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DESCRIPCION
Métodos de preparacién de composiciones de SN-117M de alta actividad especifica
Antecedentes

La presente invencion se refiere a radiois6topos medicamente utiles y, particularmente, a radioisétopos de estafio
sin un vehiculo afiadido (SVA) y a métodos para preparar radiois6topos de estafio SVA.

El uso de radioisétopos emisores de particulas beta para aplicaciones en medicina nuclear, oncologia e
intervencionismo cardiolégico estd aumentando rapidamente debido a la disponibilidad de nuevas estrategias
farmacéuticas selectivas, que concentran o localizan eficazmente el vector radiactivo en el sitio diana con baja
absorcion en los tejidos no diana. De esta manera, la energia liberada de la desintegracion del radioisétopo puede
localizarse por las células asesinas en el sitio diana, tal como las células de un tumor. A este respecto, se ha
demostrado que el uso de dichos radiofarmacos es efectivo en el tratamiento de una variedad de tumores y
canceres.

Se informa anualmente de aproximadamente 320.000 casos nuevos de cancer de hueso en los Estados Unidos. Un
complejo de "'"™Sn(Sn**) quelado a acido dietilen triamino pentaacético (DTPA) se ha usado en ensayos clinicos
como agente paliativo deI doIor de huesos para los canceres metastasicos de hueso que a menudo son intratables y
fatales. EI complejo de ""™Sn no seda al paciente, como hacen los farmacos narcoéticos, y proporciona radiacion
selectiva al tumor metastasico del hueso mientras proporciona poca radiacion a la médula ésea. Consecuentemente,
el complejo de """™Sn no interfiere con la capacidad de la médula ésea para luchar contra la infeccion y no interfiere
con la coagulacion de la sangre.

Las propledades fisicas y bioquimicas nucleares del ""Msn han permitido su aplicacién util en medicina nuclear. El
radioisdtopo '""™Sn posee un semivida relativamente corta de 14 dias, una emision gamma de 158 keV (87 %) y un
alto rendimiento de electrones de conversion de corto alcance con energias de 126 keV (64 %), 152 keV (26 %) y
129 keV (11 %).

La eficacia de un radiois6topo que emite particulas, tales como particulas beta, puede mejorarse si se aumenta la
actividad especifica de una construccion del radiois6topo y si una construccion puede disefiarse para dirigirse
especificamente a un sitio de interés. Sin embargo, la actividad especifica a menudo esta limitada por los métodos
de produccion disponibles para el is6topo y el proceso de purificacion posterior. Por lo tanto, existe una necesidad
reconocida en la técnica para radionuclidos medicamente Utiles con altas actividades especificas que son dirigibles y
no tienen efecto o es pequefio en el tejido u érganos sanos.

Un método comun para la produccién del radioisétopo "Msn es a través de un método "directo” en un reactor
nuclear mediante reacciones de captura térmica de neutrones [1163n(n Y) 117mSn] 0 mediante reacciones de
dispersion inelastica de neutrones [ 7Sn(n n’y) 117mSn] Debido a que los atomos diana no radiactivos y los atomos
del producto radiactivo no son separables quimicamente, el "7™gn radiactivo se diluye con cantidades significativas
del isétopo diana de estafio. Por lo tanto, este exceso de atomos de estano no radiactivos actia como un vehiculo,
que reduce inherentemente la actividad especifica de la muestra. Con un "Sn enriquecido al 97 % o mas como
diana, se han logrado actividades especificas maximas de hasta aproximadamente 20 a aproximadamente 23 Ci/g
usando neutrones térmicos, [117Sn (n, n'y) 117mSn] Esto es considerablemente menor que la actividad especifica
teorlcamente posible de aproximadamente 82.000 Ci/g, dejando de este modo mucho margen de mejora. Ademas,
el |sotopo ¥Sn de V|da mucho mas larga puede producirse a partir del metodo "dlrecto de neutrones térmicos con
la impureza |sotop|ca '23n que ocurre de manera natural. El isétopo radiactivo '*Sn tiene una sem|V|da de 115 dias
y dos rayos de energia gamma mas altos de 392 keV (64 %)y 255 keV (2 %). El radicisétopo ''°Sn generalmente se
considera perjudicial para las aplicaciones en medicina nuclear, debido al potencial para la exposicién prolongada
del paciente a la radiacion.

A la inversa, existen varios métodos conocidos de produccion de "msn SVA. Por ejemplo, las reacciones que
utilizan los atomos diana sin estafio pueden emplear reacciones inducidas por protones, inducidas por particulas de
®*He o inducidas por particulas o en dianas de cadmio e indio. Muchas reacciones, tales como 114Cd(3He,y)
114Cd$ a,n), ""®Cd(*He, 2n), ""®Cd(a,3n), ""°In(d,y), ""*In(*He,p) y "In(a,pn), se conocen por conducir a la formaC|on
del """™Sn SVA, pero generalmente se acompafian de la produccion de algunas cantidades del rad|0|sotopo 33n y
otros subproductos.

Por otra parte, ademas de la forma de generacion del radioisétopo, otro gran obstaculo con la produccion de mgp
SVA con alta actividad especifica es la ausencia de un método eficaz para separar "™Mgn del material diana.
Separar eficazmente pequefias cantidades de una especie deseada de una matriz mucho mayor, es decir la
citorreduccion, es notoriamente dificil usando métodos de separacion convencionales, tales como cromatografia o
extraccion. Histéricamente, este mismo aspecto de la purificaciéon de radionuclidos ha provocado el uso de un
vehiculo, dando de este modo muestras con actividad especifica reducida debido a la diluciéon por atomos diana no
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radiactivos del vehiculo.

Por lo tanto, en vista de lo anterior, existe una necesidad para la produccion y aislamiento de ""mgn SVA de alta
actividad especifica aceptable para su uso en radiofarmacos.

REEBELES ET AL: "Alpha induced reaction on 114Cd and 116Cd: An experimental study of excitation functions"
NUCL. INSTR. AND METH. B, vol. 266, n.° 21, 19 de junio de 2008 (10-06-2008), paginas 4731-4737 divulga un
método de preparaciéon de una composicién de "Mgn de alta actividad especifica, comprendiendo el método
exponer una capa diana enriquecida en "8Cd a un haz de iones de particulas o con una energia cinética incidente
de aproximadamente 30 MeV a aproximadamente 60 MeV para convertir una parte del "®Cd en la capa diana en
117mSn.

Breve sumario

La presente invencion proporciona un método que se caracteriza en que el método adicionalmente comprende
disolver la capa diana para formar una solucién intermedia que contiene el mgp y el Mecq, preparar una columna
de resina de intercambio i6nico, cargar la solucion intermedia en la columna de resina de intercambio idnico, eluir el
"imgn y el "8Cd de la columna de resina de intercambio idnico con una solucion eluyente para separar al menos
una parte del ""™gn de al menos una parte del "8¢dq; y recoger al menos una parte de la soluciéon eluyente
descargada de la columna de resina de intercambio idnico para proporcionar un producto enriquecido en el imgp,
en el que la resina de intercambio idnico se pretrata con un oxidante antes de cargar la solucion intermedia en la
columna de resina de intercambio i6nico.

Los aspectos preferidos de la invencion se exponen en las reivindicaciones dependientes.
Breve descripcion de las diversas vistas de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en y constituyen una parte de esta memoria descriptiva, ilustran varias
realizaciones de la invencién vy, junto con una descripcidn general de la invencion dada anteriormente y la
descripcién detallada de las realizaciones dada a continuacion, sirven para explicar las realizaciones de la invencion.

La FIG. 1 es una vista en seccién transversal de una diana simplificada.
La FIG. 2 es una vista en seccién transversal de la capa diana como se muestra en la FIG. 1.
La FIG. 3 es una vista esquematica de un ciclotron simplificado con disposiciones internas y externas de la diana.

Descripcion detallada

El método y los procesos descritos en el presente documento proporcionan la generacion y el aislamiento de
composiciones de "™mg SVA con rendimientos comercialmente viables y con altas actividades especificas que no
se habian alcanzado por otros métodos conocidos en la técnica. En resumen, el proceso incluye preparar una o mas
dianas que comprenden una fina capa de cadmio enriquecido (11GCd). La diana que comprende el "ecq enriquecido
se irradia con un haz de particulas o para formar "mgn. La capa de cadmio irradiada se disuelve en un acido fuerte
y la solucién se somete a un proceso de purificacion para separar el ""™Mgn deseado de la matriz de la diana
irradiada.

La FIG. 1 representa una seccion transversal de una diana 10 que comprende una fina capa de un material diana
12, una capa de barrera opcional 13 y un sustrato 14. La composicion del material diana 12 se selecciona para que
reaccione con particulas o que tienen energias que varian de 20 MeV a aproximadamente 60 MeV para formar
radionuclidos adecuados para su uso en radiofarmacos de diagndstico o terapéuticos. En una realizacion, el cadmio
enriquecido isotdpicamente se usa para preparar "™Msn SVA de alta actividad especifica. En una realizacion
especifica, el is6topo de cadmio enriquecido isotdpicamente es Mecq, que puede someterse a la reaccion nuclear
116Cd(oc,?)n) Mmgn para producir ""™M3n SVA de alta actividad especifica.

El material diana 12 es preferentemente tan puro quimicamente como sea comercialmente posible. El uso de un
material diana que tiene una cantidad minima de impurezas quimicas facilita el aislamiento y la purificacion posterior
del radionuclido de interés. Para producir "™Mgn SVA caracterizado por una alta actividad especifica, el material
diana debe tener una cantidad minima de impurezas de vehiculo (es decir, estafio) y/u otras impurezas quimicas.
Estos tipos de impurezas pueden ser dificiles de separar quimicamente del producto. Por ejemplo, el material diana
puede estar enriquecido en "8Cd con una pureza elemental mayor del 99,9 % en peso y una pureza isotépica mayor
del 98 % en peso.

El sustrato 14, que soporta el material diana 12, estd compuesto preferentemente de un material que es
quimicamente inerte y separable del material diana 12 para permitir la recuperacion y reciclaje del material diana 12.
Ademas, el material del que estan compuestos la capa de barrera 13 y el sustrato 14 deben ser separables del
radionuclido deseado producido durante la irradiacion posterior. El sustrato 14 preferentemente tiene un punto de
fusion y una conductividad térmica que es al menos aproximadamente igual al punto de fusién y la conductividad
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térmica del material diana 12. Un aspecto adicional a considerar para la capa de barrera 13 y el sustrato 14 es
producir solo una cantidad minima de subproductos radiactivos. El cadmio tiene un punto de fusion (p.f.) de 321 °Cy
una conductividad térmica (k) de 97 W/mK. En una realizacion, el sustrato se compone de cobre, que tiene un punto
de fusion de 1085 °C y una conductividad térmica de 401 W/mK. En otras realizaciones, el sustrato 14 puede estar
compuesto de aluminio (p.f. = 660°C, k = 237 W/mK) o plata (p.f. = 961°C, k = 429 W/mK). Ademas, la
configuracion (por ejemplo, forma, espesor, etc.) del sustrato 14 puede existir en muchas configuraciones
geométricas. Generalmente, el sustrato 14 se moldea para facilitar su uso en un soporte diana particular y
preferentemente es lo suficientemente fino para proporcionar un soporte mecanico adecuado al material diana 12
durante la irradiacion.

Antes de formar una capa del material diana 12 en la superficie 14a del sustrato 14, pueden aplicarse una o mas
capas adicionales, tales como la capa de barrera 13 a la superficie 14a. La capa de barrera 13 puede variar de solo
unos pocos micrometros a decenas de micrometros en espesor. Las caracteristicas Utiles de la capa de barrera 13
pueden incluir servir como capa protectora al sustrato subyacente 14 durante la retirada posterior del material diana
12 mediante un mordiente. Esta caracteristica inhibe la lixiviacion del sustrato 14 en el mordiente cuando se retira el
material diana 12. Ademas, la capa de barrera 13 puede inhibir la absorcion del material diana y el mgy producido
en la superficie 14a del sustrato 14. Esta caracteristica previene las pérdidas en la actividad. Por lo tanto, los
materiales del ejemplo para la capa de barrera 13 son preferentemente inertes o cinéticamente lentos para hacerlos
reaccionar con mordientes de acidos fuertes, tales como acido clorhidrico. Por ejemplo, la capa de barrera 13 puede
prepararse a partir de materiales adecuados como niquel, rodio u oro.

La capa de barrera 13 y la capa de material diana 12 pueden formarse en la superficie 14a mediante una variedad
de métodos, tales como la electrodeposicion. La electrodeposicion se puede lograr mediante cualquier técnica de
deposicion conocida por los expertos en la materia para lograr la densidad de area deseada del material diana. Por
ejemplo, la densidad de area del Mecq enriquecido que se galvaniza varia de aproximadamente 50 mg/cm2 a
aproximadamente 70 mg/cmz. Como otro ejemplo, la densidad de area del Mecd enriquecido galvanizado es
aproximadamente 55 mg/cmz.

El espesor 6ptimo de la capa de Mecq enriquecido del material diana 12 puede variar dependiendo del material
diana especifico usado, la energia y corriente del haz de particulas cargadas, y la orientacién del material diana 12
con respecto al haz durante la irradiaciéon posterior. En general, sin embargo, el espesor, T, de la capa de material
diana 12, tal como se mide normal a la superficie 12a del material diana 12, preferentemente es suficiente para dar
como resultado un espesor proyectado, Ter, que es suficiente para minimizar la activacion del material de soporte 14.
La optimizacion del espesor también puede tener en cuenta factores, tales como el coste por unidad de masa del
material diana 12 y la eficiencia para la transferencia de calor del material diana 12 al sustrato 14 durante la
irradiacion. Como se representa en la FIG. 2, el espesor proyectado, Tef, se refiere al espesor de la capa diana
medido en la direccién del desplazamiento del haz de iones 16 que incide durante la irradiacion. El espesor
proyectado puede determinarse en base al espesor normal, t, y al angulo 6 en el que la superficie 12a del material
diana 12 se orienta en relacion a la trayectoria del haz de iones 16. Generalmente, para los ciclotrones, el angulo 6
puede variar entre aproximadamente 0,5° a aproximadamente 2° para las dianas posicionadas internamente y de
aproximadamente 5° a aproximadamente 25° para las dianas posicionadas externamente.

El espesor 6ptimo de la capa de material diana puede determinarse calculando un espesor T suficiente para reducir
la energia cinética del haz de particula o a un nivel deseado en el lado de salida del material diana 12. Como se ha
indicado anteriormente, la activacion excesiva del material de soporte 14, asi como cualquier capa de barrera, si
esta presente, preferentemente se minimiza. Por ejemplo, en una realizacion, la energia cinética del haz de
particulas o se reduce a aproximadamente 20 MeV en el lado de salida del material diana 12. A la vista de la misma,
el espesor eficaz, Tef, €s de aproximadamente 300 um a aproximadamente 450 um, que corresponden a un espesor,
T, de aproximadamente 50 um a aproximadamente 80 um para un angulo 6 de incidencia del haz de iones de
particulas o igual a 10° y una energia cinética de 47,3 MeV. Estos intervalos pueden variar en base a otros factores,
tales como los costes del material, consideraciones de transferencia de calor y rendimiento total del proceso.

La diana 10, mientras se irradia, se enfria mediante un flujo de medio refrigerante. La temperatura y la velocidad del
flujo del medio refrigerante se controlan para mantener la temperatura de la superficie de la capa diana expuesta
12a a menos de aproximadamente 200 °C. Por ejemplo, la temperatura de la superficie de la capa diana expuesta
12a esta entre 150 °C y 200 °C. Puede conectarse un sensor de flujo con el acelerador de modo que el acelerador
se apaga si el flujo de medio refrigerante se reduce por debajo de un valor de referencia predeterminado.

El material diana 12 se irradia con un haz de iones positivos del acelerador, en este caso particulas a, para formar el
radionuclido de interés. El disefio del acelerador de particulas puede incluir, por ejemplo, aceleradores orbitales tales
como ciclotrones, o aceleradores lineales.

En referencia a la FIG. 3, la irradiacion de una diana puede lograrse usando un ciclotrén 20. El ciclotron 20 acelera
las particulas o en una trayectoria en espiral 22 dentro de dos cilindros o des metalicos planos semicirculares 24,
que se colocan en una camara de vacio plana 26 para producir el haz del iones 16. Los dos des 24 se conectan a
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una tensioén alterna de alta frecuencia (no mostrada). Los des 24 y la camara de vacio 26 se colocan entre los dos
polos de un iman (no mostrado) de manera que el campo magnético funcione sobre las particulas o que componen
el haz de iones 16 para obligarlo a trayectorias en espiral plana 22 dentro de los des 24. En el espacio 30 entre los
des 24, las particulas o experimentan una aceleracion debido a la diferencia de potencial entre los des 24. El haz de
iones 16 que se origina en la fuente de iones en el centro del ciclotron 20, y al igual que la espiral de iones hacia el
exterior en los des 24 adquieren un aumento constante de energia por cada paso a través del espacio entre los des
24. Puede haber dos localizaciones generales para una diana del haz interna; la diana puede colocarse o antes o
después del electrodo deflector 32. La diana 10’ puede localizarse o dentro de la camara de vacio 26 antes del
electrodo deflector 32 o después de la extracciéon del haz de iones 16 de la trayectoria en espiral 22 mediante un
electrodo deflector 32 en una camara evacuada, como se representa mediante la diana 10.

El haz de iones 16 puede generarse en un acelerador de baja o media energia, que, como se usa en el presente
documento, incluye aceleradores capaces de generar un haz de iones de particulas o que tienen energias cinéticas
de incidencia en un intervalo de aproximadamente 30 MeV a aproximadamente 60 MeV y una corriente de haz de
iones en un intervalo de al menos aproximadamente 10 pA.

Sin embargo, no es necesario que el acelerador sea capaz de generar un haz de iones en el intervalo de energia 'y
el intervalo de corriente completos. El acelerador pueden ser capaz de generar energias de haz de iones en exceso
de 60 MeV, el acelerador proporcionado también es capaz de generar haces de iones en el intervalo de
aproximadamente 30 MeV a aproximadamente 60 MeV. La corriente del haz de iones util para cualquier realizacién
especifica de esta invencién no se limita a cualquier cantidad especifica. En su lugar, la corriente del haz de iones a
una energia o intervalo de energia particulares generalmente estara limitada por las capacidades del acelerador y/o
por las consideraciones de transferencia de calor. Ademas, la corriente del haz de iones puede ser suficiente para
producir una cantidad de radionuclidos (como se mide en Curies) que es suficiente para su uso clinico en formacion
de imagenes o agentes terapéuticos o composiciones radiofarmacéuticas.

El haz de iones 16 puede incidir en la diana 10 sobre un area de incidencia que coincide considerablemente, pero
que es ligeramente menor que, el area de superficie de la capa diana. Tanto el area de superficie de la capa diana y
el area de incidencia o de impacto del haz de iones correspondiente son preferentemente tan pequefias como sea
posible dentro de las consideraciones de transferencia de calor. Por ejemplo, el area de superficie de la capa diana
puede ser7,5cmx2,5cm,11cmx2cm,012,4cmx 1,6 cm.

La cantidad de tiempo en la que se irradia la diana 10 puede ser variable. La irradiacion del nuclido diana en una
corriente de haz de iones particular generalmente puede continuarse durante un tiempo suficiente para generar las
cuantias o cantidades deseadas de radioactividad del radionuclido de interés que son suficientes para su uso en la
preparacion de agentes o composiciones de radiodiagndstico y radioterapéuticas adecuadas para aplicaciones
clinicas. El tiempo requerido variara dependiendo de la reaccion nuclear que se efectia, la energia del haz de iones
y la corriente del haz de iones. Normalmente, el tiempo de irradiacion puede variar entre 4 a 24 horas.

En general, la actividad especifica de la composicion de ''"™Sn al final del bombardeo excede significativamente el
punto cercano a la saturacion proporcionado por el método "directo", de aproximadamente 20 a aproximadamente
23 Ci/g de Sn, como se ha descrito anteriormente. Para ser viable comercialmente, el bombardeo con particulas o
de una diana de ""°Cd enriquecido debe proporcionar una actividad especifica de la composicién de ""™Sp de mas
de 100 Ci/g de Sn al final del bombardeo (EOB). En un ejemplo, la actividad especifica puede ser de
aproximadamente 500 Ci/g a aproximadamente 25.000 Ci/g de Sn al EOB. Como otro ejemplo, la actividad
especifica puede ser de aproximadamente 800 Ci/g a aproximadamente 20.000 Ci/g de Sn al EOB. Como otro
ejemplo mas, la actividad especifica puede ser de aproximadamente 1.000 Ci/g a aproximadamente 5.000 Ci/g de
Sn al EOB.

La propia naturaleza de la radioactividad puede afectar a la actividad especifica del producto Mg SVA. Tras
terminar el bombardeo con particulas o de la capa diana 12, la produccién de ""msn de '"°Cd termina. Mientras
tanto, el "Mgn se desintegra continuamente con una semivida de 14,0 dias a "7Sn estable. Por consiguiente, la
desintegracion radioactiva afecta a la actividad especifica del producto aislado final. Ademas, debe considerarse el
tiempo de demora desde el EOB al procesamiento, el tiempo para llevar a cabo un método de purificacion, la
preparacion de la muestra, el tiempo de entrega, etc. en cualquier determinacion de la actividad especifica después
del EOB.

Tras la irradiacion, la diana 10 se graba mediante una solucion de acido fuerte para disolver la capa diana 12,
separando de este modo la capa diana 12 del sustrato 14 y produciendo una solucién intermedia que contiene "16¢q,
117mSn, otros radionuclidos generados en la matriz diana y otras posibles impurezas, tales como niquel, hierro,
plomo, el material de la capa de barrera o el material del sustrato. Esta soluciéon intermedia puede tratarse con otros
reactivos, tales como agentes precipitantes, oxidantes, o ligandos, tales como agentes quelantes, para facilitar la
purificacion. Los acidos fuertes pueden incluir, por ejemplo, acido clorhidrico, acido nitrico o acido bromhidrico. Los
reactivos para el tratamiento pueden incluir, por ejemplo, peréxido de hidrégeno, agua de bromo, bromatos o
peracidos. La capa diana 12 puede disolverse en acido clorhidrico y tratarse con peroxido de hidrégeno.
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Alternativamente, la soluciéon intermedia puede evaporarse a sequedad o hasta casi sequedad ante de la
purificacion.

Para Su Uso como agente farmacéutico, el radionuclido debe presentar algunas reglas generales de pureza. De por

i, la purificacion quimica de la solucién intermedia que comprende ™mgp puede lograrse mediante una variedad de
estrateglas para proporcionar un producto enriquecido en "mgy y reducido en cadmio y otras impurezas. La
destilacioén, precipitacion, extraccion, o la cromatografia en columna de intercambio idnico son generalmente todos
los métodos aplicables para aislar un producto enriquecido en "™Mgn con una pureza farmacéutica adecuada. Puede
lograrse la purificacion por destilacion utilizando la mayor presion de vapor del SnCl, en relacion con los cloruros de
cadmio y otros elementos presentes en la matriz diana. La co-precipitacion con otros metales, tales como hierro,
puede usarse para aislar estafio. Las extracciones liquido-liquido pueden llevarse a cabo usando dos disolventes
inmiscibles, tales como hexona y soluciones acuosas. La cromatografia en columna puede ser eficaz usando resinas
de intercambio iénico como fase estacionaria.

La cromatografia de intercambio iénico es adecuada para alcanzar la pureza deseada de "™, La resina de
intercambio idnico usada para formar una columna de separacién puede petratarse con un oxidante antes de su uso.
Por ejemplo, una mezcla de la resina de intercambio ionico, suspendida en un disolvente adecuado, puede tratarse
con una solucién oxidante, formando de este modo una resina pretratada. El pretratamiento de la resina puede
|nh|b|r la actividad reductora de una resina de |ntercamb|o idnico. Por ejemplo, sin este pretratamiento, una especie
Sn** en la muestra puede reducirse a una especie Sn? por la resina de intercambio i6nico, que después puede
volverse dificil de eluir de la resina. Desde una perspectiva termodinamica, el reactivo oxidante o de oxidaciéon debe
tener al menos un potencial de reduccién convencional que es mas positivo que 0,15 V, el potencial de reduccién de
Sn** a Sn?*. En una realizacion, el bromato, que tiene un potencial de reduccién convencional de aproximadamente
1,4V, se usa para pretratar la resina de intercambio iénico.

En un ejemplo, la resina AG1X4, disponible en el mercado de Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, se
suspende en acido clorhidrico 9 N para formar una mezcla. Mientras se agita la suspension de resina, se afiade
NaBrOs; sélido a la resina pretratada. Mas tarde, puede prepararse una columna con la resina de intercambio iénico
con la resina pretratada.

La muestra de la capa diana disuelta puede cargarse en la columna con la resina pretratada y eluirse con una fase
movil apropiada, tal como HNO3; 0,1 N u otras soluciones diluidas de acidos fuertes. Las fracciones de la fase movil
eluidas pueden recogerse, como se lleva a cabo comunmente por los expertos en la materia. Tras la elucion, las
fracciones que contienen el producto enriquecido en imgn pueden concentrarse antes de utilizar eI radiois6topo
para los fines terapéuticos o de formacién de imagenes. Cualquiera de las fracciones que contienen "'"™Sn con una
pureza insuficiente, tales como las contaminadas con material de sustrato o material dlana pueden recogerse,
concentrarse y someterse a otro proceso de purificacion. Los productos enriquecidos en’ mSn SVA preparados de
acuerdo con las realizaciones de la invencion tienen actividades especificas inalcanzables previamente por el
método "directo" y con niveles de pureza adecuados para usos médicos, tales como composiciones
radiofarmacéuticas o de formacién de imagenes.

Debe tenerse en cuenta, que la actividad especifica de un producto enriquecido en "™sn es en funcion de la
actividad especifica que existe al final del bombardeo, el tiempo que ha transcurrido desde el final del bombardeo,
cualquier introduccion de estafio frio en la muestra durante el procesamiento y las combinaciones de los mismos.
Por lo tanto, en vista de la naturaleza de la desintegracion radioactiva, es ventajoso limitar el tiempo entre el final del
bombardeo y el uso real. Si es deseable una muestra que posee una actividad especifica de un cierto intervalo,
entonces debe considerarse la demora tras el bombardeo, el tiempo de procesamiento y el tiempo de entrega.

La alta actividad especifica del producto "mgn SVA preparado de acuerdo con las realizaciones de la invencién
puede ser util para los fines terapéuticos o de diagndstico. Las composiciones radiofarmacéuticas pueden
prepararse usando la alta actividad especifica del producto "7"™mgp SVA en combinacion con ligandos, tales como
moléculas quelantes o dirigidas. Por ejemplo, el acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético (DOTA)
o acido dietilen triamino pentaacetlco (DTPA) pueden usarse para formar composiciones radiofarmacéuticas con una
alta actividad especifica de "'"™Sn SVA.

Como se usa en el presente documento, un ligando puede ser un atomo, ion, molécula que se une a un metal
central, y generalmente implica la donacion puntual de uno o mas de sus electrones. La unién metal-ligando puede
variar de covalente a mas iénico. Ademas, el orden de la unién metal-ligando puede variar entre uno y tres. Los
quelantes son ligandos bi- o multidentados y a menudo son compuestos organicos. Un quelante forma un complejo
quelante con un metal a través de un proceso conocido como formacién de complejos, en el que el ion metalico se
une a dos o mas atomos del agente quelante. Una molécula dirigida es un tipo de ligando que demuestra una
afinidad o selectividad hacia una diana biolégica deseada. Las dianas bioldgicas pueden incluir tipos celulares
especificos, receptores, antigenos y similares. Las moléculas dirigidas ejemplares incluyen otros tipos de ligando,
tales como proteinas, anticuerpos, etc. En algunos casos, un ligando farmacéutico puede ser una estructura
compleja derivada de la combinacion de dos o mas especies de ligando, tales como un anticuerpo unido
covalentemente a un quelante.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2573463 T3

La carga metalica es un aspecto adicional que debe considerarse cuando la alta actividad especifica del producto
Mg SVA, preparado de acuerdo con las realizaciones de la presente invencion, se usa para preparar una
composicion radiofarmacéutica. Los niveles excesivos de impurezas metalicas, tales como cadmio, pueden competir
con, interferir con o inhibir la unién deseada de un ligando al nimgy, Ademas, debe entenderse que el nivel de
impurezas metalicas puede variar dependiendo del método de purificacion elegido. En una realizacién, el producto
enriquecido en ''"™Sn SVA tiene una concentracion de cadmio de menos de 5.000 mg/l y una relacion de la masa de
Cd a la masa de Sn de menos de 15.000:1. En otra realizacion, el producto enriquecido en ""™mgn SVA tiene una
concentracion de cadmio de menos de 1.000 mg/l y una relaciéon de la masa de Cd a la masa de Sn de menos de
1.000:1. En otra realizacién mas, el producto enriquecido en ""™mgn SVA tiene una concentraciéon de cadmio de
menos de 50 mg/l y una relacién de la masa de Cd a la masa de Sn de menos de 100:1.

Es conveniente medir un nivel de impurezas metalicas en relacién a la cantidad de 117'“Sn, medido en milicuries
(mCi), en el producto de Mg SVA de alta actividad especifica. Las impurezas metalicas pueden incluir, pero sin
limitacién cadmio, hierro, cobre, plomo, niquel y cinc. Por ejemplo, una muestra de alta actividad especifica del
producto "Msn SVA adecuada para su uso en una composicion radiofarmacéutica, preparada de acuerdo con las
realizaciones de la presente invencion, ha tenido un contenido de cadmio de menos de 20 ung/mCi, un contenido de
hierro de menos de 2 ug/mCi y cada uno de los otros metales presentes en la muestra han sido de menos de 3
ng/mCi, por especie.

Una composicion radiofarmacéutica adecuada, ''"™Sn (Sn**) DTPA (acido dietilen triamino pentaacético), que es il
para el tratamiento de los tumores 6seos y el dolor asociado con el cancer de huesos, puede prepararse usando la
alta actividad especifica del producto "MSn SVA como se divulga en el presente documento. Tras la purificacion
mediante cromatografia en columna de intercambio i6nico, las fracciones que contienen el producto enriquecido en
mgy pueden concentrarse a sequedad 1y el residuo disolverse en una cantidad minima de acido clorhidrico
concentrado para formar una solucion de ""MSnCl,. Puede afiadirse un agente reductor, tal como estafio metalico
frio, para reducir el estado de oxidacion Sn* al Sn2+, formando asi una solucién de '""™SnCl,. EI DTPA soélido puede
anadirse a esta solucion de 117mSnCIz en una cantidad molar de a})roximadamente 1 a aproximadamente 3, DTPA a
"MSnCl,. Por ejemplo, la cantidad molar de DTPA a "mgnCl, puede ser de aProximadamente 1 a
aproximadamente 1,2. Tras permitir al DTPA hacerle reaccionar con "mgnCl, para formar mgp (Sn2+) DTPA, la
solucién puede oxidarse de '""™Sn (Sn*") DTPA a '""™Sn (Sn**) DTPA, o mediante la exposicién al aire 0 mediante el
tratamiento con un agente oxidante, tal como, por ejemplo, perdxido de hidrégeno. El complejo ''"™Sn (Sn**) DTPA
puede aislarse como un sélido.

El complejo solido """™Sn (Sn**) DTPA puede disolverse en agua y opcionalmente calentarse, por ejemplo en un
bafio de agua hirviendo, para facilitar adicionalmente la formacion de complejos. La temperatura debe ser suficiente
para facilitar la formacién de complejos, sin destruir el producto deseado. Los ejemplos de dichos intervalos de
temperatura son como los que se logran en un bafio de agua hirviendo preferentemente entre aproximadamente
90 °C a aproximadamente 100 °C. Si se lleva a cabo una etapa de calentamiento, la solucion de ''"™Sn (Sn**) DTPA
puede enfriarse a aproximadamente temperatura ambiente antes de su uso. El pH de la solucién que contiene
Mg, (Sn4+) DTPA puede ajustarse a entre aproximadamente 3 a aproximadamente 5, preferentemente entre
aproximadamente 4 a aproximadamente 4,5. La solucién puede recalentarse y enfriarse.

La composiciéon farmacéutica resultante ''"™Sn (Sn**) DTPA puede tener una relacién molar de DTPA a ''"™Sn

(Sn4+) de entre de aproximadamente 3 a aproximadamente 1. Es decir, en la composiciéon farmacéutica, por cada

mol de ""™Sn (Sn**) (o estario total) habra de aproximadamente uno a aproximadamente tres moles de DTPA, o

bien quelado a "mgy (Sn4+) o en forma no quelada. Por ejemplo, la composicion farmacéutica resultante mgp

4187211“) DTF;A puede contener de aproximadamente uno a aproximadamente 1,2 moles de DTPA por cada mol de
Sn (Sn*h).

La composicién farmacéutica mgy (Sn4+) DTPA opcionalmente puede incluir la adicién de un vehiculo isoténico tal
como una inyeccion de cloruro sédico, una inyeccion de ringer, una inyeccion de dextrosa, una inyeccion de
dextrosa y cloruro sédico, una inyeccion de ringer lactato, u otro vehiculo como se conoce en la técnica. La
composicion farmacéutica también puede incluir la adicion de estabilizantes, conservantes, tampones, u otros
aditivos conocidos por los expertos en la materia.

Las siguientes descripciones sirven para proporcionar realizaciones ejemplares de la invencion. A menos que se
especifique lo contrario, todos los reactivos son de alta pureza, calidad analitica o reactivos de calidad para HPLC
que estan disponibles de fuentes comerciales. El "eCd altamente enriquecido, (cadmio > 99,9 % en peso, %
isotopico de cadmio 116 > 98,4) se ha adquirido de Trace Sciences International Inc. Wilmington, DE. La actividad
especifica (Ci/g) del """™Sn SVA producido en el ciclotrén se ha determinado mediante un detector Ge de alta
pureza. La pureza quimica, incluyendo el contenido de otros metales, se ha determinado mediante analisis por
plasma de acoplamiento inductivo (ICP) en un Varian VistaPro ICP-OES.
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Ejemplo 1

PREPARACION DE LA DIANA - Una solucién de ''°Cd altamente enriquecido se preparo disolviendo 2 gramos de
18Cd altamente enriquecido en 60 ml de acido sulfurico 0,6 N. La solucién se colocé en una celda de deposicién, en
contacto con una diana de cobre limpia. Se conecto una fuente de alimentacion a la solucién diana y al electrodo de
la solucion de tal manera que el terminal negativo se unié a la diana y el terminal positivo se unio al electrodo de la
solucién. La corriente se establecié en un intervalo de aproximadamente 60 mA a aproximadamente 100 mA y la
diana se depositdé en un periodo de aproximadamente 3 horas. Periddicamente, el proceso se detuvo para
determinar la masa de '"°Cd depositada en la diana hasta que se alcanz6é una masa de aproximadamente 1,1 g a
aproximadamente 1,2 g. La diana electrodepositada de "8Cd se almacend en un desecador a vacio hasta su uso.

PRODUCCION DE """™Sn SVA - La irradiacion se llevé a cabo con 47,3 MeV de particulas a en el ciclotrén MC50 en
la University of Washington Medical Center en Seattle, WA. Inicialmente se usaron bajas corrientes de haz para
evaluar la actividad, actividad especifica y mezcla de subproductos. Tras el bombardeo, se permiti6 a la diana
irradiada descansar para permitir a los productos de vida corta desintegrarse aparte, después la muestra se midio
con un detector Ge de alta pureza para determinar la actividad. En este momento, el "mgn es el producto radiactivo
poderosamente dominante. Los otros Unicos productos radiactivos significantes en el material diana de cadmio
irradiado eran '"°Cd, ""In y en un grado menor, "®™Cd. EI '"*Sn y otros subproductos estaban en el limite de
deteccion, estando por debajo del 0,1 %.

Posteriormente, se realizaron irradiaciones mas largas (hasta 12 h) con el aumento de las corrientes de haz de hasta
91 pA, sin ninguna pérdida sustancial de material diana. Se encontré que los rendimientos eran lineales con el haz
integrado, normalmente en la regidon de 170 pCi/uA h. Una irradiacion tipica de 10 h a 70 pA produjo
aproximadamente 120 mCi. El intervalo de actividad especifica normalmente era de entre aproximadamente 1.000 a
aproximadamente 5.000 Ci/g al final del bombardeo (EOB) aunque se midieron valores tan altos como
aproximadamente 23.000 Ci/g (EOB) en el producto radioquimico final. Unos numeros variables de actividad
especifica pueden resultar incluso de cantidades traza de estafio del ambiente que se introducen inadvertidamente
durante el procesamiento quimico.

SEPARACION MEDIANTE CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO - Tras la irradiacion, el ""mgn se separo
del material diana y otros contaminantes usando una columna de resina de intercambio ionico. Se retiraron 1,1
gramos de la capa diana de cadmio irradiada del material de soporte de cobre disolviéndolo en aproximadamente
100 ml de acido clorhidrico 4 N calentado a 60 °C. La capa diana se disolvié durante un periodo de grabado de 1,5
horas. Se tuvo cuidado de minimizar la exposicidon del material de soporte de cobre a la solucién de acido. Después
la solucion resultante se evapord hasta casi sequedad a 60 °C usando evaporacion asistida por sopladores. El HNO3
concentrado se introdujo durante la evaporaciéon para asegurar la conversion de todas las especies de estafio al
estado de oxidacion +4. El residuo se disolvié en 20 ml de HNO3 concentrado y 5 ml de H20- al 30 %, seguido de
evaporacion hasta casi sequedad y la redisolucién en un minimo de HCI 9 N. Después la solucion resultante se
cargd en una columna de resina de intercambio iénico que comprendia resina AG1X4 (tamafio de columna =
columna de 3 cm x 50 cm, 160 gramos de resina BioRad AG1-X4 suspendida en 100 ml de HCI 9 N a la que se
afiadié 16 gramos de NaBrO; sélido) pretratada con 250 ml de HCI 9 N a una velocidad de flujo por gravedad. El
orden de elucion de los principales constituyentes era cobre, estafio y cadmio, respectivamente. La fracciéon que
contenia cobre se eluy6 en los primeros 150 ml a 200 ml de HNO3 0,1 N pasados a través de la columna. Cuando se
detect6 la actividad del 117mSn, las fracciones que contenian estafio se recogieron en una eluciéon de 500 ml a 600 ml
para recuperar aproximadamente el 80 % de la actividad del "M3n. El 20 % restante de la actividad del ''"™Sn se
eluy6 en 400 ml de HNOs3 0,1 N, acompafiado por un avance de cadmio. Esta fraccion de "mgn-cadmio puede
someterse a una segunda purificacion en una columna de intercambio idnico para maximizar el aislamiento del
"mgn | Las fracciones que contenian "™Mgn se concentraron hasta casi sequedad en una evaporacién asistida por
secadores, mientras se llevé a cabo un reemplazo del HCI con 80 ml de HCI 8 N para asegurar la conversion de la
especie "mgn#* g la "'"™SnCl,. El residuo resultante se disolvid en aproximadamente 1 ml de HCI 1 N para
proporcionar un producto enriquecido en "™ como una muestra de 1,0 ml que contenia 31,3 mCi de mgp que
tenia una actividad especifica de 10.200 Ci/g de Sn con 0,1 % en actividad de "3gn. Este producto enriquecido en
"7M3n SVA tenia una concentracion de cadmio de aproximadamente 1 mg/l y tenia una relacion en masa de Cd a
Sn de menos de 1:1.

SEPARACION MEDIANTE EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO (no de acuerdo con la invencion) - Tras la irradiacion,
el "'"™3n se separ6 del material diana y otros contaminantes mediante extraccion liquido-liquido. Se retiraron 1,1
gramos de capa diana de cadmio irradiado del material de soporte de cobre disolviéndolo en aproximadamente 100
ml de acido clorhidrico 4 N calentado a 60 °C. La capa diana se disolvié durante un periodo de grabado de 1,5 horas.
Se tuvo cuidado de minimizar la exposicion del material de soporte de cobre a la solucién de acido. La solucién
resultante se extrajo mezclandola con 3 x 20 ml de hexona (4-metil-penta-2-ona) que se habia pre-equilibrado con
HCI 2 N. Las capas organicas que contenian la masa del "Msn se combinaron y después se re-extrajeron con 3 x
20 ml de HCI 0,05 N. Las capas acuosas de re-extraccion se combinaron juntas, se evaporaron hasta casi sequedad
en una evaporacion asistida por secadores y el residuo resultante se redisolvié en aproximadamente 40 ml de HCI 2
N y se repitid el procedimiento de extraccion con hexona. Las capas combinadas de re-extraccidon se evaporaron
hasta casi sequedad en una evaporacion asistida por secadores y el residuo resultante se redisolvié en
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aproximadamente 2 ml de HCI 6 N para proporcionar una muestra de 2,1 ml que contenia 14,3 mCi de "mgy que
tenia una actividad especifica de 15.580 Ci/g de Sn con menos del 0,1 % en actividad de "33n. Este producto
enriquecido en """™Sn SVA tenia una concentracion de cadmio de menos de 570 mg/l y tenia una relacion en masa
de Cd a Sn de aproximadamente 1.300.

Si bien se han descrito varias realizaciones de la invencion en considerable detalle, surgiran facilmente para los
expertos en la materia ventajas y modificaciones adicionales. La invencién en sus aspectos mas amplios, no se
limita por lo tanto a los detalles especificos, los métodos representativos y los ejemplos ilustrativos mostrados y
descritos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacién de una composicion de ""™g de alta actividad especifica, comprendiendo el método
exponer una capa diana (12) enriquecida en '"®Cd a un haz de particulas o (16) con una energia cinética incidente
de aeroximadamente 30 MeV a aproximadamente 60 MeV para convertir una parte del "8Cd en la capa diana (12)
en '""™3n, caracterizado por que el método adicionalmente comprende disolver la capa diana (12) para formar una
solucién intermedia que contiene el mgp y el Mecq, preparar una columna de resina de intercambio idnico, cargar
la solucién intermedia en la columna de resina de intercambio i6nico, eluir el "mgn y el 8Cd de la columna de
resina de intercambio i6nico con una solucion eluyente para separar al menos una parte del "3 de al menos una
parte del Mecd; y recoger al menos una parte de la solucion eluyente descargada de la columna de resina de
intercambio iénico para proporcionar un producto enriquecido en el ™3, donde la resina de intercambio ionico se
pretrata con un oxidante antes de cargar la solucion intermedia en la columna de resina de intercambio iénico.

2. El método de la reivindicacién 1 donde la resina de intercambio idnico se pretrata con el oxidante para formar una
resina de intercambio iénico pretratada, y la columna de resina de intercambio idnico se prepara con la resina de
intercambio iénico pretratada.

3. El método de la reivindicacion 2 donde el oxidante comprende una sal de bromato.

4. El método de la reivindicacién 2 donde el oxidante comprende bromato de sodio.

5. El método de la reivindicacion 1 donde una relacién en masa de todos los is6topos de Cd en el producto a todos
los is6topos de Sn en el producto es de menos de 15.000:1.

6. El método de la reivindicacion 1 donde una actividad especifica del ''"™Sn en el producto es mayor de 100 Ci/g.

7. El método de la reivindicacion 1 donde el ""™Sn en el producto tiene una actividad especifica que varia de
aproximadamente 500 Ci/g a aproximadamente 25.000 Ci/g.

8. El método de la reivindicacion 1 donde el ""™Sn en el producto tiene una actividad especifica que varia de
aproximadamente 1.000 Ci/g a aproximadamente 5.000 Ci/g.
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