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DESCRIPCION
Composicion a uso terapéutico que comprende una fase organica lipidica y un complejo de tierra rara radioisotépica
1. Campo de la invencion
El campo de la invencion es el de la formulacion de composiciones para uso terapéutico en el hombre.

Mas precisamente, la invencion se refiere a una composicién que comprende una fase organica lipidica y un
complejo de tierra rara radioisotopica.

2. Técnica anterior

El cancer del higado en el hombre es una patologia grave que representa el quinto cancer mas comun en el mundo.
Su incidencia varia mucho segun las regiones del mundo. Afecta mas particularmente al sudeste de Asia y Africa,
pero su incidencia en los paises desarrollados, y en particular Europa, estd en fuerte progresion (E. Garin, P.
Bourguet, in Ell y Gambir 32 Ed., Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment, Hong-Kong: Churchill-
Livingstone, 2004, 473-483).

Su prondstico es extremadamente bajo. Las posibilidades terapéuticas estan limitadas por el grado de gravedad de
la hepatopatia subyacente y por la extensién intra-hepética de la enfermedad. El trasplante hepatico es el Unico
tratamiento realmente curativo que trata el tumor y la enfermedad hepatica de manera favorecedora. La reseccion
quirdrgica es también un método quirlrgico eficaz. Es desafortunadamente sélo aplicable a pacientes no cirréticos,
lo que presenta menos del 5% de los casos en los paises occidentales. En este contexto, dos enfoques terapéuticos
parecen los mas prometedores: la radioterapia metabdlica por via intra-arterial o intra-tumoral y la
quimioembolizacion arterial.

La radioterapia metabdlica se utiliza ampliamente en el tratamiento, curativo o paliativo de numerosos canceres, y en
particular del cancer del higado. La radioterapia metabdlica de los tumores hepaticos se realiza principalmente a
través de la arteria hepatica. El higado sano se irriga con sangre y oxigeno al mismo tiempo por la vena porta y la
arteria hepatica. Sin embargo, en el caso de los tumores, estos Ultimos, abundantemente vascularizados, se irrigan
esencialmente por la arteria hepatica, mientras que la irrigacion de los tejidos sanos se lleva a cabo al 80% por la
vena porta.

La quimioembolizacién arterial se ha desarrollado para mejorar los rendimientos de la radioterapia metabdlica. Esta
técnica consiste en inyectar en la arteria hepatica del paciente una mezcla que contiene una sustancia
quimioterapéutica asociada a particulas que provocan una embolia, es decir que bloquean el flujo sanguineo hacia el
tumor.

Esta terapia alternativa a la reseccion quirirgica y a la radioterapia presenta una doble ventaja:

- permite liberar una dosis muy concentrada de sustancia quimioterapéutica en el tumor protegiendo los tejidos
sanos y el resto del organismo,

- la embolia del tumor permite bloquear el medicamento, lo que aumenta su eficacia, disminuyendo al mismo tiempo
el tumor por la privatizacion de nutrimientos y de oxigeno.

Ademas, los efectos secundarios para el paciente son muy limitados, y esta terapia parece dar una ventaja en
términos de supervivencia a los pacientes tratados por esta via (B. Lambert, J.Nucl.Med., 2005, 46, 60-66).

El vector mas utilizado para la administracion intra-hepatica es el Lipiodol. El Lipiodol, también conocido bajo el
nombre de Ethidiol® en los Estados Unidos, es un agente de contraste liposoluble obtenido por yodacion y
esterificacién del aceite de adormidera (mezcla de acidos linoleico, oleico, palmitico y estearico), aceite obtenido a
base de semillas de adormidera. La proporcion de yodo es de aproximadamente un 38% en masa (es decir 475
mg/ml). El lipiodol se capta selectivamente por los hepatocarcinomas (CHC) y por algunas metastasis hepaticas, de
origen colénico, neuroendocrino y mamario. El Lipiodol se ha utilizado por lo tanto para la deteccion del
hepatocarcinoma y de sus eventuales tumores satélites no detectables por los métodos habituales de tratamiento de
imagenes, después también para transportar unas sustancias quimioterapéuticas. Se ha mostrado también un
tiempo de retencion intratumoral ampliamente superior al tiempo de retencién en el higado sano, con una retencion
en el hepatocarcinoma que puede alcanzar varios meses. La persistencia del Lipiodol dentro de los tumores ha
llevado a la proporcion de un marcado covalente de este por yodo-131 radioactivo (131I) a fin de efectuar una
radioterapia determinada, sustituyéndose el yodo “frio”, es decir no radioactivo, contenido en el Lipiodol por el yodo
radioactivo. Sin embargo, la duracién de vida Gtil del yodo-131 ("*'l) es sélo de 8 dias y este elemento es la fuente
de importantes emisiones de radiaciones y. En consecuencia, el interés por el desarrollo en terapia clinica de rutina
se ha declinado répidamente.
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Por otro lado, siendo las propiedades del yodo-131 sub-6ptimas, otros radioelementos, con unas caracteristicas mas
adecuadas, se han propuesto, en particular el itrio-90 (9°Y) y el renio-186 o 188 (186Re, 188Re). Sin embargo, el itrio-
90 es costoso y dificil de tratar con imagenes, y no se deben descuidar los riesgos de liberaciéon, que conducen a
una irrigacion medular indeseable, lo que limita su desarrollo (S.J. Wang et al., J. Nucl. Med., 1996, 37, 332-335).

En lo que se refiere al itrio, se han descrito dos estrategias de marcado. La primera, similar al marcado con yodo-
131, consiste en un marcado covalente del Lipiodol (S.J. Wang et al., J. Nucl. Med., 1996, 37, 332-335.), por medio
de un quelato EDTB (N,N,N',N'-tetrakis(2-bencimidazoilmetil)1,2-etanodiamina). Sin embargo, esta técnica resulté
poco practica y no reproducible.

La segunda estrategia, actualmente la via mas desarrollada, consiste en la solubilizacion en el Lipiodol de un
complejo quimicamente neutro y lipofilo de itrio. Segun la bibliografia, se han descrito dos complejos lipéfilos para
marcar el Lipiodol, la 8-hidroxiquinolina u oxina (J. Yu et al., Appl. Radiat. Isot., 2003, 58, 567-573.) y el acido di(2-
etilhexil) ortofosférico o P204 (P.Y. Mu et al., J. Radioanal. Nucl. Chem., 2007, 272, 669-671.). En cuanto al complejo
P204, no estd de momento disponible ninguna informacioén en cuanto a su estructura, su biodistribucién, su toxicidad
y su estabilidad. Se han descrito también unos complejos lipdfilos de lutecio y de holmio a base de oxina (S.
Subramanian et al., Cancer Bioth. Radiopharm., 2010, 25, 539-543; T. Das et al., Nucl. Med. Commun., 2009, 30,
362-367). Sin embargo, los complejos a base de oxina son muy inestables: los iones tierra rara se desprenden muy
rapidamente del complejo oxina para fijarse mayoritariamente sobre los huesos.

Ademas, la preparacion de radiotrazadores, y en particular el marcado del Lipodiol, provoca una irradiacién no
despreciable del personal manipulador. En este contexto, se han descrito en la bibliografia varios sistemas
automatizados, principalmente para la preparacion de radiotrazadores fluorados y carbonados, para el tratamiento
de imagenes por tomografia por emisién de positrones (TEP), pero también para la preparaciéon de trazadores
reniados cuya actividad es superior a 15 GBq (S.J. Oh et al., Appl. Radiat. Isot., 2001, 54, 419-427; S.J. Oh et al,,
Appl. Radiat. Isot., 2003, 59, 225-230).

El articulo URIZZI et al.: “Attachement of radiometals to LDL with lipid analogues of EDTA or DTPA type complexing
agents. Comparison of two labeling procédures” (JOURNAL DE CHIMIE PHYSIQUE, vol. 94, n® 2, 1 de enero de
1997, paginas 371-375, XP008089471, ISSN: 0021-789) compara dos protocolos de fijacién de un radioelemento
(M= 111In, 153Gd) sobre los LDL por medio de un agente complejante lipofilo (L).

El articulo JIANLIN Y et al.: “Raman spectroscopic studies on tropolone complexes with La, Nd, Sm, Yb”
(SPECTROCHIMICA ACTA. PART A: MOLECULAR AND BIOMOLECULAR SPECTROSCOPY, vol. 64, n® 4, 1 de
julio de 2006, paginas 1072-1076, XP028036481, ISSN: 1386-1425, DOI: 10.1016/J.SAA.2005.06.017) describe la
preparacion de diferentes complejos de tropolona con diferentes metales lantanidos (La, Nd, Sm y Yb) en una
solucién no acuosa por oxidacion electroquimica directa.

En este contexto, se ha desarrollado un nuevo complejo lipéfilo de tierra rara radioisotopica que permite marcar
facilmente el Lipiodol, a base de tropolona o de un derivado de tropolona.

3. Objetivos de la invencion
La invencion tiene especialmente por objetivo paliar estos inconvenientes de la técnica anterior.

Mas precisamente, un objetivo de la invencién es proporcionar, en al menos un modo de realizacién, un complejo
lipofilo radiomarcado estable.

Otro objetivo de la invencion es aplicar, en al menos un modo de realizacion, un método de fabricacién de estos
complejos que permite reducir los riesgos de radiacion para el manipulador.

La invencion tiene también por objeto proporcionar, en al menos un modo de realizacion, un complejo lipéfilo que
permite proporcionar una composicion que permite tratar el cancer del higado en el hombre.

4. Descripcién de la invencion
Estos objetivos, asi como otros que apareceran a continuacion, se alcanzan con la ayuda de una composicion

terapéutica que comprende un complejo de férmula (1) siguiente que comprende una tierra rara radioisotdpica,
solubilizandose dicho complejo en una fase organica lipéfila, siendo dicha fase organica el Lipiodol®:

M(L)s] (1)
en la que:

- M designa la tierra rara radioisotopica *°Y, y
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- L designa un ligando tropolona o un ligando derivado de la tropolona seleccionado entre una halogenotropolona, la
a-metiltropolona, la B-metiltropolona, la y-metiltropolona, la a-isopropiltropolona, la B-isopropiltropolona, la y-
isopropiltropolona, la nootkatina, el acido estipitatico, el acido puberdlico, el acido puberulénico, la purpurogalina, la
colquiceina o un derivado de estos, designando L preferentemente la 3-isopropiltropolona.

Asi, la invencion se basa en un enfoque totalmente nuevo y original de combinacién de las propiedades de los
radiois6topos de tierras raras con una fase organica lipdfila, permitiendo dicha fase organica transportar estas tierras
raras radioisotopicas a células patoldgicas. Asi, las terapias por quimioembolizaciéon que utilizan esta composicion
son mas eficaces. Las tierras raras se complejan en forma i6nica con el ligando, permitiendo el marcado de la fase
organica lipofila. Ahora bien, los complejos compuestos de una tierra rara radioisotopica en forma ionica y de un
ligando tropolona o derivado de la tropolona son particularmente estables.

La fase orgénica lipofila puede ser un disolvente organico o un aceite. En el caso en el que la fase organica es un
aceite, sera preferiblemente una mezcla de ésteres de acidos grasos yodados.

La tierra rara utilizada en el &mbito de la invencion, *Y presenta unas propiedades particularmente interesantes para
el tratamiento de los tumores.

Segun la invencion, dicha fase organica lipdfila es el Lipiodol®. El Lipiodol es una mezcla de ésteres metilicos
yodados del aceite de adormidera, aceite producido a base de semillas de amapola. La utilizacién del Lipiodol en
una composicion segun la presente invencion permite obtener una composicién estable. Ademas, se caracteriza por
una fijacién tumoral preferida y duradera, que permite asi tratar eficazmente el cancer del higado.

En un modo de realizacién ventajoso, el Lipiodol se pone en emulsion en una fase acuosa, siendo preferentemente
dicha fase acuosa un suero fisiolégico. Esto permite mejorar su biodistribucién y formular unas composiciones
inyectables bien toleradas por el humano.

La invencion tiene también por objeto un procedimiento de fabricacién que comprende las etapas de:
a. sintesis en una etapa del complejo de féormula (1),

b. purificacion del complejo de férmula (1) sobre columna,

c. evaporacion del disolvente organico a una temperatura comprendida entre 40°C y 100°C,

d. filtracién esterilizante,

e. solubilizacion del complejo de férmula (1) en dicha fase organica lipofila.

La composicién segun la invencién puede prepararse facilmente de manera manual. Sin embargo, la composicion
segun la invenciéon que comprende un complejo de tierra rara radioisotopica de férmula (1) y la fase organica lipofila
puede también prepararse con la ayuda de un sistema automatizado. La automatizacién del procedimiento de
sintesis segun la invencion permite limitar la irradiacion de los manipuladores por la radioactividad permitiendo al
mismo tiempo producir la composicién segun la invenciéon de manera reproducible y con un buen rendimiento.

Ventajosamente, la sintesis en una etapa del complejo de férmula (1) se lleva a cabo a partir de un precursor que
tiene la formula (2) siguiente:

MZs  (2)

en la que M designa la tierra rara radioisotdpica Oy y Z es un anion halogenuro, un anién nitrato, un anion triflato o
un anion acetato.

La sintesis en una etapa consiste en mezclar bajo agitacion el complejo MZz a una solucién de ligando bajo
agitacion, a temperatura ambiente. Se anade después a la mezcla un disolvente que permite eliminar el anién Z.
Después de una centrifugacion o separacion liquido-sélido sobre columna, se separan la fase que contiene por un
lado el disolvente y el complejo [M(L)3] y por el otro lado la fase acuosa que contiene el anién Z.

La purificacion se efectda por cromatografia, en particular por extraccién liquido-sélido (SPE). La purificacion sobre
columna puede llevarse a cabo sobre una columna C8 o también sobre una columna C18. Se entiende por columna
C8 0 C18 unas columnas de tipo Sep-Pack® en fase inversa cuya fase estacionaria es una fase apolar constituida de
gel de silice sobre el cual se injertan unas cadenas de 8 o 18 4tomos de carbono. En este caso, la elucién se lleva a
cabo utilizando una fase mévil polar y se selecciona en funcion de la naturaleza quimica de las moléculas a eluir. El
disolvente residual se evapora por calentamiento a una temperatura comprendida entre 40°C y 100°C.
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Después de la elucion, el complejo purificado sufre una filtracién esterilizante antes de solubilizarse en 2 a 3 ml de
Lipiodol no radioactivo. Se entiende por filtracién esterilizante el paso del complejo en solucién a través de un filtro
de porosidad de 0,2 um para eliminar los microorganismos patégenos.

La automatizacién del procedimiento hace posible una utilizaciéon de esta formulacién con fines clinicos y
farmacéuticos, limitando mucho la exposicion del manipulador a la radioactividad. Asi, el procedimiento segin la
presente invencién permite obtener, con respecto a la técnica anterior, unas composiciones estables, eficaces y
compatibles con una utilizacién terapéutica concreta.

En un modo de realizacion ventajoso, el procedimiento segun la invencidon comprende ademas una etapa final de
nanoencapsulacion. Asi, la composicién segun la invenciéon se puede administrar por via oral o inyectable. La
naturaleza de la capsula depende de la diana fisiol6gica a alcanzar. Ademas, es posible injertar, sobre la superficie
de las nanocapsulas, unos anticuerpos o unos péptidos especificos de los tumores a fin de mejorar su
determinacion. Por ejemplo, es posible injertar unos analogos de la somatoestatina para el tratamiento de los
tumores neuroendocrinos. La composicién segun la invencidén, una vez encapsulada, encuentra también una
aplicacién en el tratamiento de los gliomas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la utilizacion de la composicion para el tratamiento del cancer de higado en
el hombre. La composicién se caracteriza por una fijacion tumoral preferida y duradera, permitiendo asi tratar
eficazmente el cancer de higado. Permite por lo tanto tratar diferentes formas de cancer de higado, cualquiera que
sea su etiologia o su histologia (hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, metastasis hepaticas, etc.).

5. Descripcion de un modo de realizacién de la invencién

El principio general de la invencién se basa en el marcado de una fase organica lipéfila por un complejo organico
que lleva un ién tierra rara radioisotopico, siendo la fase organica lipéfila un vector destacado para llevar el complejo
radioisotdpico cerca de las células cancerosas y el marcador radioisotopico que permite destruir especificamente las
células patoldgicas.

Los modos de realizacion siguientes se dan a titulo de ejemplos de la presente invencion y no constituyen, de
ninguna manera, una limitacion. La figura 1 representa el esquema del procedimiento automatizado.

Ejemplo 1: preparacion del complejo *°Y-tropolona por extraccién segun el método manual

Se mezcla, en un recipiente adaptado, 1 ml de cloruro de itrio-90 (9°-Y), que presenta una radioactividad de 0,8 mCi,
con 1 ml de una solucién de tropolona a 102 mol/l en un tampo6n PBS (tampén de fosfato salino, a pH 7,4). Después
de 5 minutos de agitacion a temperatura ambiente, se afaden 2 ml de cloroformo y las fases se separan por
centrifugacién. Se recoge la fase organica.

El rendimiento de marcado en porcentaje se calcula de la manera siguiente:

Rendimiento de marcado (%) = [actividad de la fase lipéfila (Bq) x 100] / [actividad de la fase lipdfila (Bq) + actividad
de la fase acuosa (Bq)]

La pureza radioquimica compatible con una aplicacién farmacéutica se define como al menos un 90% de complejo
M(L)s contenidos en la fase lipdfila.

El andlisis de cromatografia sobre capa delgada sobre papel Whatman tiene como objetivo determinar la pureza
radioquimica de la solucién preparada. El eluyente utilizado para efectuar la migracién es el metanol. La
cromatografia se efectia después segun los métodos bien conocidos por el experto en la técnica. Brevemente, una
gota de la solucién radiomarcada se deposita sobre una tira CCM, que se coloca después en una camara de
desarrollo. Un disolvente, aqui el metanol, se deposita en el depésito sin tocar el punto de depédsito. La camara se
cierra y la migracion del frente de disolvente se lleva a cabo, provocando con ello la muestra de solucién
radiomarcada. Al final de la migracién, la tira se deposita para revelacién y visualizacion en una placa de
fosfogenerador de imagenes, por ejemplo con la ayuda del fosfogenerador de imagenes Cyclone de Perkin-Elmer.

La pureza radioquimica (anotada PRC) se expresa en % y se calcula de la manera siguiente:
PRC = [actividad del punto radioactivo de interés (Bqg) x 100] / [actividad total (Bq)]

La proporcion de migracion de la radioactividad Rf = (radioactividad del frente de migracidén del disolvente que
conlleva el compuesto (Bq)) / (radioactividad total de la tira CCM (Bq))

En este ejemplo, el rendimiento (Rdt) es igual al 89,5% y la pureza radioquimica (PRC) es del 96%.

Ejemplo 2: Preparacion del complejo *°Y-B-isopropiltropolona por extraccién segin el método manual

5
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Se mezcla en un recipiente adaptado 0,5 ml de acetato de itrio-90 ( Y) que tiene una radioactividad de 1,63 mCi,
con 0,5 ml de una solucién de B-isopropiltropolona a 10 mol/l en etanol. Después de 5 minutos de agitacion a
temperatura ambiente, se afiaden 2 ml de cloroformo y las fases se separan por centrifugacion. Se recoge la fase
organica.

Rendimiento (Rdt) = 98,3%

Pureza radioquimica (PRC) = 99,9%

Ejemplo 3: Preparacion del complejo *°Y-Tropolona segun el método manual

Se mezcla en un recipiente adaptado 1 ml de cloruro de itrio-90 que tiene una radioactividad de 1,05 mCi, con 1 ml
de una solucién de tropolona a 102 mol/l en PBS (pH = 7,4). Después de 5 minutos de agitacién a temperatura
ambiente, la solucion se purifica sobre dos columnas Sep-Pak® Cis (previamente activadas por suero fisioldgico), y
el complejo se eluye mediante 2 ml de etanol.

Rendimiento (Rdt) = 70%

Pureza radioquimica (PRC) = 95,1%

Ejemplo 4: Preparacién del complejo *°Y-B-isopropiltropolona segin el método manual

Se mezcla en un recipiente adaptado 0,5 ml de acetato de itrio-90 que tiene una radioactividad de 1,4 mCi, con 0,5
ml de una solucién de B-isopropiltropolona a 102 mol/l en etanol. Después de 5 minutos de agitacion a temperatura
ambiente, la solucién se purifica sobre cartucho en fase inversa Sep-Pak® C8 mediante 5 ml de agua destilada. El
complejo 90Y-B-isopropiltropolona se eluye del cartucho mediante 2 ml de etanol.

Rendimiento (Rdt) = 75%

Pureza radioquimica (PRC) = 92,7%

Ejemplo 5: Preparacién del compuesto marcado con *°Y en solucién en el Lipiodol

La solucién orgéanica obtenida en los ejemplos 1 a 4 se evapora a una temperatura comprendida entre 40°C y 100°C,
y el residuo recogido por 2 ml de Lipiodol. La mezcla se agita durante 5 minutos. Se recoge la fase lipiodolada
radiomarcada.

Ejemplo 6: Preparacién del compuesto marcado con *°Y en solucién en el Labrafac™CC

La solucién orgéanica obtenida en los ejemplos 1 a 4 se evapora a una temperatura comprendida entre 40°C y 100°C,
y el residuo se recoge por 2 ml de Labrafac™CC (acido caprilico-caprico triglicéridos). La mezcla se agita durante 5
minutos. Se recoge la fase lip6fila radiomarcada.

Ejemplo 7: Preparacion automatizada del complejo *°Y-B-isopropiliropolona en solucién en el Lipiodol

Se describe con respecto a la figura 1 la preparacién automatizada del complejo 90Y-B-isopropiltropolona en solucién
en Lipiodol. El sistema automatizado comprende un conjunto de frascos que contienen diferentes reactivos, asi
como unos reactores en los que se producen las reacciones quimicas. La circulacion de los reactivos en el conjunto
de los frascos y reactores se controla mediante un sistema de valvulas (V1-V15) y de bombas (P1, P2). El
funcionamiento automatico de las valvulas y de las bombas se programa y pre-graba en un sistema de control 4. Un
dispositivo automatizado conveniente paa la realizacién del procedimiento segun la invencién es del tipo de
dispositivo autoatizado Taddeo (Comecer, ltalia).

Brevemente, un volumen de 0,5 ml de cloruro de itrio-90 que tiene una radioactividad de 1,61 mCi y contenido en un
recipiente A se transfiere en el reactor R. Un volumen de 0,5 ml de una solucién B-isopropiltropolona a 10 mol/l en
el etanol en un recipiente B se transfiere también en el reactor R. Después de 5 minutos a temperatura ambiente, el
medio de reaccion se transfiere sobre una columna 1 de tipo Sep-Pak® Cig y después se lava con 5 ml de agua
destilada contenida en el frasco F3. El complejo 0y_p- isopropiltropolona se eluye después en el frasco C por 2,5 ml
de etanol contenido en el frasco F5. El etanol se evapora a 100°C y bajo presién reducida, y se afiaden finalmente 2
ml de Lipiodol, contenido en el frasco F6, para dar la composicién radiomarcada deseada. Los desechos tales como
las soluciones de lavados y los reactivos en exceso se recuperan en un tanque de desechos 2. Estos desechos se
filtran en primer lugar por un sistema de filtracion 3, con el fin de eliminarse conforme a las buenas préacticas de los
laboratorios.

Es posible, a fin de mejorar la progresién de la mezcla de reaccion, hacer atravesar una mezcla agua-etanol,

6
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contenida en el frasco F4, a través de la columna. Este lavado adicional depende de la lipofilia del ligando tropolona
utilizado.

Rendimiento (Rdt) = 51,6%

Pureza radioquimica (PRC) = 99,8%

Como se puede constatar a la vista de estos resultados, el procedimiento automatizado segun la invencion permite
obtener una composicién que comprende una fase organica lipéfila en la que se solubiliza un complejo de tierra rara

radioisotdpica de manera segura para el usuario, rdpida y obteniendo una excelente pureza radioquimica.

Ejemplo 8: Biodistribucion del Lipiodol marcado por el complejo *°Y-B-isopropiliropolona, 72h post-inyeccion

Un volumen de 0,15 ml, que tiene una radioactividad de 53 uCi, de Lipiodol radiomarcado se inyecta en la arteria
hepatica de ratas que padecen carcinoma hepatocélula (inyeccién de células N1S1 16 dias antes). Setenta y dos
horas después de la inyeccion, las ratas se eutanasian y sus 6rganos se pesan y se cuentan.

Tejido ensayado | Actividad inyectada (%) Actividad inyectada por gramo de érgano (%)
Tumor 30,2 13,4
Higado tumoral 17,1 7,6

Higado sano 22,2 4

Pulmones 1,7 0,8
Corazén 0,3 0,3
Bazo 0,4 0,9
Rifiones 4,7 2,6
Estémago 0,7 0,2
Intestinos 2,2 0,2
Hueso (fémur) 1,8 1,7

Tal como se puede observar a la vista de los resultados de la figura 1, la actividad radioactiva se encuentra
principalmente a nivel del tumor, del higado afectado y del higado sano. La actividad a nivel del higado sano sigue
siendo, no obstante, tres veces mas baja que a nivel del tumor, lo que indica una fijacion preferida de la composicién
segun la invencién a nivel del tumor hepatico. La fijacion a nivel de los otros 6rganos es también baja. La
composicion de Lipiodol radiomarcado gracias al complejo segin la invencion permite por lo tanto dirigirse
especificamente al higado y el tumor hepatico. Se evitan, por lo tanto, los problemas de fijacion anarquica de los
complejos radioactivos gracias a la composicion segun la invencién, siendo el complejo [M(L)s] particularmente
estable. La composicién segun la invencion es por lo tanto mas segura y muy eficaz.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién terapéutica que comprende un complejo de férmula (1) siguiente que comprende una tierra rara
radioisotdpica, solubilizandose dicho complejo en una fase organica lipéfila, siendo dicha fase organica el Lipiodol®:

M(L)s] (1)
en la que:
- M designa la tierra rara radioisotopica 0y, y
- L designa un ligando tropolona o un ligando derivado de la tropolona seleccionado entre una halogenotropolona, la
a-metiltropolona, la B-metiltropolona, la y-metiltropolona, la a-isopropiltropolona, la B-isopropiltropolona, la y-
isopropiltropolona, la nootkatina, el acido estipitatico, el acido puberdlico, el acido puberulénico, la purpurogalina, la

colquiceina o un derivado de estos, designando L preferentemente la 3-isopropiltropolona.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que dicho Lipiodol® se pone en emulsién en una fase acuosa, siendo
preferentemente dicha fase acuosa un suero fisiolégico.

3. Procedimiento de fabricacién de una composicién terapéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 2 que
comprende las etapas de:

a. sintesis en una etapa del complejo de féormula (1),

b. purificacion del complejo de férmula (1) sobre columna,

c. evaporacion del disolvente organico a una temperatura comprendida entre 40°C y 100°C,
d. filtracion esterilizante,

e. solubilizacion del complejo de férmula (1) en dicha fase organica lipofila.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que la sintesis en una etapa del complejo de férmula (1) se lleva a
cabo a partir de un precursor que tiene la formula (2) siguiente:

MZ; (2)

en la que M designa una tierra rara radioisotopica en forma idénica y Z es un anioén halogenuro, un anién nitrato, un
anion triflato o un anién acetato.

5. procedimiento segun la reivindicacion 3 o 4, que comprende ademas una etapa final de nanoencapsulacién.

6. Composicién segun una de las reivindicaciones 1-2 para una utilizacion en el &mbito del tratamiento del cancer de
higado en el hombre.
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