
embargo, de forma mas general, el resto complejante esta conjugado directa o indirectamente (p. €j., mediante un
resto conector) al resto de direccionamiento. Se conocen bien en los campos de las sustancias radiofarmacéuticas
de accion selectiva y de los contrastes de accién selectiva tales construcciones de metal activo (p. €j., terapéutica o
diagnosticamente activo)-resto complejante—resto conector optativo—resto direccionador, y se pueden seleccionar y
construir para el torio de una forma analoga. En este sentido, se puede hacer referencia a, por ejemplo, Handbook of
Targeted Delivery of Imaging Agents, ed. Torchilin, CRC Press, 1995.

El torio-227 de la presente invencién se conjugara preferiblemente a una molécula direccionadora mediante el uso
de quelantes bifuncionales. Estos podrian ser quelantes ciclicos, lineales o ramificados. Se puede hacer referencia
en particular a los quelantes poliaminopoliacidos que comprenden un esqueleto de poliazaalcano ramificado, ciclico
o lineal con grupos éacidos (p. ej., carboxialquilo) unidos a nitrégenos del esqueleto. Ejemplos de quelantes
adecuados incluyen derivados de DOTA tales como acido p-isotiocianatobencil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacético (p-SCN-Bz-DOTA) y derivados de DTPA tales como el acido p-isotiocianatobencil-
dietilentriaminopentaacético (p-SCN-Bz-DTPA), en donde el primero es quelante ciclico y el ultimo quelante lineal.

Los derivados del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético son quelantes particularmente
preferidos para el torio en la presente invencién, pero no se conocen por su capacidad para coordinarse con los
metales tetravalentes tales como el torio. Ha sido el hallazgo sorprendente de los presentes inventores de que,
aunque los procedimientos estandares no se pueden utilizar facilmente para quelar el torio con derivados de DOTA,
al calentar el derivado de DOTA con el metal proporciona el quelato con eficacia, como se indica en los ejemplos
gue vienen a continuacién. En otro aspecto, la presente invencién da asi a conocer un procedimiento para formar un
complejo de la invencion o adecuado para ser usado en los procedimientos de la invencién que comprende el
calentamiento del torio-227 con un derivado del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético para
formar un quelato de torio-227 y posteriormente unir el torio-227 quelado a un resto direccionador. Se puede utilizar
9
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cualquier resto direccionador, tales como los indicados en la presente memoria (p. €j., a continuacion).

La metalacion del resto complejante se puede realizar antes o después de la conjugacion del resto complejante al
resto direccionador. Sin embargo, cuando se utiliza el procedimiento de calentamiento indicado anteriormente, es
preferible que el metal se coordine antes de la unién del resto direccionador.

227

Los quelantes seran preferiblemente moléculas que no son fosfonatos y en la presente invencién el ““'Th no estara

preferiblemente fijado a ningln fosfonato ni a otro grupo osteétropo.

Los tipos de compuestos de direccionamiento que se pueden unir al torio-227 mediante un quelante incluyen
anticuerpos monoclonales o policlonales, factores de crecimiento, péptidos, hormonas y analogos de hormonas,
folato y derivados del folato, botina, avidina y estreptavidina o analogos de los mismos. Otros portadores posibles
podrian ser RNA, ADN o fragmentos de los mismos, oligonucleoétidos, glicidos, lipidos o compuestos hechos por
combinacidn tales grupos con o sin proteinas, etc.

El torio-227 se conjuga con un resto de direccionamiento con bioafinidad, excluidos los osteétropos, liposomas y
anticuerpos o fragmentos de anticuerpos conjugados a folato, para irradiar las partes blandas con propésitos
terapéuticos.

Las moléculas marcadas con torio-227 de la invencién se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades
cancerosas 0 Nno cancerosas aI d|r|g|rse selectivamente a los receptores relacionados con la enfermedad.
Tipicamente, tal uso médico de #'Th sera mediante radioinmunoterapia basandose en unir el ?'Th mediante un
quelante a un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo o una construccién de ant|cuerpo o fragmentos de anticuerpo
para el tratamiento de enfermedades cancerosas o no cancerosas. La utilizacion del ?'Th en los procedimientos y
las sustancias farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion es particularmente adecuado para el tratamiento
de cualquier forma de cancer y enfermedad reumatica, en especial cancer de piel, de prostata, de cuello de Utero o
de mama, o enfermedades inflamatorias tales como artritis o fibrositis.

Los experimentos in vitro con anticuerpos monoclonales marcados con torio que se presentan en la presente
memoria han demostrado que el torio-227 se puede fijar a través de un quelante bifuncional a una molécula
portadora. También se ha demostrado que tales inmunoconjugados del 22'Th mostraron una capacidad de fijacion
especifica hacia la linea celular DAUDI de I|nfoma humano que expresa el antigeno CD20, y que se podria fijar por
célula un numero relevante de atomos de **’Th. Con esto se demostré por primera vez que con una molécula
marcada con %*'Th se podia actuar selectivamente sobre los receptores.

Una caracteristica interesante del uso del torio-227 es que la intensidad de la radiacién se incrementara con el
tiempo ya que la invasién de los radiondclidos derivados, a saber, la dosis administrada a los 6rganos normales, se
pudo mantener baja durante la captacién y las fases de eliminacion. Esto se ilustra mediante la figura 1 de los
dibujos acompafiantes. Si la retencién fuera alta en el tumor, el ritmo de la dosis se incrementaria ahi con el tiempo
debido a la invasién de los nuclidos derivados, segun la retencién tumoral del naclido derivado. No obstante, debido
a las dificultades de las energias de retroceso, la retencion eficaz de los derivados en el sitio deseado suele requerir
unos procedimientos muy especificos de administracion, tal como en liposomas, o de tal forma que el radiontclido
se incorpore en el hueso mineralizado.

223 227

La cantidad de ““°Ra liberado se podria reducir si la molécula que lleva el “'Th tiene un semivida de retencion
bioldgica breve in vivo ya que el radiondclido se eliminara principalmente antes de que una Proporuon elevada del
*2'Th se haya desintegrado en **’Ra. Sin embargo, habra que incrementar la cantidad de “*’Th para permanecer
terapéuticamente eficaz, de acuerdo con la presente invencion. La semivida biolégica preferida in vivo es de menos
de 7 dias, preferiblemente de menos de 4 dias y particularmente de menos de 2 dias. Si se selecciona el
complejante para que administre el 22'Th al interior de las células destinatarias, esto incrementara ademas la
citotoxicidad especifica y reducira el efecto toxico sistémico de los derivados radiactivos debido al menos a la
retencion parcial de los |sotopos derivados en el sitio del tumor. Estas dos caracteristicas amplian la ventana
terapéutica del 2ITh y forman asi realizaciones preferidas de la invencion.

En una realizacion mas de la |nvenC|on los pacientes con una enfermedad de partes blandas y osteopatia se
pueden tratar con el #?'Th y con el °Ra generado in vivo mediante la administracion de torio. En este aspecto
particularmente ventajoso, un componente terapéutico extra para el tratamiento procede de la cantidad
aceptablemente no mielotoxica de “®Ra al enviarlo selectivamente a la osteopatia. En este procedimiento
terapéutico, el *'Th se utiliza tipicamente para tratar el cancer primario y/o metastasmo de las partes blandas
mediante el envio selectivo adecuado a éste, y el Ra generado de la desintegracion del #*'Th se utiliza para tratar
la osteopatia relacionada en el mismo sujeto. Esta osteopatia pueden ser metastasis en el hueso que son resultado
de un cancer primario de partes blandas, o puede ser la enfermedad primaria en donde el tratamiento de las partes
blandas es luchar contra el cancer metastasico. Ocasionalmente, las enfermedades de partes blandas y osteopatias
pueden no estar relacionadas (p. €j., el tratamiento adicional de una osteopatia en un paciente con una enfermedad
reumatica de partes blandas).
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La invencion se ilustrara a continuacién mediante los ejemplos no limitantes que siguen.
Ejemplos
Suposicion fundamental

Por lo general, el peso del tejido tumoral de un sujeto sera mas bajo que la masa corporal e incluso si se obtiene una
concentracién y una retencion significativas del complejo de torio en el tumor, tipicamente el 1 % o menos del torio
alcanzara el tejido tumoral en los humanos. Por lo tanto, la exposiciéon de las partes blandas se podria estimar
basandose en la eliminacién del complejo de torio de todo el cuerpo. Asi pues, el efecto del envio selectivo al tumor
se despreciara en los ejemplos 1y 2, que muestran la influencia de la semivida bioldgica sobre la cantidad de *Ra
generado in vivo respecto a la cantidad de **’Th administrado.

Material

El acetato de amonio (AmAc), el acido L-ascérbico (AscA), el acido dietilentriaminapentaacético (DTPA), el acido
etilendiaminatetraacético (EDTA), el carbonato de sodio (Na,CO3), el hidrogenocarbonato de sodio (NaHCOs3), v el
acetato de tetrametilamonio (TMAA, pureza del 90 %) se obtuvieron de Aldrich (Milwaukee, WI, EE.UU) y a menos
gue se mencione, la pureza era de mas del 99 %. El 2-(p-isotiocianatobencil)-1,4,7-10-tetraazaciclododecano (NCS-
DOTA) se obtuvo de Macrocyclics, Dallas, TX, EE.UU. La seroalbimina bovina (SAB) y la fraccién V de la albdimina
bovina se obtuvieron de Sigma, St Louis, MO, EE.UU. La disolucién salina tamponada con fosfato (PBS), el suero
bovino fetal (SBF) y el medio RPMI 1640 con glutamax se obtuvieron de Gibco, Paisley, Escocia, GB. El medio
RPMI 1640 se complement6 con SBF al 15 %, penicilina y estreptomicina. El material de intercambio de aniones se
obtuvo de Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA. EE.UU. El Mabthera (rituximab) se obtuvo de F. Hoffmann-La Roche
AG, Basilea, Suiza. La linea celular utilizada fue el linfoma positivo para CD20 DAUDI adquirido a la Coleccion
Europea de Cultivos Celulares (ECACC, por su nombre en inglés), Salisbury, GB.

Ejemplo 1. Estimacion de la generacion in vivo del ?Ra tras la administracion de un compuesto marcado con torio

con una smivida de retencion en el cuerpo de 12 horas.

La semivida eficaz para el #'Th (suponiendo en el tumor se retiene una fraccién insignificante de 227Th) seria de

UT1eficaz = LTasatis + LTjviol — Tieficaz = 0,487 dias. La fraccion de %'Th que se desmtegra en el cuerpo seria
equwalente a Tiszeficazl T1s2fisica = 0,0262, que corresponderia a la generacion de 6,1 x 10° atomos de ?*Ra por 100
kBqg de *'Th inyectado. El componente téxico de los nuclidos derivados debe ser aproximadamente equivalente a
una dosis del radio-223 de 4,3 kBq de_ 223Ra por 100 kBq (inicial) de **’Th. La desintegracion de 0,0262 del torio
administrado equivalente a 2,6 kBq de **'Th completamente retenido por cada 100 kBq administrados.

223

Ejemplo 2. Estimacion de la generacion in vivo de “““Ra tras la administracion de un compuesto marcado con torio

con una semivida de retencion en el cuerpo de 4 dias.

La Tipeficaz = 3,3 dias para la eliminacion del cuerpo se calcula como en el ejemplo 1. Esto es equwalente a una
fracuon de 0,176 de los atomos de Th que se desintegran en el cuerpo. Esto corresponde a 4,1 x 10" atomos de

“Ra generados por 100 kBq de #'Th. El componente téxico de los niclidos derivados debe ser aproximadamente
equivalente a una dosis inyectada de 29 kBq de ?°Ra por 100 kBq de #*'Th inyectado. Con esta semivida bioldgica,
la administracién de 100 kBq de #*’Th equivale a 17,6 kBq totalmente retenido.

Ejemplo 3: Preparacion del >*'Th

El torio-227 se aislé selectivamente de una mezcla de 227Ac, que habia estado acumulando derivados durante dos
semanas, mediante la adiciéon de 0,25 ml de HNO3; a 7 M a la mezcla de Ac (que se habia evaporado hasta secarla)
y la elucion de la solucién a través de una columna de intercambio anidnico. La columna tenia un diametro interno
de 2 mm y una longitud de 30 mm y contenia aproximadamente 70 mg de la resina de intercambio aniénico AG-1 X
8 (Biorad Laboratories, Hercules CA EE.UU) (forma de nitrato). La columna se lavé con 2 a 4 ml de HNOz a 7 M
para despegar los derivados ?*’Ac, ?*Ra y Ra al mismo tiempo que se retiene el ’Th. Posteriormente, el >’Th se
despeg6 de la columna con unos pocos mililitros de HCI a 12 M. Finalmente, el HCI se evaporé hasta secarlo y el
2'Th se volvié a disolver en HCl a 0,2 M.

Ejemplo 4. Marcacion del quelante bifuncional NCS-DOTA con torio-227

A menos que se mencione de otra manera, las sustanuas guimicas utilizadas eran de Aldrich (Milwaukee, WI,
EE.UU.) y tenian una pureza del 99 % o mas. A 100 pl de #*'Th en una solucién de HCI a 0,2 M en un vial de medio
gramo se le afiadié una solucién que contenia 25 pl de p-SCN-Bencil-DOTA (10 mg/ml) (Macrocyclics Inc., Dallas,
TX, EE.UU.), 20 ul de &acido L-ascérbico (150 mg/ml) y 50 ul de acetato de tetrametilamonio (300 mg/ml) (pureza del
90 %) hasta un pH de aproximadamente 5,5. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un agitador/incubador
(Thermomixer Comfort, Eppendorf AG, Hamburgo, Alemania) a 55 °C durante 1 hora (esto tipicamente ocasionaria
una elucién cuantitativa del >’Th a través de una columna de Sephadex C-25 de 0,5 ml mediante el uso de una
solucién de 2,5 ml de NaCl al 0,9 %, mientras que el *®Ra (sin formar complejos) quedaria retenido casi
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cuantitativamente en la columna. También se verific6 en un experimento de control con ?2'Th en una solucion de

«reaccion» sin el quelante que en la columna quedaban retenidos a > 90 % tanto el *2'Th como el **Ra). El producto
de reaccion sin purificar de 27Th-p-SCN-benciI-DOTA se utilizé para la marcacion del rituximab.

Ejemplo 5: Preparacion de un radioinmunoconjugado (RIC) con #*'Th

La marcacion se realiz6 mediante un procedimiento en dos etapas, en donde la primera etapa es la combinacion del
21Th y el quelante (descrito en el ejemplo 4). La segunda etapa es la conjugacién del quelante radiactivo al
anticuerpo. La solucion de la reaccion (ejemplo 4) se afadié a 200 pl de rituximab (10 mg/ml, Mabthera®, F.
Hoffmann-La Roche AG, Basilea, Suiza) y la soluciéon de la reaccion se ajustd a pH 9 aproximadamente por la
adicion de aproximadamente 100 pl de Na;CO3/NaHCO3 a 1 M. La solucién de la reaccidon se mezclé suavemente
en un agitador (Thermomixer Comfort, Eppendorf AG, Hamburgo, Alemania) a 35 °C durante 1 h. Después se
afnadieron 50 ul de acido dietilentriaminapentaacético (DTPA, Fluka Chemie AG Buchs, Neu-Ulm, Alemania) a 10
mM y 200 pl de glicina a 0,2 M en borato saturado (decahidrato de tetraborato de sodio, de Fluka) y se continu6
incubando durante 5 minutos mas. A continuacion, la mezcla de reaccion se transfirié a una columna de Sephadex
G-25 PD 10y se eluy6 con SAB al 1 % (albumina, fraction V bovina, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EE.UU.) en
PBS (Gibco, Paisley, Escocia, GB). El eluido se recogio en fracciones de aproximadamente 0,6 ml que se habian
contado en un calibrador de dosis (CRC-127R, Capintec, Ramsey, NJ, EE.UU.) y las fracciones que corresponden al
eluido de proteinas se analizaron mediante espectroscopia y (detector GEM15-P y programa informatico
Gammavision 5.20, ambos de EG & G Ortec, Oak Ridge, TN, EE.UU.) para determinar los y de “'Th frente a los s
de ®Ra en cada fraccion antes de cualquier otro uso. Se utilizaron siguientes picos y: ?*’Th; 236,0 keV (abundancia
de 11,6%), 256,3 keV (7,4 %), 329,9 keV (2,8%); “*Ra; 154,2 keV (6,0 %), 269,4 keV (13,6%), 323,9 keV (3,7%),
respectivamente. Las fracciones 6 y 7 que corresponden a aproximadamente el 50 % del eluido de proteinas (como
se verifico al eluir el rituximab marcado con **°| a través de columnas PD-lOz) se utilizaron al estar esencialmente
libres de **Ra. Las fracciones 8 y 9 contenian una mayor cantidad de **’Ra, lo que indica un solapamiento
significativo entre proteinas y moléculas mas pequefias en estas fracciones (cuando estas dos fracciones se
volvieron a purificar en una columna PD-10, produjeron %proximadamente el 50% del ??’Th en las fracciones 6 y7a
partir del nuevo eluido, lo que verifica la presencia del 22 Th-rituximab). Basandose en la medicion de las fracciones
del eluido de PD-10 sobre el detector de Ge, se estima que el rendimiento global de la marcacion era
aproximadamente del 12 %. También se demostré con una preparacion de 5 dias almacenada a 8 °C que un
anticuerpo conjugado al *’Th se podria purificar con facilidad en una columna PD-10 para retirar el ’Ra generado
por la desintegracion del >’Th. Asi pues, se demostré que el ?’Th se podia fijar a una molécula de accién selectiva
mediante un quelante bifuncional y se podia purificar entre los productos derivados. Cuando esta almacenado, el
producto derivado que se genera, el 2Ra, se liberaria del quelante y, mediante una purificacién por filtracion en
gel/exclusién por tamafios, era posible regenerar un conjugado puro de 21Th y anticuerpo.

Ejemplo 6: fijacion del anticuerpo marcado con 221Th a las células DAUDI de linfoma humano

Se compraron las células DAUDI a la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC, por su nombre en inglés),
Salisbury, GB, y se hicieron crecer de acuerdo con las instrucciones del proveedor con el medio de cultivo y el
complemento de Gibco (Paisley, Escocia, GB) en matraces de cultivo de 500 ml (Cell Star, Greiner Bio-One GmbH,
Frickenhausen, Alemania). Las células DAUDI (2 x 10" células en 0,7 ml de PBS) se utilizaron para estudiar la
fijacién del rituximab marcado con ?2ITh in vitro. Como control de fijacién inespecifica se utilizaron las células DAUDI
saturadas (bloqueadas) previamente con 40 ug de rituximab sin marcar durante 15 minutos. A los tubos de ensayo
(tubos de ensayo de cultivo de poliestireno, 12 x 75 mm, Elkay, Shrewsbury, MA, EE.UU) se les afiadi6 rituximab
marcado con ?*'Th que corresponde a 1,3, 5,3 0 26 pg/ml, respectivamente. El experimento se realiz6 por duplicado
en cada nivel de concentracion con células bloqueadas y sin blogquear. La incubacién se realiz6 durante 2 horas a 8
°C. Tras la incubacién, se cont6 la radioactividad (multidetector Crystal 1l, Packard Instrument Company Inc.,
Downers Grove, IL, EE.UU.) de las suspensiones celulares y las células se lavaron con 2 ml de SAB al 1%
(albimina, fraccion V bovina, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EE.UU.) en PBS (Gibco, Paisley, Escocia, GB) y
se centrifugaron (centrifuga 5810 R, Eppendorf AG, Hamburgo, Alemania) a 200 rpm durante 5 minutos. El
lavado/centrifugacion se repiti6 dos veces. A continuacion se cont6 la radioactividad de los sedimentos celulares.
Los resultados (cada uno es la media de un duplicado) se presentan en la tabla 3 que viene a continuacion.
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Tabla 3
Conc. en pg/ml del Media de cpm fijadas por sedimento Atomos de torio-227 fijados por célula
RIC afiadido celular
Sin bloquear Bloqueadas Sin bloquear Bloqueadas | Fijacion especifica neta
1,3 226 25 1,9 0,2 1,7
5,3 1186 97 10,1 0,8 9,3
26,0 4141 315 35,2 2,7 32,5

Los resultados demuestran que el rituximab marcado con 221Th se fijo especificamente a las células DAUDI. De

media, el RIC se ijO aproximadamente 12 veces mas a las celulas sm bloquear que a las células bloqueadas.
Ademas, se fijo un nimero terapéuticamente relevante de atomos de **'Th por célula.

Asi pues, con el uso de un quelante b|funC|onaI util para la conjugacion a los anticuerpos, péptidos y vitaminas, etc.,
fue posible preparar un RIC marcado con %’Th con la capacidad de fijarse especificamente a un nimero relevante y
terapéutico de atomos de **'Th en las células tumorales.

Ejemplo 7: estimacion de la toxicidad del ?*Ra segun la técnica anterior

Debido a la ausencia de datos humanos sobre la toxicidad del radio-223 y del radio 224, se puede deducir una
supuesta radiotoxicidad para el **Ra como sigue, a partir de los datos publicados para el radlo 224 en los perros La
serie de desmtegramon (que incluye la desintegracion de los nuclidos derivados) tanto del *Ra como del “*’Ra
provoca la emision de cuatro particulas a por atomo de radio. Las dosis de particulas a totales de 2R y *Ra en
equilibrio con los derivados son aprOX|madamente de 26,3y 27,1 MeV por transformamon respectivamente y, por lo
tanto, son casi equivalentes. La semivida del **Ra es de 3 62 dias y la del **Ra es de 11,43 dias. Esto significa
que, por unidad de actividad inyectada, la dosis ésea del ?*Ra seria aproximadamente 3,1 veces la del #*Ra, si se
tiene en cuenta la energia de a y la diferencia entre las semividas, y si suponemos una retencién biolégica a largo
plazo del radiondclido (a saber, la eliminacién esta gobernada por la semivida fisica del radionuclido). Esto es una
suposicion vdlida porque el Ra es un analogo del Ca y se incorpora con facilidad en los huesos.

224 223

El tipo de célula sanguinea que se ve afectada con mas fuerza tras el tratamlento con Ra o ““"Ra resultan ser los
neutréfilos. Los datos de un estudio publicado sobre los efectos bioldgicos del ?*Ra en los perros adultos (véase
Muggenburg, Radiat Res, 146: 171-186, (1996)), administrado como una sola inyeccién intravenosa, muestran que
el nimero de neutrdfilos se redujo fuertemente a 120 e incluso mas a 350 kBg/kg de masa corporal, como se indica
en la tabla 4 que viene a continuacién.

Tabla 4

Actividad administrada (kBg/kg) Dias para el nadir % de la referencia en el nadir | NUmero de sujetos
13 30 60 12

40 10 70 12

120 10 20 6

350 10 4 8

A 350 kBg/kg, en algunos sujetos (3 perros de 8) se produjo la muerte, ocasionada por una discrasia hematica de
resultas de la destruccion de la médula ésea. Por lo tanto se puede suponer que la dosis tolerable maxima de *Ra
esta entre 120 y 350 kBg/kg en los perros. Traducido al #*Ra, segun se describe mas arriba, esto corresponderia a
39-113 kBg/kg de *Ra. Sise supone una toxicidad hematica similar en los perros y en los humanos, cabria esperar
que se alcance una dosis maxima tolerable dentro del intervalo de 39 a 113 kBq/kg de *2Ra en los humanos. Por lo
general, conviene ser cuidadoso al comparar los datos de dos especies diferentes. Sin embargo, los perros y los
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humanos son muy similares con respecto a la toxicidad de la médula 6sea debida a la irradiacion (véase Hall,
Radiobiology for the radiologist, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, EE.UU, 2000) y se esperaria que
este calculo diera una estimacion eficaz de la dosis tolerable maxima del ?*Ra en los humanos.

223

Ejemplo 8: estudio de laboratorio del ““Ra en los humanos

En un estudio de fase I, a Ios pacientes con cancer de mama o de préstata se les dié una dosificacion de 37, 74,
130, 170 y 200 kBg/kg de **Ra en una Unica dosis. Las fracciones de neutréfilos se vigilaron sistematicamente a
modo de medicidn sensible de la toxicidad hematica. Los resultados se presentan en la tabla 5 que viene a
continuacion.

Tabla 5
Actividad administrada (kBg/kg) | Dias para el nadir %  aproximado de la|Numero de sujetos
referencia en el nadir

37 14 60 5

74 14 60 5

130 28 50 5

170 21 40 5

200 21 30 5

Asi pues, fue sorprendente hallar que las dosis altas eran tolerables en los humanos y esto indica que es posible
administrar una radiacion significativamente mas alta a las superficies 6seas con **Ra de lo gue se habia previsto,
sin ocasionar ninguna toxicidad hematica adversa.

Ejemplo 9: otro estudio de laboratorio del ?>Ra en los humanos

El experimento del ejemplo 8 se llevd a cabo con un medidor de dosis calibrado con gran exactitud. Las dosis
medidas a 46, 93, 163, 213 y 250 kBq/kg de *%3Ra se dieron como dosis tnicas y también se introdujo una pauta de
dosis multiples.

Pacientes y criterios de estudio

A los ensayos de fase | A 'y de fase | B se incorporaron 31 pacientes con metastasis en los huesos, 10 desde el
cancer de mama y 21 desde el cancer de préstata. Los pacientes con cancer de prostata tenian de 60 a 85 afios de
edad y tenian una masa corporal que oscilaba de 50 a 120 kg. Todos ellos tenian una enfermedad progresiva que se
consideraba resistente a las hormonas. Las pacientes con cancer de mama tenian de 40 a 70 afios, y la masa
corporal era de 50 a 95 kg. Todas ellas estaban progresando a una segunda hormona y/o quimioterapia. El objetivo
principal era evaluar la seguridad y la tolerancia del ?

Seguimiento
El periodo de seguimiento fue de 8 semanas.
Nivel de las dosis y pautas de tratamiento

En el ensayo con una Unica inyeccién se utilizaron las siguientes dosis medias; 46, 93, 163, 213 y 250 kBq kg’1 de
masa corporal (m.c.). Se incluyeron 5 pacientes en cada nivel de dosis. Se incluyeron 15 pacientes con cancer de
prostata y 10 pacientes con cancer de mama.

En la pauta de varias inyecciones se incluyeron 6 pamentes todos con cancer de préstata. A 3 pacientes se les
programo que recibieran 5 dosis, cada una de 50 kBq kg m.c. en intervalos de tres semanas, y otros 3 pacientes
para que recibieran 2 dosis, cada una de 125 kBq kg m.c. en intervalos de seis semanas.

Eliminacion desde la sangre

Se extrajo aproximadamente 1 ml de sangre en diferentes momentos temporales tras la inyeccion y se utilizé para
las mediciones de la radioactividad para determinar los perfiles de eliminacién en la sangre de los 25 pacientes
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incluidos en una pauta de una Unica inyeccién. Se determind el peso de cada muestra sanguinea y se calcul6 el
indice de la cifra por mililitro de sangre (se supone que 1 ml de sangre equivale a 1 g). La radioactividad se midié en
un contador de tipo de pocillos de Nal. Se calculé el nivel de actividad inmediatamente después de la inyeccion
suponiendo que el 100% de la actividad estaba inicialmente en la sangre y que el peso de toda la sangre
representaba el 7% de la masa corporal. Los datos se presentan como datos biolégicos, a saber, ajustados por la
desintegracion radiactiva entre el momento de la inyeccion y el momento de la medicion.

Produccién de radionuclidos

Se produjo el radio-223 a partir de ?’Ac/?’Th y se purificé con una resina-Ac para inmovilizar el *’Ac y el **’Th
segun se describe en la patente internacional WO 0040275. Al concentrado del producto, a saber, ?2RaCl, disuelto,
se le analiz6 la pureza de los radionuclidos mediante espectroscopia y antes de su uso posterior. Un concentrado
del **Ra en NaCl y citrato de Na se envié como produccion estéril. Se ajustaron la isotonia, el pH y la concentracién
de la actividad; una muestra se mantuvo aparte para el analisis de patégenos y pirégenos, y con el producto final se
llenaron viales estériles que posteriormente se taparon con una membrana de goma selladora que las jeringas
podian atravesar. Los viales se colocaron en contenedores de plomo y se enviaron a los hospitales.

Efectos secundarios

En el estudio no se observé ninguna toxicidad limitante de la dosis en la parte de escalonamiento de la dosis. Se
produjo la mielosupresion reversible, con un nadir 2-3 semanas después de la inyeccion y la recuperacién durante el
periodo de seguimiento. Se produjo una neutropenia de grado 3 maximo en 2 de los 25 pacientes. Los trombaocitos
revelaron una toxicidad solo de grado 1, incluso en los dos niveles de dosis mas altos. En general, habia una ligera
tendencia hacia una mielosupresion mas alta al incrementar el nivel de dosis, pero el efecto no era muy
pronunciado. Se observaron pocos acontecimientos adversos, pero las nduseas fue lo mas frecuente al manifestarse
en cuatro de los cinco pacientes en el nivel de dosis mas alta. La diarrea reversible, de grados 1y 2, que responde
bien a la medicacion, se observd en todos los grupos de dosis y en un total de aproximadamente el 50% de los
pacientes. En el grupo de dosis mas alta se produjeron vémitos en cuatro de los cinco pacientes. Esto no se observo
en los otros grupos con dosis.

Pautas con varias inyecciones

Los tres pacientes en la pauta de 50 x 5 no experimentaron ninguna toxicidad adicional con respecto a la repeticion
del tratamiento. A partir de los perfiles hematicos qued6 claro que estaban alisados ya que la pauta de
fraccionamiento en comparacion con una dosis Unica que da como resultado total lo mismo que las cinco fracciones
juntas.

Acontecimientos adversos que no estan relacionados con el *®Ra

En la pauta con varias dosis, s6lo a uno de los pacientes de la pauta 125 x 2 realmente se le dio la segunda dosis.
De los dos pacientes a quienes no se les dio la dosis de seguimiento, uno murié debido a la progresion de |
metastasis en el higado y el otro se consider6 que no se ajustaba al resto del tratamiento debido a la recidiva de una
afeccion cardiaca anterior.

Mielotoxicidad

Se vigil6 sistematicamente el efecto de radio-223 sobre las fracciones de neutrdfilos, plaquetas, nimero de glébulos
blancos y hemoglobina para obtener una mediciéon de amplio margen de la toxicidad hematica. El efecto sobre los
neutrdéfilos y sobre los glébulos blancos fue muy pronunciado, lo que indica que éstos son marcadores sensibles de
la mielotoxicidad. Los resultados se expresaron como el nimero de pacientes en el estudio que muestra un nivel de
toxicidad concreto sobre la escala CTC de grados de toxicidad y se presentan en la tabla 6 que viene a continuacion.
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Tabla 6
Parametros Toxicidad Dosis Unica / kBg/kg Retratamiento Varias dosis / kBg/kg
Grados 46 93 163 213 250 5 x50 2x125
CTC
n=5|n=5 n=5 | n=5 n=5 n=2 n=3 n=3

Plaquetas 0 5 5 4 5 2 2 2 3

1 0 0 1 0 3 0 1 0
Neutrofilos 0 4 3 3 2 2 2 1 3

1 0 1 0 1 0 0 0 0

2 1 1 1 2 2 0 2 0

3 0 0 1 0 1 0 0 0
Globulos 0 4 4 3 2 2 2 1 2
blancos

1 0 0 0 0 0 0 0 0

2 1 1 1 2 2 0 2 1

3 0 0 1 1 1 0 0 0
Hemoglobina 0 4 2 4 2 2 1 0 0

1 0 2 0 2 3 1 2 1

2 1 1 1 1 0 0 1 2
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a
las partes blandas, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedad de partes blandas en
un sujeto mamifero, en donde dicha cantidad eficaz es tal que al usarla se genera in vivo una cantidad
aceptablemente no mielotéxica de radio-223 por desintegracion nuclear del torio-227 administrado, y en donde el
torio-227 esta conjugado a un complejante de direccionamiento, en donde el complejante comprende un resto de
direccionamiento con bioafinidad, en donde dicho resto de direccionamiento es uno que sirve para dirigir el complejo
a la parte blanda a tratar, excluidos los osteétropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados
a folato, y en donde la cantidad terapéuticamente eficaz de torio-227 es de al menos 25 kBg/kg.

2. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho sujeto es humano o canino.

3. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha cantidad
terapéuticamente eficaz es de al menos 75 kBq de torio-227 por kilogramo de masa corporal.

4. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha cantidad aceptablemente
no mielotéxica es de menos de 300 kBq de radio-223 por kilogramo de masa corporal.

5. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho complejo comprende
torio-227 quelado unido a un resto de direccionamiento que se selecciona del grupo de anticuerpos, construcciones
de anticuerpos, fragmentos de anticuerpo, construcciones de fragmentos de anticuerpos y mezclas de los mismos.

6. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha enfermedad de partes
blandas es una enfermedad maligna.

7. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la enfermedad maligna es una enfermedad
seleccionada del grupo de carcinomas, sarcomas, mielomas, leucemias, linfomas y canceres de tipo mixto.

8. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho medicamento se utiliza en
un procedimiento en donde el sujeto también se trata para combatir la mielotoxicidad del radio-223 que se genera en
él.

9. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicha cantidad eficaz es Dadd
segun se calcula a partir de la férmula | que viene a continuacion, de tal forma que al usarla se genera in vivo una
cantidad aceptablemente no mielotdxica de radio-223 por la desintegracion nuclear del torio-227 administrado;

-1 -1
_ Pra*Th ((TBio) +(Typ) )
- 1,65

D M

en donde:
Tgio €S la semivida biolégica de dicho complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas;

Tt es la semivida fisica del ?’Th (18,7 dias);

227

Dadd €s la actividad del complejo de ““'Th administrado (kBg/kg) y es de al menos 25 kBg/kg; y

223

Dra €s la cantidad aceptablemente no mielotéxica de “““Ra;

y ademas, en donde el torio-227 estd conjugado a un resto de direccionamiento con bioafinidad, excluidos los
ostedétropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados a folato.

10. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde Dga es 200 kBg/kg.

11. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde dicho medicamento es para
ser usado en combinacién con al menos otra modalidad mas de tratamiento seleccionada de intervencién %uirurgica,
radioterapia externa, quimioterapia, tratamiento con endorradiontclidos con radiondiclidos diferentes al 2ITh, ylo
ajuste de la temperatura del tejido.

12.  Composicion farmacéutica que comprende un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes

blandas, junto con al menos un portador o excipiente farmacéutico, en donde el torio-227 esta conjugado a un

complejante de direccionamiento, en donde el complejante tiene una masa molecular de 100 g/ml a varios millones

de g/mol y comprende un resto de direccionamiento con bioafinidad, en donde dicho resto de direccionamiento es

uno que sirve para dirigir el complejo a las partes blandas a tratar, excluidos los osteétropos, liposomas y

anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados a folato, y en donde el torio-227 esta presente a una cantidad
17
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terapéuticamente eficaz de al menos 25 kBg/kg.

13. Complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes blandas, en donde el torio-227 esta quelado
por un derivado del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético y esta conjugado a un complejante
de direccionamiento, en donde el complejante comprende un resto de direccionamiento con bioafinidad, en donde
dicho resto de direccionamiento es uno que sirve para dirigir el complejo a las partes blandas a tratar, excluidos los
ostedtropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados a folato.

14. Procedimiento para formar un complejo de acuerdo con la reivindicacion 13, que comprende calentar dicho
torio-227 con dicho derivado del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético para formar un torio-227
quedado y posteriormente unir dicho torio-227 quelado a un resto de direccionamiento.

15. Kit para ser usado en un procedimiento para el tratamiento de enfermedad de partes blandas en un sujeto
mamifero, en donde dicho kit comprende una solucién de un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las
partes blandas, en donde el torio-227 esta conjugado a un complejante de direccionamiento, en donde el
complejante tiene una masa molecular de 100 g/mol a varios millones de g/mol y comprende un resto de
direccionamiento con bioafinidad, en donde dicho resto de direccionamiento es uno que sirve para dirigir el complejo
a las partes blandas a tratar, excluidos los osteétropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
conjugados a folato, y

b) instrucciones para el uso de dicha solucién en dicho procedimiento.

16. Cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo de torio-227 y complejante que se dirige a las partes
blandas, para ser usado en el tratamiento de enfermedad de partes blandas en un sujeto mamifero, en donde dicha
cantidad eficaz es tal que al usarla se genera in vivo una cantidad aceptablemente no mielotéxica de radio-223 por
desintegraciéon nuclear del torio-227 administrado, y en donde el torio-227 esta conjugado a un complejante de
direccionamiento, en donde el complejante comprende un resto de direccionamiento con bioafinidad, en donde dicho
resto de direccionamiento es uno que sirve para dirigir el complejo a las partes blandas a tratar, excluidos los
osteotropos, liposomas y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo conjugados a folato y en donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de torio-227 es de al menos 25 kBg/kg.
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