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DESCRIPCION
Método de preparacion de is6topos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la preparacion de radio-223 (223Ra) para uso farmacéutico. En particular, la
presente invencién se refiere a métodos de produccion a escala comercial de radio-223 que tiene una pureza
aceptable para administracion farmacéutica a sujetos humanos.

Antecedentes de la invencion

La muerte celular especifica puede ser esencial para el satisfactorio tratamiento de una variedad de enfermedades
en sujetos mamiferos. Ejemplos tipicos de éstos son en el tratamiento de enfermedades malignas tales como
sarcomas y carcinomas. Sin embargo, la eliminacion selectiva de ciertos tipos de células también pueden
desempefiar una funcion clave en el tratamiento de muchos otras enfermedades, especialmente enfermedades
inmunitarias, hiperplasicas y/u otros enfermedades neopléasicas.

Los métodos méas comunes de tratamiento selectivo son actualmente la cirugia, la quimioterapia y la irradiacion con
haces externos. La terapia dirigida con endo-radiondclidos es, sin embargo, un area prometedora y en desarrollo con
el potencial para distribuir radiaciéon altamente citotéxica a tipos de células no deseados. Las formas mas comunes
de productos radiofarmacéuticos actualmente autorizados para uso en humanos emplean radiondclidos emisores
beta y/o emisores gamma. Sin embargo, ha existido un reciente aumento de interés en el uso de radionlclidos
emisores alfa en terapia debido a su potencial para muerte celular mas especifica. Un ndclido emisor alfa en
particular, el radio-223 (***Ra), ha demostrado ser sorprendentemente eficaz, particularmente para el tratamiento de
enfermedades asociadas al hueso y la superficie de los huesos.

El intervalo de radiacion de los emisores alfa tipicos en los ambientes fisiol6gicos es en general inferior a 100
micrémetros, el equivalente de solo unos pocos diametros celulares. Esto hace a estos nucleos muy adecuados para
el tratamiento de tumores, incluyendo micrometéastasis, debido a que poca de la energia radiada pasara mas alla de
las células diana y asi podria reducirse al minimo el dafio al tejido sano circundante (véase Feinendegen et al.,
Radiat Res 148: 195-201 (1997)). A diferencia, una particula beta tiene un intervalo de 1 mm o méas en agua (véase
Wilbur, Antibody Immunocon Radiopharm 4: 85-96 (1991)).

La energia de la radiacion de particulas alfa es alta en comparacion con las particulas beta, los rayos gamma y los
rayos X, que son normalmente de 5-8 MeV, o 5 a 10 veces aquella de una particula beta y 20 o mas veces la
energia de un rayo gamma. Asi, esta deposicion de una cantidad grande de energia en una distancia muy corta da a
la radiacion o una transferencia de energia lineal excepcionalmente alta (LET), eficacia bioldgica relativamente alta
(RBE) y baja proporcion de aumento de oxigeno (OER) en comparacion con la radiacion gamma y beta (véase Hall,
“Radiobiology for the radiologist”, quinta edicion, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia PA, USA, 2000). Eso
explica la excepcional citotoxicidad de los radionuclidos emisores alfa y también impone demandas exigentes sobre
el nivel de pureza requerido donde un isétopo va a administrarse internamente. Esto es especialmente el caso en el
que cualquier contaminante pueda también ser emisor alfa, y mas particularmente en el que los emisores alfa de
semivida prolongada puedan estar presentes, ya que éstos pueden provocar posiblemente un dafio significativo en
un periodo prolongado de tiempo.

A continuacion se indica una cadena de desintegracién radiactiva que conduce al Ra, que ha sido usada como
fuente para este is6topo en pequefias cantidades. La tabla muestra el elemento, el peso molecular (Mw), el modo de
desintegracion (modo) y la semivida (en afios) (a) o dias (d) para el Ra y sus dos isétopos precursores. Esta
preparacién comienza a partir del 22'nc, el cual se encuentra por si mismo solo en trazas en los minerales de uranio,
gue es parte de cadena de desintegracion natural que se origina en 2%y, Una tonelada de mineral de uranio
contiene aproximadamente una décima de gramo de actinio y, asi, aunqbue el ?Ac se encuentra de manera natural,
éste se prepara mas comunmente por la irradiacién con neutrones del ?25Ra en un reactor nuclear.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2539 135 T3

MWElemento 27
Modo ;\ ¢
Semivida 21,8y
3
27
o
18,7d
mp o
o
11,4d

Puede observarse posible de esta ilustracién que eI 227Ac con una semivida de mas de 20 afios, es un contaminante

muy peligroso con respecto a la preparamon deI ®Ra a partir de la cadena de desintegracion anterior para uso
farmacéutico. En particular, aunque el propio ?*’Ac es un emisor beta, su semivida prolongada significa que incluso
actividades muy bajas representan una exposicion a la radlaC|on de tiempo de vida significativo, y ademas, una vez
se desintegra, los nucleos hijo resultantes (por ejemplo ?'Th) generan 5 desintegraciones alfa adicionales y 2
desintegraciones beta antes de llegar al ?’Pb estable. Estos son ilustrados en la siguiente tabla:

Nl:lC“dO 227Th 223Ra 219Rrl 215P0 lepb leBi 207-|-| 207Pb
Semivida 18,7d | 11,4d | 40s | 1,8ms | 36,1m | 2,2m | 4,8 m | estable
Energia o /MeV 6,15 5,64 6,75 7,39 6,55

Energia B (max)/MeV 1,37 1,42

% de energia 17,5 16,0 19,1 21,0 3,9 18,6 4,0

Es evidente a partir de las dos tablas de desintegracion anteriores que mas de 35 MeV de energia se depositan por
una cadena de desintegracion de #'Ac, representando un riesgo de tOX|C|dad S|gn|f|cat|va durante esencialmente el
tiempo de V|da completo de cualqwer sujeto humano al que se administre ’Ac. Como resultado, el contenido del
contamlnante “'ac en el *Ra para uso farmacéutico esta estrictamente Ilmltado a 45 Bq de 227Ac en 1 MBq de
»Ra. Asi, por razones practicas, un método que es para propormonar >’Ra para uso farmacéutico debe
proporcionar preferentemente una pureza de 10 Bq de #?'Ac en 1 MBq de *®Ra 0 mejor para asegurar que este
limite de seguridad sea siempre cumplido.
Se han publicado varios estudlos en la purificacion del Ra, principalmente en contextos ambientales, en los que
los autores desean acumular el **’Ra a partir de una muestra de alto volumen para permitir asi el analisis del grado
de contaminacion ambiental (por ejemplo, Howitz et al., Reactive and Functional Polymers, 33, 25-36 (1997)).

Solo se conoce un método previamente publicado que haya tratado directamente la cuestion de generar #2Ra con
pureza biomédica, y que es el método de Larsen et al., publicado en el documento WO/2000/040275. Este método
involucré la absorcién permanente de 2’Ac y 2'Th sobre una resina de actinido de silice especifica del bloque f que
tiene grupos de enlace acido P,P'-di-octil-metano-bisfosfénico sobre un soporte de smce Esto proporcion6 una
pureza relativamente alta, de menos de 4 x 10 % de **’Ac en comparacion con el **Ra, pero requirié un gran
namero de etapas de manipulacién manuales y fue poco adecuado para el aumento de escala o automatizacion.
Ademas, debido a que la resina sorbid irreversiblemente los ndcleos madre y abuelos, el problema del dafio
radiactivo a la resina se vuelve significativo si una resina tal va a usarse durante el tiempo de vida comercial de una
fuente de #**’Ac (decenas de afios). Esto es especialmente el caso a una escala comercial, en la que las
concentraciones de iso6topos necesitan ser mantenidas tan altas como sea posible para elevar al maximo los
tamafios de los lotes y reducir al minimo los volimenes de manipulacion.

Nlngun método previamente conocido para la generacién de ?*Ra trata problemas tales como el rendimiento de

*Ra, la velocidad del proceso de purificacion, automatizacion, la minimizacién de los is6topos de desecho y la
produccion correspondiente o los desechos radiactivos o cualquier problema similar asociado a la produccion a
escala comercial. Ademas, todos los métodos conocidos por producw “Ra de pureza farmacéutica viable usan
resinas de especialidad que no puede garantizarse que estén disponibles y son posiblemente mas dificiles de validar
como fiables. Guseva et al. (Radiochemistry 46, 58-62 (2004)) propusieron un sistema generador basico para “Ra
usando un método de intercambio aniénico desarrollado para extraer radio de muestras ambientales. Esto, sin
embargo, fue a una escala muy pequefia y nunca se tuvo la intencién o se indicé que proporciona material de pureza
farmacéutica.
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En vista de Io anterlor existe una necesidad considerable de un método mejorado mediante el cual pueda generarse
y purificarse *’Ra para uso farmacéutico a una pureza apropiada para inyeccion dlrecta en sujetos humanos. Seria
una ventaja con5|derable si el metodo fuera para proporcionar un alto rendimiento de **Ra, una baja pérdida de los
is6topos progenitores 2Inc y/o *'Th y/o utilizar medios de separacion ampliamente disponibles. Seria ademas
ventajoso si el método fuera rapido, fuera viable para muestras radiactivas relativamente grandes (a escala
comercial), incluyera solo un nimero minimo de etapas de manipulacion manuales, y/o fuera adecuado para
automatizacion.

Breve descripcién de la invencion

Los presentes inventores han establecido ahora que mediante la separacion de un generador de 21 Nc/P ' ThIRa
usando una resina de intercambio ani6nico de base fuerte, seguida de la separacion utilizando una resina de
intercambio catiénico de acido fuerte, puede producirse una disolucion de *®Ra de pureza radioquimica muy alta,
mientras que proporciona un nimero de ventajas deseables en el método.

Por tanto, la presente invencion proporciona un método para la generacion de *%
tolerable, que comprende

Ra de pureza farmacéuticamente

i) formar una mezcla generadora que comprende **’Ac, *’Thy %

i) cargar dicha mezcla generadora sobre una resina de mtercamblo anlonlco de base fuerte;

iii) eluir dicho “*Ra de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte usando un primer 4cido mineral en
una dlsoIUC|on acuosa alcohdlica para dar una prlmera disolucién de *Ra eluida;

iv) cargar el *Ra de la primera disolucién de **°Ra eluida sobre una resina de intercambio catiénico de acido
fuerte; y

v) eluir el ““Ra de dicha resina de intercambio catidnico de &cido fuerte usando un segundo &cido mineral en
disolucién acuosa para proporcionar una segunda disolucion eluida.

223
|

El proceso también incluird opcional y preferentemente una cualquiera o ambas de las etapas de:

227 227

x) eluir el ““’Ac y el ““'Th de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte usando un tercer &cido mineral

en disolucién acuosa, con lo cual se recupera una mezcla de *’Acy **'Th; y

y) almacenar dicha mezcla de 2ine y 22'Th durante un periodo suficiente para permitir el |ncremento de Ra por

desmtegra(:lon radiactiva, con lo cual se vuelve a forma una mezcla generadora que comprende “"Ac, #'Th y
*Ra.

223

La etapa x) puede llevarse a cabo en cualquier punto tras la etapa iii) del proceso anteriormente descrito. La etapa y)
comenzara inmediatamente tras la elucion de la etapa iii) y puede producirse prlnC|paImente sobre Ia resina aniénica
(por ejemplo, antes o sin la etapa x) y/o después de la recuperacion de la mezcla de #'Ac y “'Th a partir de la
resina (por ejemplo, después de la etapa x)).

Despues de la etapa y) de incremento, la mezcla generadora puede reutlllzarse para generar un lote adicional de
“Ra, y preferentemente se usara repetidamente una Unica muestra de *'Ac (por ejemplo, méas de 10 veces, tal
como 50 a 500 veces). Si la mezcla de 2ine y #'Th no se eluye de la resina de intercambio aniénico de base fuerte,
entonces el proceso puede repetirse a partir de la etapa iii). Sin embargo, preferentemente se llevara a cabo la etapa
X) y la mezcla de #*’Ac y #*’Th se eluira de la resina de intercambio aniénico de base fuerte. En este caso, el proceso
se repetira a partir de la etapa i) o la etapa ii).
La presente |nvenC|on permite la produccion de una dlsolu0|on de **Ra que comprende menos de 45 Bq de 2Inc
por l MBq de #Ra, preferentemente una disolucion de *Ra que comprende menos de 10 Bq de #'Ac por 1 MBq
de *®Ra. Una disolucion tal se forma opcionalmente o puede formarse por cualquiera de los métodos descritos en el
presente documento, y preferentemente se forma o puede formarse por los métodos preferidos descritos en el
presente documento.

Descripcion detallada de la invencion

Un aspecto muy significativo de la presente invencion es la capacidad para que la mezcla generadora sea depurada

de la resina de separacion y regenerada con alta eficiencia. En particular, el presente método se refiere a un proceso

para el uso comercial a largo plazo, y como tal debe ser capaz de permitir el uso repetido de la mezcla generadora

durante muchos afios. La vida Util de la mezcla generadora ciertamente sera del orden de la semivida del isétopo
“Ac de origen, y asi posiblemente de varias decenas de afos (por ejemplo, 10 a 50 afos). Existen varios

groblemas que resultan de esto, que no se han tratado en ninguno de los sistemas de produccion o purificacién de
*Ra previamente descritos.

Un primer problema que surge del tiempo de vida comercial posiblemente largo de la mezcla generadora es la

estabilidad de su entorno de almacenamiento. Especificamente, cualquier material expuesto a la mezcla 9eneradora
esta recibiendo potencialmente mas de un millén de desintegraciones beta por segundo del "Ac, mas

4
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aproximadamente el mismo numero de desintegraciones alfa por segundo del #'Th incluido y hasta el mismo
numero de desintegraciones alfa nuevamente por el incremento de ?*Ra y a partir de cada uno de los nuclidos hijos
emisores alfa. Esto estd mucho mas concentrado que cualquier sistema generador de **Ra previamente propuesto.

La irradiacion alfa en particular es altamente ionizante y asi durante el transcurso de un nimero de afios, las 10"
mas desintegraciones alfa por afio, a las cuales estaran expuestas los alrededores del generador, es muy probable
que provoque dafio significativo a cualquier componente organico en la proximidad a largo plazo. Como resultado,
no puede esperarse que sistemas tales como aquellos descritos en el documento W0/2000/040275, en los cuales el
generador esta irreversiblemente unido a una resina separadora, sean estables incluso cuando se usan resinas
inorganicas, ya que los componentes de unién mas cercanos a los radionicleos son organicos y susceptibles al
dafio. Esto producira la 2perdlda gradual de la capacidad de unién y la pérdida eventual de material generador y
pureza radioquimica del

En vista del probable dafio por la exposicion a largo plazo, seria una ventaja considerable si la mezcla generadora
pudiera ser recuperada del sistema de separacion de modo que el nuevo material de separacién pudiera usarse
periddicamente. Esto no solamente evita la pérdida de la mezcla generadora, sino que también garantiza que la
pureza del producto seréa tan alta después de varias décadas como era cuando el sistema se empled por primera
vez. Asi, el sistema generador se recuperara preferentemente a partir del material de separacion periddicamente, lo
mas preferentemente después de cada uso. En el presente método, esta regeneracion se lleva a cabo en la etapa x)
opcional y preferible, que se produce después de la etapa de elucién iii), tanto en paralelo con las restantes etapas
como después de completarse.

Si una mezcla generadora se recupera de un medio de separacion, es importante que esto suceda a un grado muy
alto. Como se observa anteriormente, la resina especifica de actinido descrita para el uso en el documento
WO/2000/040275 no permite la recuperacion de la mezcla generadora, ya que ésta es irreversiblemente sorbida.
Esto es aceptable para el uso en pruebas de laboratorio 0 a corto plazo, pero es un problema potencial para el uso a
largo plazo a una escala comercial, como se describié anteriormente. Sin embargo, se han propuesto ciertos otros
materiales para la separacion de elementos del bloque f de elementos del grupo principal, y tienen el potencial para
recuperar la mezcla generadora después del uso.

El documento US 7553461 describe un extrayente de diglicomida (DGA) que puede unirse a una resina y usarse
para separar elementos del bloque f de aquellos del grupo principal. A diferencia de la resina actinida previamente
tratada, este extrayente permite la recuperacion de una mezcla generadora del bloque f después de la separacion y
asi no requiere que la resina sea estable en perpetuidad. Sin embargo, los presentes inventores probaron la
capacidad de regeneracion del sistema de DGA descrito y han encontrado que bajo condiciones optimizadas Para la
operacion eficiente se produce una pérdida de aproximadamente el 0,1 % del generador de "Ac y
aproximadamente el 1- 5% del is6topo intermedio %*'Th.

La pérdida de solo el 0,1% del is6topo generador podria ser completamente insignificativa en cualquier entorno de
laboratorio o de pruebas, pero para un sistema comercial es un factor importante. Suponlendo que el generador se
usa cada 3 semanas (después de aproximadamente el 72 % del posible incremento maximo de Ra) entonces la
regeneracion se produce 17 veces al afio, dando como resultado una pérdida total del 12 % del **'Ac original en un
periodo de 10 afios. Esto, combinado con la pérdida de desintegracion natural debida a la semivida de 21 afios del
isétopo, aumenta la reduccion total en la actividad desde el 73 % debido a la desintegracion natural hasta el 61 %
incluyendo la pérdida de regeneracion. A los 21,8 afios, este efecto es todavia més drastico, disminuyendo la
actividad del 50 % esperada después de una semivida hasta aproximadamente el 35 %, y reduciendo evidentemente
la vida comercial Gtil del sistema por esta etapa.

En el presente método, se ha mostrado que la regenerauon de la mezcla generadora pierde aproximadamente el
0,01 % del #'Ac original en cada ciclo de regeneracion. Esta pérdida es diez veces menor que la que los inventores
pueden alcanzar con un sistema optimizado que emplea un extrayente de diglicomida (DGA). Esto se aplica incluso
hasta las escalas comerciales, tales como para un lote de 2,5 GBq Tomando nuevamente un ciclo de 3 semanas,
esto produciria solo aproximadamente el 1,2 % de pérdida de **’Ac en 10 afios con este método en comparacién
con la pérdida del 12 % con la columna de extrayente de diglicomida (DGA), incluso bajo condiciones optimizadas.
Evidentemente, esto podria proporcionar muchos afios adicionales de vida atil comercial en comparacion con el
sistema de resina DGA.

Ademas, los presentes inventores han establecido que aproximadamente el 99,8 % del Z'Then el generador puede
ser regenerado por elucion de la resina anionica basica como se describe en el presente documento. Esto también
es significativamente mejor que lo que puede ser logrado bajo condiciones optimizadas usando un extrayente de
diglicomida (DGA), que dio un maximo del 95-99 % de regeneracién de ?2'Th. Esto no es solamente significativo
para la velocidad de incremento del radio, sino que tanto el tiempo de vida de la columna se prolonga como el
desecho resultante contendra menos radiactividad y asi generara menos peligro de eliminacion.

En la presente invencion, la etapa x) opcional, pero altamente preferida, comprende eluir dicho **’Ac y #*'Th de
dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte usando un tercer acido mineral en disolucién acuosa, con lo cual
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227 227

se proporciona una mezcla de ““Ac y ““'Th. Esta etapa y las entidades referidas en la misma pueden tener las
siguientes caracteristicas preferibles, tanto individualmente como en cualquier combinacion viable, y opcionalmente
en cualquier combinacién viable con cualquiera de las caracteristicas de las otras etapas como se describe en el
presente documento:

a) La etapa x) opcional puede producirse después de cada ocasion en la que el 2Inc se eluya de la resina de
intercambio anionico basica (es decir, después de cada etapa iii)), después de cada dos ocasiones, 0 después
de cada tres, cuatro o cinco ocasiones. Preferentemente, la etapa x) se produce entre cada etapa de elucién iii) y
la siguiente ocasion se realiza una etapa de elucion iii).

b) El tercer acido mineral puede ser un acido seleccionado de H,SO4, HCIO4 y HCI, preferentemente HCI;

c) El tercer acido mineral debe usarse preferentemente en una cantidad tal que todo el nitrato acoplado a la
resina anidnica sea lavado de la resina, y los grupos ionicos sobre la resina se sustituyen con otro ion.
Preferentemente, este acido mineral se usa en exceso en comparacion con la cantidad de grupos iénicos sobre
la resina anionica. Una concentracion y volumen del tercer acido mineral sera aproximadamente de 3 M7y 10 ml
cuando una columna con tamafio de 2 ml y con 1,2 mmol/gr upos ionicos por ml se depure para el ““"Ac vy el
2ITh. Si se usa HNOj3 para la regeneracion, la regeneracion de “*’Th no sera eficaz, pero se eliminara el **’Ac.

d) En una realizacion opcional, el tercer acido mineral en la disoluciéon acuosa no comprende ninguna cantidad
significativa (por ejemplo, inferior al 0,1 % v/v) de cualquier alcohol seleccionado de metanol, etanol
isopropanol. La dISO|uCIOn acuosa Euede estar sustancialmente libre de metanol;

e) La elucion de dicho ?*’Ac y del “*’Th de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte puede regenerar
mas del 99,9 % (por ejemplo, 99,9 al 100 %) del **’Ac cargado sobre la resina en la etapa ii). Preferentemente,
éste serd mayor deI 99,95, aprOX|madamente el 99,99 % es lo mas preferido.

f) La elucion del **’Ac y del **’Th de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte puede regenerar mas
del 85 % (por ejemplo, 85 al 99,95 %) de ?*’Th cargado sobre la resina en la etapa ii). Preferentemente, ésta sera
mayor del 95 %, y mas preferentemente de al menos el 98 %. Aproximadamente el 99,8 % es lo mas preferido.

Es ademas de significancia que solo se ha demostrado que la resma de DGA descrita anteriormente proporciona
una eficiencia de separacién de 10° para el >Ra con respecto al ®Ac (documento US 7553461, columna 19 linea
9). No solo es altamente sorprendente que una resina de intercambio aniénico ba3|ca simple cuando se usa bajo las
condiciones indicadas en el presente documento pueda proporcionar al menos 10* de separacion en comparacion,
sino que ademas este grado de separacion es esencial con el fin de proporcionar un is6topo con pureza
radioquimica suficiente para cumplir los estandares farmacéuticos.

Con respecto a la etapa y) opcional, pero altamente preferible, la regeneracion del *’Ra comenzara por la
desintegracion radiactiva natural tan pronto como el 2 Ra eX|stente sea eluido en la etapa iii). Es preferible permitir
un tiempo suficiente para el incremento significativo del **Ra antes de que la mezcla generadora sea nuevamente
separada, y el periodo que es adecuado dependera de la naturaleza de la mezcla, como se tratdé anteriormente.
Preferentemente, la regeneracién de la mezcla sera suficientemente eficaz (como se describe en el presente
documento) de modo que el nivel de actividad del *’Ac y el nivel de actividad del **’Th seran casi iguales (por
ejemplo, dentro del 5 %) y en tales circunstancias un periodo de aproximadamente 14 a 50 dias es adecuado para
permitir el incremento del 2 Ra Esto proporC|onar|a entre aprOX|madamente 460 MBq y 950 MBq de ?*®Ra de una
mezcla teérica de 1 GBq de *'Ac y1l GBq de #'Th. Si el nivel de ?*Th esta S|gnn‘|cat|vamente agotado por la
regeneracion reducida, este periodo serd mas largo, particularmente hacia el extremo mas corto del intervalo. El
experto no tendrd dificultad en seleccionar un periodo de incremento adecuado baséndose en las caracteristicas de
cada sistema particular.

La presente invencion proporciona un método para la produccion de *ZRa a una pureza adecuada para el uso en la
terapia con endo-radionuclido. Varias caracteristicas preferidas del sistema se indican a continuacién, cada una de
las cuales puede ser usada en combinacion con cualquier otra caracteristica en la que sea técnicamente viable, a no
ser que se indique de otro modo.

Los métodos y todas las realizaciones correspondientes de la invencién se llevaran preferentemente a cabo a una
escala comercial y asi seran capaces y adecuados para uso a esta escala mientras que se mantienen todas las
otras caracteristicas descritas en la presente como apropiadas (tales como la pureza radionuclear, opcionalmente
contenido de metanol, etc.). Una escala comercial serd tipicamente una escala mayor que aquella requerida para el
tratamiento de un sujeto Unico, y puede ser, por ejemplo, la purificacion de mas de 10, preferentemente mas de 25y
lo mas preferentemente mas de 45 dosis tipicas de *ZRa. Evidentemente, una dosis tipica dependera de la
aplicacién, pero la dosis tipica anticipada puede ser de 0,5 a 100 MBq, preferentemente 1 a 50 MBq, lo mas
preferentemente aproximadamente de 2 a 25 MBq.
La etapa i) del método de la invencién se refiere a preparar una mezcla generadora que comprende 2Ine, #'Thy
“Ra. Una mezcla tal se formara inherentemente por la desintegracién gradual de una muestra de ? Ac pero para
el uso en la invencién también tendrq preferentemente una o méas de las siguientes caracteristicas, tanto
individualmente como en cualquier combinacion viable:

227

a) una radiactividad de ““'Ac de al menos 500 MBq (por ejemplo, 500 MBq a 50 GBq), preferentemente al menos
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1 GBq, mas preferentemente al menos 2,5 GBq;

b) una radiactividad de ?2Ra de al menos 100 MBq (por ejemplo, 100 MBq a 50 GBq), preferentemente al menos
350 MBq, mas preferentemente al menos 1 GBq;

c) un volumen no mayor de 50 ml (por ejemplo, 0,1 a 50 ml), preferentemente no mas de 10 ml, mas
preferentemente no mas de 5 ml.

La etapa ii) del método de la invencion se refiere a la carga de la mezcla generadora sobre una resina de
intercambio aniénico de base fuerte. Esta etapa y las entidades referidas en el presente documento pueden tener las
siguientes caracteristicas preferibles, tanto individualmente como en cualquier combinacion viable, y opcionalmente
en cualquier combinacion viable con cualquiera de las caracteristicas de las otras etapas como se describen en el
presente documento:

a) La resina de intercambio anionico de base fuerte puede ser una resina basada en copolimero de
poliestireno/divinilbenceno, que contiene preferentemente 1-95 % de divinilbenceno;
b) La resina de intercambio aniénico de base fuerte puede ser una resina del tipo R-N"Me; (tipo 1) o una resina
de R-N*Me,CH,CH,OH (tipo Il), preferentemente una resina de tipo ;
c) La resina de intercambio aniénico de base fuerte puede tener una capacidad de intercambio de 0,2 a 5
meg/ml, preferentemente 0,6 a 3 meg/ml, lo méas preferentemente 1 a 1,5 meg/ml (por ejemplo,
aproximadamente 1,2 meg/ml);
d) La resina de intercambio anionico de base fuerte puede tener una clasificacion del tamafio de particula de 10 a
800 de malla, preferentemente de 50 a 600 de malla, méas preferentemente de 100 a 500 de malla (por ejemplo,
aproximadamente 200 a 400 de malla).
e) La resina de intercambio anionico de base fuerte puede usarse en forma de una columna.
f) El volumen de la resina usada (por ejemplo, cuando se rellena en una columna) puede ser 10 ml o menos, (por
ejemplo, 0,5 a 10 ml), preferentemente 5 ml o menos, mas preferentemente 1 a 2,5 ml (por ejemplo,
aproximadamente 2 ml).
g) La resina de intercambio anidnico de base fuerte puede ser DOWEX 1X8 (por ejemplo, DOWEX AG 1X8) o
resina equivalente con un tamafio de 200-400 de malla.
La etapa iii) del método de la invencion se refiere a eluir “°Ra de dicha resina de intercambio aniénico de base
fuerte usando un primer &cido mineral en una disolucién acuosa alcohdlica para dar una primera disolucion de Ra
eluida. Esta etapa y las entidades referidas en el presente documento pueden tener las siguientes caracteristicas
preferibles, tanto individualmente como en cualquier combinacioén viable, y opcionalmente en cualquier combinacion
viable con cualquiera de las caracteristicas de las otras etapas como se describen en el presente documento:

a) El primer 4cido mineral puede ser un 4cido seleccionado de H.SO4 0 HNO3, preferentemente HNOs.

b) El primer &cido mineral puede usarse a una concentracién de 0,1 a5 M, tal como 0,1 a3 Mo 0,1 a 1,5 M,
preferentemente 0,3 a 0,8 M, mas preferentemente 0,45 a 0,55 M (por ejemplo, aproximadamente 0,5 M),
particularmente donde el primer &cido mineral es HNO3. 0 alternativamente,

b") El primer acido mineral puede usarse a una concentracion de 0,1 a5 M, talcomo 0,1a3 Mo 0,1a 15 M,
preferentemente 1 a 1,5 M, méas preferentemente 1,25 a 1,35 M (por ejemplo, aproximadamente 1,3 M),
particularmente donde el primer acido mineral es HNOs.

¢) La disoluciéon acuosa alcohdlica puede comprender al menos un alcohol seleccionado de metanol, etanol e
isopropanol, preferentemente metanol;

d) La disolucién acuosa alcohdlica puede comprender del 20 al 95 % de metanol, por ejemplo, 75 al 90 % de
metanol, mas preferentemente 83 al 87 % de metanol (por ejemplo, aproximadamente el 85 % de metanol); o
alternativamente,

d") La disolucién acuosa alcohdlica puede comprender del 20 al 95 % de metanol, por ejemplo, 75 al 90 % de
metanol, méas preferentemente 79 al 84 % de metanol (por ejemplo, aproximadamente el 81 % de metanol);

e) La disoluciéon acuosa alcohdlica puede comprender HNO3; aproximadamente 0,5 M en metanol acuoso de
aproximadamente el 85 %; o alternativamente,

e") La disolucion acuosa alcohdlica puede comprender HNOs; aproximadamente 1,3 M en metanol acuoso de
aproximadamente el 81 %;

f) EI **Ra puede eluirse de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte usando 10 a 100 voliimenes de
columna del primer acido mineral en una disolucién acuosa alcohdlica. Preferentemente, la cantidad seré de 15 a
50 volimenes de columna, mas preferentemente de 20 a 40 volumenes de columna (por ejemplo,
aproximadamente 30 volimenes de columna).

g) La primera disolucion eluida tendra preferentemente un nivel del contaminacién de no mas de 100 (por
ejemplo, 1a100) Bq de Zine por 1 MBq de *Ra, mas preferentemente no mas de 45 Bq de 2Inc por 1 MBq de
*Ra (por ejemplo, no mas de 30) y lo mas preferentemente no mas de 10 Bq de 22Inc por 1 MBq de 223Ra;

h) Las etapas de carga de la mezcla generadora sobre la resina de intercambio anidnico bésica y elucién de la
primera disolucion de ?°Ra eluida pueden proporcionar una relacién de separacion de “*Ra con respecto a %’Ac
de al menos 10.000:1 (por ejemplo, 10.000:1 a 500.000:1), preferentemente al menos 20.000:1, mas
preferentemente al menos 30.000:1.

i) El *Ra puede eluirse de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte en forma no complejada, tal
como en la forma de una sal de muestra en disolucién (por ejemplo, como la sal del primer acido mineral).
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j) Opcionalmente, puede evitarse el uso de agentes complejantes tales como DTPA, y en una realizacién todas
las disoluciones usadas en la etapa ii y/o la etapa iii estan sustancialmente libres de agentes complejantes, tales
como DTPA.
La etapa iv) del método de la invencion se refiere a la carga del *%3Ra eluido de la resina de intercambio aniénico
sobre una resina de intercambio catiénico de acido fuerte. Esta etapa y las entidades referidas en el presente
documento pueden tener las siguientes caracteristicas preferibles, tanto individualmente como en cualquier
combinacién viable, y opcionalmente en cualquier combinacién viable con cualquiera de las caracteristicas de las
otras etapas como se describen en el presente documento:

a) La resina de intercambio cati6nico de acido fuerte puede ser una resina basada en copolimero de
poliestireno/divinilbenceno, que contiene preferentemente 1-95 % de DVB;
b) La resina de intercambio catiénico de acido fuerte puede ser un tipo de SOzH.
c) La resina de intercambio catiénico de acido fuerte puede tener una capacidad de intercambio de 0,2 a 5
meq/ml, preferentemente 0,6 a 3 meg/ml, lo mas preferentemente 1 a 2 meg/ml (por ejemplo, aproximadamente
1,7 meg/ml);
d) La resina de intercambio cati6nico de acido fuerte puede tener una clasificacion del tamafio de particula de 10
a 800 de malla, preferentemente 50 a 600 de malla, mas preferentemente 100 a 500 de malla (por ejemplo,
aproximadamente 200 a 400 de malla).
e) La resina de intercambio catidnico de &cido fuerte puede usarse en la forma de una columna.
f) El volumen de la resina usada (por ejemplo, cuando se rellena en una columna) puede ser 5 ml o menos, (por
ejemplo, 0,1 a 5 ml), preferentemente 2 ml o menos, mas preferentemente 0,2 a 1 ml (por ejemplo,
aproximadamente 0,5 ml).
g) La resina de intercambio cationico de acido fuerte puede ser DOWEX 50WX8 o resina equivalente con un
tamafio de malla de 200-400.
La etapa v) del método de la invencion se refiere a eluir el “*Ra de dicha resina de intercambio catiénico de &cido
fuerte usando un segundo acido mineral en disolucion acuosa para proporcionar una segunda disolucion eluida. Esta
etapa y las entidades referidas en el presente documento pueden tener las siguientes caracteristicas preferibles,
tanto individualmente como en cualquier combinacién viable, y opcionalmente en cualquier combinacion viable con
cualquiera de las caracteristicas de las otras etapas como se describen en el presente documento:

a) El segundo acido mineral puede ser un acido seleccionado de H,SO4, HNO3 y HCI, preferentemente HNOs;

b) El segundo &cido mineral puede usarse a una concentracion de 0,5 a 5 M, preferentemente 1 a 2 M, mas
preferentemente 1,0 a 1,6 M (por ejemplo, aproximadamente 1,3 M), particularmente donde el segundo &cido
mineral es HNOg;

c¢) La disolucion acuosa no comprende preferentemente ninguna cantidad significativa (por ejemplo, menos del
0,1 % v/v) de cualquier alcohol seleccionado de metanol, etanol e isopropanol. Preferentemente, la disolucion
acuosa estd sustancialmente libre de metanol;

d) El *Ra puede eluirse de dicha resina de intercambio cationico de &cido fuerte usando 10 a 100 volimenes de
columna del segundo acido mineral en disolucion acuosa. Preferentemente, la cantidad serd de 15 a 80
volimenes de columna, mas preferentemente de 30 a 60 voliumenes de columna.

g) La segunda dlsolumon eluida tendra preferentemente un nivel de contaminacion de no mas de 1 (por ejemplo,
0,0001 a 1) Bq de #'Ac por 1 MBq de **Ra, mas preferentemente no mas de 0,1 Bq de #'Ac por 1 MBq de
2Ray lo més preferentemente no més de 0,05 Bq de 22’Ac por 1 MBq de 2Ra:

h) La segunda disolucion eluida tendra preferentemente un contenido de metanol de no méas de 30 mg por dosis
de **Ra, preferentemente no mas de 10 mg y lo mas preferentemente no méas de 2 mg por dosis.

i) Las etapas de  carga de la primera disolucién eluida sobre la resina de mtercamblo cationico acida y elumon de
la segunda de ?Ra eluida pueden proporcionar una relacion de separacion de *®Ra con respecto a ?'Ac de al
menos 10:1 (por ejemplo, 10:1 a 10.000:1), preferentemente al menos 100:1, méas preferentemente al menos
500:1.

j) El *Ra puede eluirse de dicha resina de intercambio catidnico de acido fuerte en forma no complejada, tal
como en la forma de una sal de muestra en disolucion (por ejemplo, como la sal del primer &cido mineral).

k) Puede evitarse el uso de los agentes complejantes, tales como DTPA, y en una realizacién todas las
disoluciones usadas en la etapa iv y/o la etapa v estan sustancialmente libres de agentes complejantes.

Ademas de las etapas anteriores, los métodos de la invencién y todos Ios aspectos correspondientes pueden
comprender etapas adicionales, por ejemplo, para validar la pureza del **Ra para fines farmacéuticos, para
intercambiar contraiones, para concentrar o diluir la disolucion o para controlar factores tales como el pH y las
fuerzas i6nicas. Asi, cada una de estas etapas forma una etapa opcional, pero preferentemente adicional, en las
diversas etapas de la presente invencion.

La invencion se ilustrard ahora adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos no limitantes y las figuras
adjuntas, en las que:

Figura 1 llustra un proceso cromatografico continuo para producir radio-223 puro a partir de una fuente de
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actinio-227 como se describe en el presente documento. El %2

de la columna de intercambio catiénico.

Ra de pureza farmacéutica se eluye

Figura 2 llustra el aparato de la Figura 1 con etapas adicionales de atrapamiento y limpieza para verificar la
pureza del *®Ra y para controlar los contraiones y otras propiedades de la disolucion.

Ejemplos

Visién general

Se establecié un proceso para la separacion de **’Ra de un sistema generador de *’Ac/**’Th como se indica en la
Figura 1. Especificamente, se dispone un recipiente de almacenamiento de “*’Ac/**’Th tal que los contenidos
puedan cargarse sobre una resina de intercambio anionico de base fuerte. El disolvente de elucién se elige
inicialmente elegido de manera que eluya el ?>Ra selectivamente, mientras que retiene el ?’Th y el **’Ac sobre la
columna anidnica. Estos isétopos son posteriormente eluidos con un solvente adicional y se devuelven al recipiente
de almacenamiento del generador. A continuacion se evapora el *Ra eluido de la columna aniénica de base fuerte
y/o se re-suspende como sea necesario antes de cargar sobre una resina de intercambio catiénico de acido fuerte.
De nuevo, el *Ra se eluye selectivamente usando un segundo solvente de elucion para dar el “*Ra a una pureza
radioisotopica adecuada para uso farmacéutico. A continuacion, el “*Ra purificado se somete opcionalmente a
diversas etapas de limpieza y validacion para asegurar que la disolucidn final sea adecuada y esté lista para uso
farmacéutico.

Cada una de las etapas clave en la realizacion anterior fue optimizada por los presentes inventores de manera que
proporcionan un producto de pureza muy alta, obtenible a escala comercial en un proceso que tiene el minimo de
etapas de manipulacion manuales. Solo una vez optimizado, es evidente que un producto de pureza farmacéutica y
por encima puede obtenerse con un nimero tan pequefio de etapas simples automatizadas en gran medida.

Ejemplo 1 - Columna de intercambio aniénico
1.1 Rendimiento de radio-223 sobre la columna anidnica.

Durante el desarrollo de un procedimiento de purificacion de radio-223, el rendimiento del radio-223 en el proceso es
una cuestion importante. Para ser capaces de determinar la cantidad de disolucion que debe usarse para obtener un
alto rendimiento de radio-223, se cargo radio-223 puro sobre la columna de cartucho de 2,0 ml rellena con particulas
anionicas de Dowex 1-X8 de 200-400 de malla.

El radio-223 se eluyé de tres columnas diferentes con metanol al 80, al 82,5 y 85 %, respectivamente. La
concentracion de HNOs fue de 0,5 M en los tres experimentos. Se determiné el volumen necesario para obtener
aproximadamente el 95 % de rendimiento del radio-223 en esta etapa cromatogréfica.

La Figura 1 muestra una disposicion experimental adecuada para determinar el rendimiento de radio-223 sobre
una columna aniénica de 2 ml rellena de particulas de Dowex AG1-X8 de 200-400 de malla. Todo el radio-223 se
diluyé en 2 ml del eluyente y se cargd sobre la columna. A continuacion, la columna se lavé con la misma
disoluciéon de metanol/HNOa.

La Figura 2 muestra el perfil de elucion del radio-223 de una columna de intercambio aniénico de 2 ml rellena de
particulas de AG 1-X8 de 200-400 de malla. Se muestran tres concentraciones diferentes del metanol en HNO3;
0,5 M.

Obsérvese que las columnas lavadas también estan incluidas en la figura para obtener los valores totales de radio-
223.

Comentarios

El Radio-223 eluye més lentamente de la resina aniénica cuando aumenta la concentracion de metanol.

1.2 Fuga de actinio-227 de la columna anidnica.

Para retener la mayor parte del actinio-227 sobre la resina de intercambio aniénico, los experimentos iniciales
mostraron que el nivel de metanol debe ser del 80 % o superior. Esto es correcto cuando la concentracion de acido
nitrico se fija a 0,5 M. Si se aumenta la concentracion de &cido nitrico, la concentracién de metanol podria disminuir
y puede lograrse el mismo resultado.

Se fugé aproximadamente el 25 % del actinio-227 al eluato de radio-223 de la columna anidnica cuando se usaron

10 ml de metanol al 70 % en combinacion con HNO3 0,5 M (véase la Tabla 1). Si la concentracion de metanol se
aumenté al 80 %, menos del 0,2 % de actinio-227 se fugd a través de la columna anionica cuando se usé la misma
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cantidad de eluyente (10 ml). (Véase la Tabla 1)

Tabla 1. Nivel de actinio-227 en el eluato de radio-223 de una columna de cartucho de 2 ml rellena de particulas de
Dowex 1-X8 de 200-400 de malla.

Eluyente Nivel de actinio-227 en el eluato en % de la carga total de
actinio-227
10 ml de metanol al 70 %/HNO3; 0,5 M 23,8
10 ml de metanol al 75 %/HNOz 0,5 M 1,3
10 ml de metanol al 80 %/HNOz 0,5 M <0,2

A partir de estos resultados fue claro que la fuga de actinio-227 de la resina fue dependiente del nivel de metanol.
También fue claro que una diferencia muy pequefia en la concentracion de metanol dio un alto impacto con respecto
a la fuga de actinio-227.

Como puede observarse de la tabla anterior, el nivel de metanol, cuando se usa en combinacion con HNO3 0,5 M,
debe ser del 80 % o superior si casi todo el actinio-227 va a ser retenido. Basandose en este conocimiento, se
establecié un experimento para estudiar el metanol al 80-85 % en combinacidon con HNO3 0,5 M.

La Figura 3 muestra una disposicion adecuada para la evaluacion de la fuga de actinio-227 de columnas aniénicas.
Todas las columnas se rellenaron de particulas de Dowex AG1-X8 de 200-400 de malla. Las condiciones de
ejecucion fueron HNO3 0,5 M con metanol al 80, al 82,5 y 85 %, respectivamente. En todas las ejecuciones se uso
un generador con 180 MBq de actinio. Todas las muestras de actinio-227 se diluyeron en 2 ml de eluyente y se
cargaron sobre la columna. A continuacion, la columna se lavé con la misma disolucion de metanol/HNOs.

Tabla 2 Cantidad de actinio-227 medida en el eluato (columna catiénica) después de cargarse 180 MBq de fuente de
actinio-227 sobre una columna de cartucho de 2 ml rellena de particulas de Dowex AG1-X8 de 200-400 de malla.

Eluyente *Volumen | Fuga del aluato de actinio- ** Relacion de separacion
de eluyente 227 en Bg 0 % de carga actinio-227 atrapado sobre
total de actinio-227 columna/actinio-227 en eluato
Metanol al 80 % 35 5800 Bq/(0,0032 %) 3,1*10°
HNO30,5M
Metanol al 82,5 % 50 280 Bg/(0,00016 %) 6,4*10°
HNO30,5M
Metanol al 85 % 60 385 Bq/(0,00021 %) 4,7¥10°
HNO30,5M
* Para obtener el 95 % de rendimiento de radio-223 en el proceso el volumen de eluyente usado en
este experimento varia.
** | as mediciones se realizan entre 40-50 dias después de la separacion.

Discusion

El resultado muestra que una combinacion de mayor volumen y mayor concentracion de metanol reduce la fuga de
actinio-227. Los volimenes usados en este experimento se han basado en los volimenes que dan
aproximadamente el 95 % de rendimiento de radio-223.

Puede observarse que la mayoria del actinio-227 se retuvo sobre la columna. Para cumplir la especificacion con
respecto al nivel de actinio-227 en el principio activo, la relacién de separacién entre el actinio-227 “retenido” y el
actinio 227 “fugado” debe ser aproximadamente de 3,0 x 10*. Para todos los experimentos se cumple este criterio. A
metanol al 85 %, el criterio se cumple por un factor de 15.

La fuga de actinio-227 de la columna anidnica es tan baja que no tendra impacto de la recuperacion del actinio-227
en el proceso. Esta etapa de separacion es la primera etapa y la mas importante en el proceso cromatografico
completo. Se muestra que es importante tener un control estricto de la concentracién de metanol cuando se prepara
el eluyente. Esto es crucial para obtener una fuga baja de actinio-227 a partir de la columna y asi la concentracion
de metanol debe correlacionarse cuidadosamente con la concentracion de HNO3 deseada.

Es probablemente posible usar mayores concentraciones de metanol para obtener una separacion aian mejor. Sin
embargo, los volimenes serdn mas grandes y aumentaran el tiempo de separacion y el volumen de residuos.

Ejemplo 2 - Columna de intercambio cationico.

El proposito principal de esta etapa cromatografica es:
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e  Atrapar radio-223 de la etapa cromatografica 1.
. Eliminar la mayor parte del metanol usado en la primera etapa de separacion.
. Purificacion/pulido adicional del radio-223 a partir del actinio-227.

2.1 Atrapamiento de radio-223

Se ha mostrado en el desarrollo del presente proceso que las columnas de intercambio catidnico adecuadas pueden
unir el radio-223 cuando la molaridad del acido esti en el intervalo de 1 M o menor. El medio de intercambio
catiénico Dowex 50W-X8 muestra ademas afinidad elevada por el radio-223 cuando el metanol esta presente en el
eluyente.

Durante el desarrollo de este proceso se ha verificado que es alta la afinidad por el radio-223 de una resina de
intercambio cationico adecuada. Cuando se bombean 60 ml de eluato de radio-223 a través de una columna
cationica de 0,5 ml con metanol al 85 %/HNO3 0,5 M, se atrapa todo el radio-223.

2.2 Eliminacién del metanol

El metanol es un disolvente de clase 2, es preferible mantener la cantidad de metanol en el producto farmacéutico
tan baja como sea posible. La PDE (exposicion diaria personal) para este disolvente no debe exceder 30 mg/dia. El
nivel de metanol en el liquido farmacéutico también debe ser inferior a 3000 ppm (Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA)).

Aproximadamente el 99,75 % del metanol usado en este proceso se elimina simplemente haciendo pasar el eluyente
a través de la columna al desecho. Esta es la principal etapa de eliminacion de metanol en el proceso. Como la
resina cationica es baja en volumen (por ejemplo, solo 0,5 ml), la cantidad de metanol que permanece sobre esta
columna después de esta etapa cromatografica sera baja.

Una estimacién aproximada es que una columna de 0,5 ml rellena de la resina de intercambio cationico Dowex 50W-
X8 de 200-400 de malla contendra aproximadamente 0,15 ml de liquido o aproximadamente de 100 mg de metanol
cuando la columna se seque por bombeo. Si este metanol completo se transfirié al producto farmacéutico, deben
prepararse mas de 4 dosis de este eluato para cumplir la PDE de 30 mg/dia. El eluato también debe diluirse de
modo que el nivel de metanol sea inferior a las 3000 ppm establecidas por la EMEA ref 5.

2.3 Rendimiento de radio-223

Para ser capaces de tener un proceso eficaz para purificar el radio-223 es importante que la pérdida de radio-223 en
las diferentes etapas en el proceso sea tan baja como sea posible. Se establecié un experimento para verificar la
cantidad de eluyente necesario para alcanzar el 95 % de rendimiento de radio-223 a partir de la columna de
intercambio catiénico de 0,5 ml. La columna catidnica se rellené de particulas de Dowex 50W-X8 de 200-400 de
malla. Las concentraciones de HNOs evaluadas fueron de 1,3, 1,45y 1,6 M.

La Figura 5 muestra la disposicion experimental de la elucion de radio-223 sobre una columna de 0,5 ml rellena de
particulas de Dowex 50W-X8 de 200-400 de malla. Los eluyentes probados fueron HNO3; 1,3 M, 1,45 My 1,6 M.

La Figura 6 muestra los perfiles de elucién del radio-223 a partir de la disposicion experimental mostrada en la
Figura 5.

Comentarios

Se encontré que la afinidad por el radio-223 sobre la resina aumentaba a menor concentracion de HNOs. El volumen
necesario para la elucién de, por ejemplo, el 95 % de radio-223 sobre una columna aumentara al disminuir la
concentracion de HNO:s.

La Tabla 3 muestra el rendimiento acumulado de radio-223 a partir de una columna catiénica pequefia rellena de
particulas de Dowex 50W-X8 (200-400 de malla) en diferentes concentraciones de HNOs. Esto se corresponde con
los datos mostrados en la Figura 6.

Rendimiento de radio-223 en Rendimiento de radio- Rendimiento de radio-
% (acumulado) 223 en % (acumulado) 223 en % (acumulado)
Volumen HNO3; 1,3 M HNOs 1,45 HNO3 1,6
0-4 ml 0,3 1,3 3,7
4-8 ml 8,3 49,9 49,2
8-12 ml 31,3 78,5 87,2
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Rendimiento de radio-223 en Rendimiento de radio- Rendimiento de radio-
% (acumulado) 223 en % (acumulado) 223 en % (acumulado)
12-16 ml 52,3 91,6 98,0
16-20 ml 70,1 96,7 99,7
20-24 ml 82,8 98,7
24-28 mi 92,4 99,2
28-32 mi 96,4
Columna 100 100,0 100,0
Comentarios.

A partir de estos resultados se dan los perfiles de elucion para el radio-223 de una columna de 0,5 ml rellena de la
resina Dowex 50W-X8 (200-400 de malla) en HNO3z 1,3 M, 1,45 My 1,6 M. Existe una diferencia notable entre la
concentracién mas baja y las dos concentraciones mas altas de HNO; evaluadas. Para adquirir aproximadamente el
95 % del rendimiento del radio-223, tienen que usarse los siguientes voliumenes y concentraciones de HNOs:

HNO3 1,30 M: 32ml
HNO3 1,45 M: 20 ml
HNO3 1,60 M: 16 ml

Para ser capaces de seleccionar la concentracion de HNO3 que debe usarse en el proceso, debe investigarse la
relacién de separacion entre el radio-223 y el actinio-227 para la concentracion anteriormente probada de HNOs.
Este experimento se muestra a continuacion.

2.4 Relacion de separacion de radio-223/actinio-227.

Los ejemplos previos revelaron el volumen y la concentracion de HNOs que se debe usarse para eluir el 95 % de
radio-223 de una columna de 0,5 ml rellena de las particulas de Dowex 50W-X8 (200-400 malla). También existe
gran interés en verificar la relacion de separacion entre el actinio-227 y el radio-223 bajo las mismas condiciones.

La disposicion en este experimento es similar a la disposicion dada en la Figura 5, pero con actinio-227 como
muestra.

Se carg6 una muestra de 0,5 MBq de actinio-227 en equilibrio con sus hijos sobre una columna de 0,5 ml.

Los volumenes y las concentraciones de HNO3; en este experimento son idénticos a aquellos que dieron un
rendimiento del 95 % de radio-223 en el ejemplo previo.

La relacidon de separacién obtenida para el radio-223 y el actinio-227 se da en la Figura 7 y en la Tabla 4. La
medicién del actinio-227 esté basada en el incremento del hijo del actinio-227 el torio-227.

Figura 7 - muestra las concentraciones de HNOs y la relacion de separacion entre el radio-223 y el actinio-227 (Bq)
en el eluato a partir de una resina cationica de 0,5 ml rellena de particulas de Dowex 50W-X8 (200-400 de malla).

Comentario.

Se establece que existe una relacién lineal entre la relacion de separacion entre el radio-223 y el actinio-227 y la
molaridad del HNO3 usado.

La Tabla 4 muestra las concentraciones y los volimenes, asi como la relacién de separacion entre el radio-223 y el
actinio-227 (Bq) en el eluato de una columna de cartucho de 0,5 ml rellena de particulas catiénicas de Dowex 50W-
X8 (200-400 de malla).

Concentracion de *Volumenes de eluyente Bq de radio-223/Bq de actinio-227
HNO3 (M) usados (ml) en el eluato
1,3 32 787
1,45 20 379
1,6 16 52

* Los volumenes usados dieron 95 % de rendimiento de radio-223 a partir de la resina
catiénica de 0,5 ml.

Conclusion.

La separacion del radio-223 y del actinio-227 sobre una resina catiénica aumenta cuando la molaridad del HNO3;
disminuye. La mejor separacion entre el radio-223 y el actinio-227 en este caso fue con el HNO3; 1,3 M. Segun este
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resultado, las condiciones seleccionadas para esta etapa cromatografica son HNO3 1,3 M y 30-35 ml de eluyente. El
rendimiento del radio-223 es entonces aproximadamente del 95 %. La relacion de separacion en Bq entre el radio-
223y el actinio-227 es préxima a 800.

Es probablemente posible usar menores concentraciones de acido para obtener una separacion adn mejor.
Entonces, los volimenes aumentaran y también aumentaran el tiempo de separacién y el volumen de residuos.

2.6 Pureza del eluato de radio:

Si se usa metanol al 85 %/HNO3 0,5 M en la etapa cromatografica de intercambio anidnico, entonces la relacion de
separacion entre el radio-223 y el actinio-227 retenido es aproximadamente 4,7*10°. En la etapa cromatogréafica de
intercambio cationico, la relacion de separacion entre el radio-223 y el actinio-227 es de aproximadamente 750 bajo
condiciones apropiadas.

La relacion de separacion global (Bqg) entre estos dos nuclidos estara entre el intervalo de:
4,7*10°* 750 = 3,5 * 10°
3. Regeneracion de actinio-227 y torio-227

El propdsito general de esta etapa es regenerar el actinio-227 y el torio-227 del medio de separacion para el uso
futuro en repeticiones del proceso.

El lavado del actinio-227 y el torio-227 de la resina ani6nica nuevamente hacia el vial del generador es un asunto
importante. La pérdida de actinio-227 tendra un impacto directo sobre las cantidades de produccion de radio-223 con
el tiempo. La reduccion de la pérdida de torio-227 es también importante, ya que una pérdida aqui dara un
incremento mas lento de radio-223 del generador.

La Figura 8 muestra la via de flujo mediante la cual el actinio-227 y el torio-227 se lavan de nuevo hacia el vial del
generador.

Comentarios.

El torio-227 y el actinio-227 estdn mas probablemente presentes como complejo de nitrato sobre la columna de
intercambio anionico. Este complejo debe eliminarse de modo que el torio-227 y el actinio-227 puedan ser
recirculados.

Usando 10 ml de HCI 3 M, el CI sustituye al nitrato como contraion sobre la resina. Cuando esto tiene lugar, el
complejo de nitrato de actinio/torio ya no estara presente sobre la resina. Entonces el actinio-227 y el torio-227 no
tienen afinidad por la resina y se eluiran. Existen otros diversos factores que ayudaran a asegurar una depuracion
eficaz del actinio-227 y el torio-227:

1. La densidad del HCI 3 M es mas alta que la densidad de la disolucién de metanol presente en la particula
cuando se inicia el procedimiento de depuracién. Esta diferencia de densidad contribuira a un procedimiento de
lavado méas eficaz de las particulas.

2. El torio-227 y el actinio-227 también tienen la misma carga que los grupos iénicos sobre la resina; esto
también es ventajoso para la eficaz recirculacién de los nuiclidos.

3. El tamafio de las particulas empleadas en este caso es relativamente pequefio. El tamafio de las particulas
pequefias es preferible para obtener un proceso de lavado eficaz.

4. También es importante que la velocidad de flujo sea inferior a (1-2 ml/minuto en este caso) la usada en el
proceso de separacién, de modo que aumenta el tiempo de contacto en el procedimiento de depuracién. Se
recomienda una velocidad de flujo menor que la mitad de la velocidad de separacién (por ejemplo, 0,5 ml/minuto
0 menos).

La evaporacion de 10 ml de HCI 3 M debe llevarse a cabo antes de la siguiente separacion/recogida del radio-223
del generador.

Ejemplo 3 - Produccién técnica del principio activo a partir de una fuente de 2,5 GBq de actinio-227.
Se establecié un experimento a escala completa después de los experimentos iniciales. El generador fue de

aproximadamente de 2,5 GBq de actinio-227. Se estim6 que la cantidad de radio-223 en el lote en el momento de la
separacion era 1,2 GBq.
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La Figura 9 muestra una disposicion experimental a escala completa para la produccién de principio activo.
Comentarios.

Se realiz6 la separacion y el resultado confirmé las expectativas. El proceso produjo el principio activo en una
cantidad de aproximadamente 1100 MBq de radio-223. Esto corresponde con un rendimiento total en el proceso del
92 %, ya que se estimé que la cantidad total de radio-223 en el generador en el momento de la separacién fue 1,2
GBg. Se determind que la pureza estaba perfectamente dentro de los requisitos para la administracién farmacéutica
y la recuperacién de los isétopos progenitores fue alta, como se detalla mas adelante.

Mediciones con el detector de HPGe.
La Tabla 6 da el nivel de torio-227, radio-223 y actinio-227 en las diferentes fracciones/columna a partir del lote. Las
mediciones se han realizado en diferentes momentos después de la separacion. Es probable que el nivel dado para

el actinio-227 sea una sobreestimacion, ya que no se ha producido la desintegracion completa del torio-227.

La Tabla 6 muestra el nivel de actinio-227, torio-227 y radio-223 en diferentes fracciones de columnas en el lote de
produccién técnica.

Nivel de radio-223 en el
dia de la separacion
Bg* calculado

Nivel de torio-227 en el
dia de la separacion
Bg** calculado

Nivel de actinio-227
en el diade la
separacion
Bg*** calculado

Columna anidnica < 2360 1,86*10° 2,96*10°x*
Columna cati6nica 1,9%10’ 9928 619
pequefia 0,5 ml

Eluato de radio 1,1*10° No medido No medido

« * El nivel de radio se calcula basandose en la medicion 13 dias después de la separacion

« ** El torio-227 se calcula basandose en que toda la medicién del torio-227 surge de la
desintegracion del torio-227. Los célculos se basan en la medicion 77-80 dias después de la
separacion.

» *** Los niveles de actinio-227 se basan en que todo el torio-227 surge del actinio-227. Los
célculos se basan en las mediciones 77 dias después de la separacion. En este momento se ha
producido el 92,5 % de incremento de torio-227 a partir de actinio-227.

« **** E| nivel de actinio-227 sobre la resina aniénica se calcula basandose en el nivel de torio-
227 medido 126 dias después de la separacion.

Pérdida de actinio-227.

Es de la mayor importancia reducir la pérdida de actinio-227 en el proceso hasta un minimo. La cantidad de actinio-
227 que permanece sobre la columna de intercambio aniénico se ha calculado midiendo el nivel de torio-227 126
dias después de la separacion. Segun mediciones, la cantidad de actinio-227 es aproximadamente de 3 * 10° Bg o
0,3 MBq que permanecen sobre la columna. La carga sobre la columna fue 2500 MBg. Basandose en estas cifras, la
pérdida es aproximadamente del 0,012 %. No se ha observado ninguna cantidad significativa de actinio-227 en otras
columnas/disoluciones en el proceso.

Regeneracion de torio-227.

Se midieron aproximadamente 1,8 * 10° Bq de torio-227 sobre la columna anidnica después de la depuracion. No se
midié ningun otro nivel significativo de torio-227 en ninguna otra columna o disoluciones. Baséndose en este
numero, la regeneracion del torio-227 en el proceso sera superior al 99,5 %.

Pérdida de radio-223 en el proceso.

Segun el desarrollo del proceso, aproximadamente del 95 % del radio-223 debe eluirse de la primera etapa
cromatografica, la columna anidnica. Este rendimiento no es posible de medir directamente ya que el radio-223 que
permanece sobre la columna anidnica se lava de nuevo hacia el vial del generador junto con el actinio-227 y el torio-
227. Es posible medir el contenido de radio-223 en todas las columnas, asi como las fracciones liquidas usadas en
el proceso. En la Tabla 7 se han medido diferentes fracciones liquidas y las columnas. También se calculan las
pérdidas de radio-223 en las diferentes etapas en % del radio-223 total producido.

La Tabla 7 muestra el % de radio-223 en las diferentes fracciones/columnas en el dia de la separacion. Los
resultados se calculan basandose en las mediciones del germanio en el dia 13 después de la separacion.
Columnas/fracciones Radio-223 en comparacion con la cantidad total de
radio-223 en el principio activo (%)
No medido

Columna aniénica antes del lavado
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con HCI
Columna aniénica después del 0,000
lavado con HCI
Columna catiénica pequefia 0,5 ml 1,685
Residuo 1 0,000

Conclusion.

La pérdida de radio-223 en el residuo y sobre la columna es baja. La mayor pérdida es sobre la columna catiénica
pequefia, como se esperaba. El proceso es eficaz para producir radio-223 a un alto rendimiento.

Medicion de la segunda resina (catiénica)
Es posible calcular el contenido de actinio-227 del eluato de la columna catidnica de 0,5 ml. Este célculo se basa en
el conocimiento de que la columna cationica pequeiia retiene 750 Bq de actinio-227 de cada 1 Bq de actinio-227 que
eluye. Esta relacion es aproximadamente 750 para 30 ml de HNO3 1,3 M.
Después de 77 dias, el % de incremento del torio-227 a partir del actinio-227 es del 92 %. La cantidad de torio-227
medida sobre la resina cationica fue inferior a 572 Bq. Si todo este torio-227 surge del actinio-227 que es un
escenario del peor caso, la cantidad maxima de actinio-227 sobre la columna es:

572 Bq/0,92 = 619 Bq de actinio-227

La cantidad total de actinio-227 en el lote de 1100 MBq del eluato de radio-223 de la columna de intercambio
cationico seré:

Nivel de actinio-227 medido sobre la columna
Relacion de separacion del actinio-227 “retenido”/actinio-227 eluido de la columna

619 Bg/750 = 0,82 Bq.
Pureza final del principio activo
Cantidad de radio-223 en el principio activo: 1100 MBq
Cantidad de actinio-227 en el eluato: 0,82 bqg.
Bq de actinio-227/MBq de radio-223 = 0,82 Bq/1100 MBq = 0,00075.
Especificacion: 45 Bq de actinio-227 por MBq de radio-223: 45 bg/MBq

La especificacion se cumple por un factor de 45/0,00075= 60000.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la generacion de %

Ra de pureza farmacéuticamente tolerable que comprende:

i) preparar una mezcla generadora que comprende **’Ac, ?'Thy ®Ra;

i) cargar dicha mezcla generadora sobre una resina de intercambio anionico de base fuerte;

iii) eluir dicho ?2Ra de dicha resina de intercambio anionico de base fuerte usando un primer acido mineral en
una disolucién acuosa alcohdlica para dar una primera disolucion de Ra eluida;

iv) cargar el *Ra de la primera disolucion de ?**Ra eluida sobre una resina de intercambio catiénico de acido
fuerte; y

v) eluir el “““Ra de dicha resina de intercambio catiénico de acido fuerte usando un segundo acido mineral en
disolucién acuosa para proporcionar una segunda disolucién eluida.

223

2. El método de la reivindicacion 1 que comprende ademas la etapa de:

I 227 | 227

x) eluir el ““"Ac y el ““'Th de dicha resina de intercambio aniénico de base fuerte usando un tercer acido mineral
en disolucion acuosa, con lo cual se proporciona una mezcla de ?’Ac y ?*’Th, en el que la etapa se produce en
cualquier momento tras la etapa ii).
3. El método segun la reivindicacion 2, en el que al menos el 99,9 % del %’
se recupera en la etapa x).

Ac cargado sobre la resina en la etapa ii)

4. El método segun la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3, en el que al menos el 98 % del **’

resina en la etapa ii) se recupera en la etapa x).

Th cargado sobre la

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que comprende ademas la etapa de:
y) almacenar dicha mezcla de **’Ac y ?*’Th durante un periodo suficiente para permitir el incremento de 222233Ra por
desintegracion radiactiva, con lo cual se regenera una mezcla generadora que comprende ““'Ac, ““'Thy ““Ra.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el método purifica suficiente *%Ra durante mas
de 10 dosis tipicas.

227

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se emplea una radiactividad de ““'Ac de al menos

500 MBq en la etapa i).

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la resina de intercambio anidnico de base fuerte
es una resina basada en copolimero de poliestireno/divinilbenceno que contiene preferentemente 1-95 % de DVB
y/o es una resina tipo R-N*Mes (tipo 1) o una resina R-N"Me,CH,CH>OH (tipo I1).

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el primer &cido mineral es un acido seleccionado
de H,SO4 y HNOs3, preferentemente HNO3, y/o se usa a una concentracion de 0,01 a 5 M.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la disolucidon acuosa alcohdlica comprende al
menos un alcohol seleccionado de metanol, etanol e isopropanol, preferentemente metanol.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la disolucién acuosa alcohdlica puede
comprender del 20 al 99 % de metanol.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la primera disolucion eluida tiene un nivel de
contaminacion de no mas de 100 Bq de %*’Ac por 1 MBq de *Ra.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que las etapas de czgrga de la mezcla generadora
sobre la resina de intercag;bio aniénico base yzzglucién de la primera disolucién de “*Ra eluida proporcionan una
relacion de separacion de ®Ra con respecto a ““'Ac de al menos 10.000:1.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la resina de intercambio catiénico de acido
fuerte es una resina basada en copolimero de poliestireno/divinilbenceno, que contiene preferentemente 1-95 % de
DVB y/o es del tipo SO3H.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el segundo acido mineral es un &cido
seleccionado de H,SO4, HNO3 y HCI, preferentemente HNOg, y/o se usa a una concentracion de 0,5 a 5 M.

16



ES 2539 135 T3

Oﬂ
' Columna anionica
i Dowex AG1-X8
LI e 2,0 ml l
! Eluato
de radio-223
Radio-223 puro
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en metanol g D D D
al 80,82,5u gk

85 %/HNO3 0,5 M

Figura 1 — Disposicién para determinar el rendimiento de radio-223 sobre una columna aniénica de 2 ml

Rendimiento de radio-223 de la columna de intercambio aniénico
con resina Dowex AG1-X8 de 200-400 de malla

120
100 /—/E— o
8a
~4#—Netanol al 80 % columna
de 2,0m|
&0 g Metanol al 82,5 % columna
de 2,0 ml
. Metanol al 85 % columna
) - . de 2,0 ml
40 / "

20

% de rendimiento de radio-223

¥ ¥ T L T T p—

NI S R A Y

ml de eluyente

Figura 2 — Perfil de elucion de radio-223 de una columna de intercambio aniénico de 2 ml rellena con
particulas de AG1-X8 de 200-400 de malla
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Columna anionica

Dowex AG1-X8
2,0 ml

180 MBq
de actinio-227
en metanol al 80, 82,5
u 85 % en HNO3 0,5 M
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N
v

Atrapamiento
de radio-223
y actinio-227
residual

r‘i

Catién Dowex
50W-X8
Columna catiénica
0,5 ml

Residuo

Figura 3 — Disposicion para evaluar la fuga de actinio-227 de columnas anidnicas.

o
HNO, Etapa 2
cromatografica.
&l —_— Radio-223
L y actinio-227
w‘ / residual
Columna anionica :
I Dowex AG1-X8 Cation Dowex
e 2.0 ml 50W-X8
‘E T"M it Columna catiénica
0,5 ml
—
Eluato
Pureza del radio-223.
<45 Bq de Ac-227
1 MBq de radio-223

Figura 4 — Disposicion para evaluar la columna de separacion cationica.
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Columna catiénica
Resina
Dowex SO0OW-X8
0,5 ml

!I‘_ con muestra
! r de radio-223
(W}

Eluyente
HNO;
1.3,14501,6 M
fracciones
con eluato
. de radio-223
‘/

HE000

Figura 5 — Disposicion para evaluar la elucion de la eluciéon de radio-223 de la columna de intercambio
cationico.

Elucién de radio-223 de una columna de cartucho de 0,5 ml rellena
de resina Dowex 50W-X8 (200-400 de malla)

120,0

100,0 e
o 800
N // —+—HNO3 1,3 M
5 60,0 y / ‘ —=—HNO3 1,45 M
o r
> HNO3 1,6 M
X 40,0 / /

20,0 _///
0.0 4=

Volumen de eluyente

Figura 6 — Perfiles de elucién generados por el aparato de la Figura 5.
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Relacién de separacion de radio-223/actinio-227 sobre
una columna de cartucho de 0,5 ml rellena de particulas
de Dowex 50X8 de 200-400 de malla

900
800 \ ¥ = —2450% ¥ 39585
700 R2=0996
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400 N

300 ™~

200 | ~N
100 , \\

1.2 1.3 1.4 1.8 1.6 1.7
Molaridad de HNO3

Relacién de separacion de Ra/Ac

Figura 7 Relacion de separacion entre radio-223 y actinio-227 a concentraciones de HNO; variables

A\ [coomn -
.~} anidénica FEtapa 2
. Columna
L catiénica
ll 0,5ml
HCI

Figura 8 — Regeneracion de isotopos progenitores después de la separacion del radio
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Figura 9 - Disposicion experimental a escala completa
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