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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para la produccién de un aerosol radioactivo
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un procedimiento para obtener imagenes de gammagrafia del interior de
los pulmones de un paciente que padece una disfuncion de las vias respiratorias. También se describe la produccion
de compuestos isotdpicos susceptibles de inhalarse (incluidos compuestos quimicos de tecnecio, 0 compuestos y
mezclas) y, en particular, procedimientos mejorados para su produccion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Cualquier discusién de la técnica anterior a lo largo de la descripcion no debe considerarse en modo alguno
como una admisién de que dicha técnica anterior es ampliamente conocida o forma parte del conocimiento general
comun en el campo.

[0003] Esta invencion se refiere a un procedimiento para obtener imagenes de gammagrafia del interior de los
pulmones de un paciente que padece una disfuncion de las vias respiratorias. Los procedimientos para producir
compuestos de nanoparticulas marcadas con tecnecio encapsulados en carbono son bien conocidos.

[0004] La patente de Estados Unidos numero 5064634 de Burch titulada "Procedimiento para formar un vapor
metalico radiactivo" y la patente de Estados Unidos niumero 5.228.444 de Burch titulada "Dispositivo para producir
una composicion de radionuclidos de gas ligero" describen un procedimiento y un aparato para producir tales
aerosoles para inhalar marcados con radionucleidos. En particular, se describe un crisol de carbono calentado a
una temperatura dentro del rango de entre 1.500° a 2.500° Celsius. El producto de aerosol resultante se descubrid
mas tarde consistente en el compuesto de nanoparticulas descrito por Senden et al., (J. Nuclear Med. 38: 1327-33,
1997) quién también informo sobre la incorporaciéon de otros isétopos. El producto es adecuado para su utilizacion
como un aerosol radioactivo que puede utilizarse en diagnésticos médicos para imagenes de gammagrafia del
interior de los pulmones de un paciente que padece una disfuncion de las vias respiratorias.

[0005] La patente de Estados Unidos numero 5.792.241 de Browitt titulada "Dispositivo de precipitacion”
describe un procedimiento y un aparato para dispersar el compuesto de nanoparticulas en un medio acuoso.
[0006] El documento EP 0181092 A2 de IJ & LA Tetley Mfg PTY, revela un sistema general para produccion de
aerosoles de nucleétidos radiactivos, que incluye la produccién de aerosoles de tecnecio.

[0007] Brown et al., 2010 (Aerosol Science and Technology 32: 325-337 (2000)) describe un procedimiento para
radiomarcacion de agregados de particulas de carbono ultrafinas con tecnecio-99m. El radioisétopo es un emisor
gamma de corta duracion (/2 = 6,02 h) comiunmente utilizado en estudios en humanos donde se emplean
procedimientos de gammagrafia. Las particulas primarias de carbono, cuya agregacion esta controlada por la
concentracion y el tiempo, se produjeron mediante formacion de arco entre electrodos de grafito bajo una atmoésfera
de argdn. La radiomarcacion de particulas se logré aplicando una solucién de pertecnetato sobre las puntas de los
electrodos previamente a la formacion del arco.

[0008] Mikelsons y Pinkerton, 1986 (Appl. Radiat. Isot. Vol. 37, No. 9, paginas 991-994, 1986) revelan una celda de
flujo de electrdlisis en masa empaquetada con particulas de carbono y se proporcionan planes de construccion
detallados. La rapida generacion de complejos de formato de tecnecio a partir de la electrdlisis de una solucién
tampodn de pertecnetato/formato muestra la eficiencia electrolitica de la celda de flujo.

[0009] EI documento WO 00/48202 describe un proceso para recuperar el tecnecio disuelto de un medio
alcalino acuoso que implica la utilizacion de una celda electroquimica. La celda tiene un catodo poroso a través
del cual pasa el medio mientras se alimenta una corriente entre el dnodo y el catodo para reducir
electroliticamente el tecnecio a una valencia de cuatro o menor.

[0010] En la técnica anterior, los procedimientos de produccion de compuestos de nanoparticulas marcadas
con tecnecio encapsuladas en carbono, tienen una serie de desventajas.

1) El procedimiento de carga del crisol generador de carbono con radionuclido generalmente se limita a la
evaporacion de una solucion de radionuclidos o adicion directa de un solido. Utilizando el tamafio de particula
en fase de vapor con instrumentacion apropiada, ahora se ha encontrado, desafortunada y sorprendentemente,
que ambos procedimientos dan lugar a una contaminacién considerable del aerosol con particulas grandes de
cloruro soédico (> 200 nm de diametro) que se originan a partir de la solucién salina utilizada para eluir
generadores de tecnecio. La contaminacion salina puede ser particularmente apreciable, cuando se emplean
multiples cargas del crisol para concentrar el eluido de radionuclidos generadores de tecnecio mas débiles o
mas antiguos. Multiples cargas (por ejemplo, tres veces o mas) son a menudo utilizadas en el entorno clinico,
especialmente en paises donde solo estan disponibles generadores de tecnecio de baja actividad especifica
(por ejemplo, 60 GBq). Obviamente, las particulas de cloruro sédico son solubles en agua vy, por lo tanto, se
disuelven rapidamente en superficies humedas, como las vias respiratorias pulmonares, y pueden ser
portadores de tecnecio sin encapsular en forma soluble. Esto puede conducir a imagenes deficientes de los
pulmones.

2) Utilizando las condiciones descritas en la técnica anterior se produjeron aerosoles contaminados con cantidades
sorprendentemente grandes de radionucleido soluble en agua libre. Este es el resultado de la sublimacion rapida del
cloruro sodico mas volatil que expele radiontclido del crisol antes de que suceda la encapsulacién de carbono.
Contaminantes radiactivos sin encapsular en el aerosol pueden conducir al resultado desfavorable de que los
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mismos se disuelvan en la superficie de los pulmones de un paciente y posteriormente pasen al torrente sanguineo y
a los vasos linfaticos. Es de esperar que la contaminacion con radionucleido soluble libre degradara la calidad de la
imagen de las vias aéreas, por difusion de la sefial lejana de la superficie interior de los pulmones, disminuyendo asi
la relacién sefial/ruido especifica. Mas importante aln, también expone innecesariamente al paciente a una dosis
sistémica significativa de radionuclido que contindia durante algunas horas después del procedimiento captura de
imagen.

3) En el documento US 5.064.634, se ha encontrado que las condiciones propicias reveladas para la generacion de
aerosoles producen malos resultados. Se conjetura que el calentamiento resistivo del crisol de carbono no es
suficiente para producir cantidades 6ptimas de un producto para obtencion de imagenes adecuado.

3) La unica descripcion proporcionada en el documento US 5.064.634 referida al procedimiento de calentamiento
del crisol es que debe calentarse "preferiblemente a, al menos, 2200° C". Se ha encontrado que las particulas
formadas usando este rango de temperatura como guia, pueden contaminarse con radionucleidos libres, lo que
nuevamente conduce a la degradacion de la imagen y a la dosificacion sistémica. Ademas, se detectaron particulas
mas grandes (> 200 nm de diametro) de carbono sin estructurar en algunos rangos de temperatura mas altos. Es
de esperar que las particulas mas grandes produzcan imagenes de las vias aéreas menos favorables, penetrando
menor distancia en los pulmones antes de adherirse a las superficies de las vias respiratorias.

4) En el documento US 5.064.634 no se especifica ni la duracion del calentamiento del crisol en el generador
ni el tiempo en que se permite que el producto de aerosol resida en el aparato antes de la inhalacion por parte
del paciente. Se ha detectado que estos factores son criticos en la produccién de particulas.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0011] Es objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento mejorado para la obtencién de
imagenes de gammagrafia del interior de los pulmones de un paciente que padece una disfuncién de las vias
respiratorias.

[0012] Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento especificado en la
reivindicacion 1.

[0013] Preferentemente, el isétopo puede constar de tecnecio. Preferiblemente, el caudal electrolitico que
atraviesa el crisol, puede estar comprendido sustancialmente, entre 0,1 a 0,7 ml por minuto. La corriente a través
de la celda electrolitica puede estar comprendida sustancialmente entre 1 y 10 miliamperios. La duracion de la
electrdlisis puede ser sustancialmente de entre 10 y 60 minutos.

[0014] Preferentemente, el portador de isétopo puede constar de una sal, idealmente cloruro sédico. La
sublimacion puede darse en una atmdsfera de argon. La sublimacion ocurre en una atmosfera de argon purgando
una camara durante sustancialmente entre 2 y 10 minutos. Preferiblemente, la temperatura a la que ocurre la
sublimacion es sustancialmente de 1.200 a 1.800 grados Celsius. La duracién de la sublimaciéon puede ser,
sustancialmente, de entre 10 y 20 segundos.

[0015] De manera preferida, la ablaciéon se produce en una atmdsfera de argén. El tiempo de elevacion de
temperatura para ablacién puede ser sustancialmente de 0,3 a 0,7 segundos. La temperatura de la ablacién puede
estar comprendida sustancialmente entre 2.740 y 2.780 grados Celsius. La ablacion puede darse sustancialmente
entre 2,5 y 3,5 segundos. El aerosol isotdpico extraido es inhalado por un paciente para la obtencién de imagenes
médicas.

[0016] Ademas, el aerosol puede someterse periddicamente a captura en agua y analisis para determinar la
eficiencia operativa del procedimiento. El analisis puede incluir preferiblemente un analisis de niveles de
pertecnetato libre o niveles de carbono en exceso.

[0017] A menos que el contexto requiera claramente lo contrario, a lo largo de la descripcidon y las
reivindicaciones, las palabras "constar de", "constando de" y similares deben interpretarse en un sentido
inclusivo en lugar de un sentido exclusivo o exhaustivo; es decir, en el sentido de "incluir, pero no limitarse a".

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0018] Ahora se describird ahora, una realizacién preferida de la invencion, solo a modo de ejemplo, con
referencia a los dibujos adjuntos en los que:

- La figura 1 ilustra un diagrama de flujo de las etapas de un procedimiento para formar un compuesto isotdpico
susceptible de ser inhalada;

- las figuras 2A y 2B ilustran varias vistas en planta de disefios de crisol alternativos;

- La figura 3 es una vista en seccion del concentrador electrolitico;

- Las figuras 4 y 5 ilustran vistas en seccién, detallada, de porciones del concentrador electrolitico;

- La figura 6 ilustra el perfil térmico para la ablacién por plasma;

- La figura 7 ilustra las caracteristicas de la fase de vapor del aerosol producido por el proceso de la técnica
anterior; y

- La figura 8 ilustra las caracteristicas de la fase de vapor del aerosol producido por la formacién de un
compuesto isotdpico susceptible de inhalarse.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERENTES Y OTRAS.
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[0019] Las realizaciones preferidas de la presente invencidn proporcionan una mejora sustancial de los
aerosoles radiactivos adecuados para usarse en la obtencién de imagenes de las vias aéreas del paciente.
[0020] La realizacion preferida implica un proceso de multiples etapas para controlar cuidadosamente la
produccién de un agente de obtencién de imagenes pulmonares optimizado, que comprende un aerosol de
nanoparticulas radiactivas estables que son sustancialmente insolubles en agua. La realizacién preferida, se
ha derivado en parte del uso exhaustivo del dimensionado de particulas en fase de vapor y el andlisis
fisicoquimico de la fase liquida para permitir una especificacion proxima de las condiciones precisas que
permiten la produccion comercial de un aerosol que es, particularmente adecuado, para el diagndstico médico
por imagen que representa una mejora considerable del estado de la técnica. La realizacion preferida también
incluye preferiblemente procedimientos innovadores para el control de calidad del producto de obtencién de
imagenes.

[0021] La realizacion preferida aborda los siguientes problemas:

1) Carga de crisol electrolitico

[0022] EI nivel de cloruro sédico soluble en agua y del radionuclido libre sin encapsular (es decir, pertecnetato) que
contamina el aerosol debe minimizarse. Sorprendentemente, se ha encontrado que esto se puede lograr utilizando
un procedimiento novedoso de carga del crisol, empleando la concentracion electrolitica del radiontclido. También
se ha detectado que la carga evaporativa de crisoles, en la técnica anterior estandar, en dispositivos de creacién de
compuestos de nanoparticulas marcadass con tecnecio encapsulados en carbono, puede producir niveles de
contaminacién de pertecnetato mayores del 20% de la radiactividad total del aerosol, y puede ser tan elevada como
un 60% de la radiactividad del aerosol administrado al paciente. Por el contrario, se ha descubierto que la
contaminacion por pertecnetato sin encapsular, puede reducirse a menos del 6% mediante la carga electrolitica de
crisoles.

[0023] La carga electrolitica también permite el uso directo de isétopos de generadores de tecnecio mas débiles, asi
como la amplia utilizacién de generadores de tecnecio estandar, al proporcionar un procedimiento para la
concentraciéon de radionuclidos en un crisol de carbono sin aumentar la carga de cloruro soédico del crisol. El uso
extendido de generadores de is6topos estandar, a su vez, proporciona un considerable ahorro de costes para el
hospital en la compra de radioisétopos.

2) Sublimacién del cloruro sddico portador

[0024] EI calentamiento del crisol en dos etapas se ha encontrado ventajoso para reducir la contaminacion del
aerosol con cloruro sodico soluble; durante la primera etapa, el crisol se eleva a una temperatura adecuada para la
sublimacion de cloruro sédico portador (por ejemplo, 1685° C) y en la segunda etapa, el crisol se mantiene a una
temperatura adecuada para la ablacién por plasma del radionuclido a partir del crisol (por ejemplo, 2775° C). El
calentamiento en la primera etapa tiene un tiempo de elevacion relativamente lento de aproximadamente 1 segundo
para alcanzar 1685° C y se mantiene a esa temperatura durante un periodo de entre 5 y 20 segundos para efectuar
la sublimacién del cloruro sédico. Durante esta fase, el cloruro sédico, en fase de vapor, se elimina continuamente
mediante purga con argén concurrente con un filtro de purga de seguridad.

3) Control de tiempo de elevacion de temperatura

[0025] Las condiciones de habilitacion para ablacidon apropiada del crisol son mas complejas que el simple
calentamiento del crisol a una temperatura particular. Especificamente, el tiempo transcurrido hasta que el crisol
alcanza la temperatura deseada es critico. Ademas, las condiciones dentro de la camara del crisol deben permitir la
induccién y el mantenimiento de un plasma de corriente alterna (AC) a esa temperatura. El plasma AC es necesario
para la ablacion y encapsulacion con carbono de particulas de radionuclidos de la superficie del crisol. El simple
hecho de calentar el radionuclido en un crisol de carbono no producira un producto adecuado para la obtencion de
imagenes. La realizacion preferida proporciona la induccion termoidnica de plasma a través de la abertura del crisol,
no simplemente el calentamiento resistivo del cuerpo del crisol. Esta condicion se satisface utilizando una fuente de
alimentacion de AC regulada por microprocesador que produce un tiempo de elevacion extremadamente rapido
(aproximadamente 0,4 segundos) en el perfil térmico del crisol a la temperatura de ablacién completa. La induccion
de plasma también se ve mejorada por la presencia de iones de sodio y el gas de purga de argon (es decir, el argon
se ioniza facilmente a altas temperaturas).

4) Control temperatura de ablacién

[0026] El tamafio de las nanoparticulas encapsuladas en carbono del aerosol producidas por ablacién por plasma
del crisol de grafito - al menos en el rango de 2600 a 2900° C-, es una funcion directa de la temperatura de ablacion.
El rango 6ptimo de temperatura de ablaciéon del crisol para formacion de un aerosol de particulas de tecnecio
encapsuladas en carbono de menos de 100 nm de diametro se encuentra en el rango de 2760 + 20° C. Este rango
de temperatura produce cantidades apreciables de nanoparticulas de radionuclidos encapsuladas en carbono
insolubles en agua con un tamafio maximo de aproximadamente 90 nm de diametro, es decir, lo suficientemente
pequefio como para favorecer la penetracién pulmonar profunda después de la inhalacion. Estas nanoparticulas no
liberan radionucleidos apreciablemente solubles en contacto con el agua, incluso en condiciones de autoclave. La
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purga del generador con argoén es critica para la formacion de plasma de estas pequefias particulas, ya que se cree
que la presencia de oxigeno, destruye selectivamente las particulas mas pequefias.

[0027] A partir del analisis de particulas en fase de vapor, se ha descubierto que el tamafio de las particulas
producidas en el aerosol es una funcién directa de la temperatura de ablacién del crisol, y que las particulas
encapsuladas en carbono adecuadas para la obtencion de imagenes (<150 nm de diametro) se producen en un
estrecho rango de temperatura que es 500 - 600° C mas alto que el especificado previamente.

5) Control del tiempo de ablacién

[0028] Para producir suficientes particulas encapsuladas sin producciéon de carbono en exceso, se ha determinado
la duraciéon éptima de la ablacion del crisol a 2760 + 20° C. En las condiciones de ablacion del crisol descritas
anteriormente, la ablacion por plasma termidnico del radionuclido se produce muy rapidamente y el calentamiento
prolongado solo produce en el crisol mas carbono no deseado. La duracién 6ptima de la ablacion por plasma a 2760
+ 20° C es de aproximadamente 2,5 a 3,5 segundos.

[0029] Se requiere la induccion termidnica de plasma a través de la abertura del crisol, que a continuacién extrae un
aerosol de carbono y particulas de radiontclidos de la superficie del crisol. Esto se pone de manifiesto por:

a) el marcado aumento en la produccion de aerosol de particulas de carbono de un crisol tratado con cloruro sédico
en comparacion con un crisol sin tratar; incluso pequefias cantidades de iones de sodio son bien conocidas por
promover la emisién termoionica,

b) el marcado aumento en la conductividad de un crisol cargado por encima de 1800° C, coherente con produccion
de arco a través de un gas ionizado (el argén se ioniza facilmente),

c) cambios visibles en la superficie del crisol, producidos mediante descarga de arco.

6) Disponibilidad inmediata para reduccién de agregado

[0030] De manera sorprendente, se ha encontrado que la agregacién de particulas encapsuladas en el aerosol es
muy rapida y pronunciada. La escala de tiempo implicada es de segundos en lugar de minutos. Por consiguiente, en
las realizaciones preferidas, el aerosol compuesto de nanoparticulas marcadas con tecnecio encapsulado en
carbono esta inmediatamente disponible para el paciente a partir de la emisién de particulas desde el crisol del
generador. La duracion del calentamiento del crisol se mantiene muy baja e, idealmente, las particulas emitidas por
el crisol se recogen continuamente en el argon que fluye que es inhalado en linea por el paciente, sin demora en la
camara del crisol. Aunque la temperatura del crisol es muy alta, no hay problemas de temperatura del aerosol-para
el paciente: la temperatura de salida del aerosol después pasar a través del generador/sistema de suministro es
proxima a la temperatura ambiente.

[0031] Una justificacion adicional para la inhalacién del aerosol por parte del paciente es que, la agregacion en fase
de vapor no solo acumula rapidamente radioactividad en particulas mas grandes, sino que también disminuye
notablemente la fracciéon de radioactividad presente en particulas mas pequefas. Son las particulas de aerosol mas
pequefias las que proporcionan la mejor imagen de las partes extremas pulmén, y no las mas grandes. Las
particulas mas grandes permanecen mas arriba en las vias respiratorias y no penetran en las partes extremas mas
lejanas de los pulmones. Se deduce que puede requerirse menos radionuclido para cada imagen pulmonar si puede
ser inhalada una mayor proporcion de radioniclido a los pulmones como particulas insolubles mas pequenas.
Ademas, cualquier reduccion en la exposicion del paciente a la radioactividad resultante de particulas mas grandes
es ventajosa para minimizar las complicaciones en el paciente como resultado del procedimiento de obtencién de
imagenes.

[0032] ElI tamafio de las particulas de aerosol aumenta rapidamente debido a la agregacién, y las particulas
agregadas grandes se depositan rapidamente fuera del aerosol en el interior de la camara. Por lo tanto, mientras
que una gran proporcion de la radiactividad esta presente inicialmente en pequefias particulas de aerosol muy
adecuadas para la obtencion de imagenes pulmonares, en 3 minutos esta radioactividad desaparece de las paredes
de la camara del dispositivo generador. De hecho, el aerosol liberado después de la retencion en la camara durante
unos pocos minutos esta enriquecido con cloruro sédico soluble en agua y particulas de radionuclidos libres.

7) Control de Calidad

[0033] Para proporcionar una supervision del funcionamiento normal de la generacién de aerosol, se han
incorporado procedimientos de control de calidad en el dispositivo. Esto ayuda a mantener la idoneidad uniforme del
producto en aerosol para el diagnéstico por imagen pulmonar. Otros sistemas que no incorporan estas o similares
medidas de control de calidad presentan el riesgo de que los pacientes no reciban una dosis para obtencion de
imagenes optima y, al mismo tiempo, minimicen la exposicion sistémica posterior al procedimiento.

[0034] La realizacién preferida, por lo tanto, también incluye pruebas periédicas del producto de aerosol mediante
captura de las nanoparticulas de radionuclidos encapsuladas en carbono en una dispersién acuosa utilizando un
precipitador de sonicacidon electrostatica (como el descrito en la patente de Estados Unidos 5.792.241). Las
particulas capturadas se encuentra entonces disponibles como una dispersion acuosa estable adecuada para el
analisis de, al menos, el pertecnetato libre (procedimiento de cromatografia de capa fina) y el exceso de carbono
(procedimiento de dispersion de luz). Estas pruebas simples utilizan datos de referencia de una base de datos de
generadores cuidadosamente controlados con los que se compara la medicion actual.
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Descripcion _general del nuevo proceso de creacidon de compuesto de nanoparticulas marcadas con tecnecio
encapsulado en carbono

[0035] El proceso de produccion de aerosol de la realizacién preferida consiste en las siguientes tres etapas:

1) La carga de crisol de grafito por deposicidon electrolitica de radiondclido en un dispositivo concentrador
especialmente disefiado.

2) Precalentamiento del crisol con purga de argdon en un generador modificado para eliminar el cloruro sédico por
sublimacion a una temperatura por debajo del punto de ebullicién del radionuclido.

3) Ablacion por plasma de particulas de radionuclidos encapsulados en carbono del crisol de grafito utilizando un
perfil térmico bien controlado y con flujo continuo de gas argdn dirigido en linea hacia el paciente.

[0036] Este proceso de tres etapas anterior incluye varias divergencias sustanciales respecto de la tecnologia de la
técnica anterior conforme a lo siguiente:

Etapa 1

[0037] La carga de radionuclidos en el crisol de grafito se realiza ahora utilizando un concentrador electrolitico. En el
proceso estandar de creacion de compuesto de nanoparticulas marcadas con tecnecio encapsulado en carbono, el
crisol se carga tipicamente evaporando en el crisol simplemente una o mas cargas de una solucion de radionuclido.
Sorprendentemente, se ha encontrado que la carga electrolitica de crisoles logra preparaciones de aerosol que
tienen una menor contaminacién en cloruro sédico soluble en agua y radionucleido libre (sin encapsular) (tal como
pertecnetato soluble en agua).

Etapa 2

[0038] El disefio del generador de compuesto de nanoparticulas marcadas con tecnecio encapsulado en carbono ha
sido modificado y las condiciones de calentamiento del crisol de grafito han cambiado para proporcionar una
subrutina de precalentamiento. El precalentamiento elimina el cloruro sédico del crisol cargado por sublimacion a
1685° C en una corriente de purga de argén. El cloruro sédico sublimado se captura en un filtro de purga.

Etapa 3

[0039] El disefio del generador de compuesto de nanoparticulas marcadas con tecnecio encapsulado en carbono ha
sido modificado y las condiciones de ablacion del crisol han cambiado para permitir:

- Eliminacién de trampas de aire en la camara del crisol y permitir la purga de argoén estratificado de la camara del
crisol para eliminar de manera eficaz toda traza de aire antes del calentamiento del crisol.

- Adicién de controles que permitan el calentamiento en dos etapas como anteriormente con flujo continuo de gas
argon durante la sublimacion del cloruro sédico y durante la ablaciéon por plasma del crisol.

- Un perfil térmico modificado para ablacién del crisol - en las realizaciones preferidas se requiere que la temperatura
del crisol aumente bruscamente en el intervalo de 2000° C a 2800° C, preferiblemente en aproximadamente 0,4
segundos.

- Control de temperatura estrictamente regulado de la ablacién por plasma del crisol para lograr el rango éptimo de
temperatura de ablacion de 2750° C a 2780° C con una estabilidad de £ 15° C.

- Reduccién de la duracion de la ablacién del crisol de 15 segundos a 2,5 — 3,0 segundos.

Diagrama de flujo del proceso

[0040] Dirigiendo la atencion inicialmente a la figura 1, se ilustra un diagrama de flujo 1 de las etapas implicadas en
la formacién de un compuesto isotépico susceptible de inhalarse.

[0041] EI procedimiento para formar un compuesto isotépico susceptible de inhalarse consiste en las etapas
centrales, 10 y 11, cada una de las cuales se divide en una serie de sub etapas. La primera etapa, 10, trata de la
carga del crisol, y la segunda etapa, 11, con la preparacion del crisol. La etapa de proceso 12 esta relacionada con
la preparacion del paciente para el procedimiento de obtencién de imagenes.

Carga del crisol 10

[0042] La etapa de carga de crisol 10 consta de tres sub etapas secundarias que incluyen la elucion de un
generador de tecnecio con solucién salina 15, cargar un concentrador electrolitico con el eluido 16 y cargar un crisol
mediante electrolisis 17.

[0043] El crisol presenta deseablemente las siguientes caracteristicas:

- El material del crisol es preferiblemente de un grafito de alta pureza, como el designado por el numero de producto
G347S fabricado por Tokai Carbon Co Ltd de Japén.

- La dimension preferida del crisol es aproximadamente de 32 mm de largo x 6,35 mm de ancho por 6,35 mm de
alto. Se puede usar una diversidad de tamarfios de crisol, pero se encuentra limitado por la capacidad de la maquina
generadora para calentar eléctricamente el crisol a la temperatura adecuada lo suficientemente rapido como para
iniciar y mantener las condiciones de ablacién por plasma necesarias. El ultimo factor limitante es la corriente
extraida de la fuente de alimentacion del generador, que generalmente debe ser inferior a 20 amperios.
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- El volumen del crisol puede aumentarse en un i rango de hasta 300 microlitros. Los crisoles ovales pequefios y los
crisoles hexagonales y ovales mas grandes usados para obtener los resultados descritos en este documento tenian
un volumen de entre 100 microlitros y aproximadamente 140 microlitros. El volumen del crisol esta limitado solo por
la capacidad del generador de activar la mayor resistencia del crisol de mayor volumen.

- La forma del crisol esta destinada principalmente a concentrar la producciéon de calor (es decir, la resistencia
eléctrica) en la parte central del crisol. Para lograr esto, las paredes del crisol se pulen mas finamente que los
contactos finales y los vastagos.

- Los crisoles antes de su uso se limpian mediante ultrasonidos para eliminar las particulas de grafito adherentes
formadas durante el proceso de pulido.

[0044] Inicialmente, se obtiene un isétopo de tecnecio en forma de un pertecnetato de sodio eluido con solucion
salina de la matriz de alumina de un generador de descomposicion de molibdeno, que es el procedimiento comercial
estandar para obtener isétopo de tecnecio. El tecnecio se concentra luego en un crisol de carbono mediante un
procedimiento de concentracion electrolitico. Los crisoles de carbono de ejemplo se pueden conformar como se
muestra en las figuras 2A y 2B.

[0045] EI procedimiento electrolitico de concentracion permite que el is6topo provenga de generadores de
tecnecio con una baja actividad de elucion. Las nanoparticulas producidas a partir de este procedimiento tienen
un nivel de contaminacién de pertecnetato inferior al 6%, que es menor que los procedimientos de produccién
de nanoparticulas por evaporacion.

[0046] La figura 3 es una vista en seccion de una forma de un concentrador electrolitico adecuado 33 para usar con
la elucién. Un crisol 34 forma el catodo del concentrador y se coloca sobre una junta de caucho de silicona 35 dentro
de una camara 36 formada por dos partes de acoplamiento 37, 38. El crisol se mantiene en posiciéon por medio de
un tope 39 y un tornillo de ajuste de presion 40. El anodo de la celda consiste en un fino alambre de platino 41 que
discurre por el centro del tubo de suministro de fluido. El tubo estd comunicado con un tubo coénico Luer 43 de
entrada de liquido a través de un inserto de policarbonato 44. La solucién salina de is6topo se bombea en la camara
36 y sale a través del cono Luer de salida 45 a un depdsito donde es recirculado. La carcasa exterior 37, 38 puede
estar conformada de teflén o materiales recubiertos de teflon.

[0047] Las figuras 4 y 5 ilustran la formacién del catodo de crisol con mas detalle, ilustrando la figura 4 una vista
lateral mientras que la figura 5 ilustra una vista superior. El crisol 34 esta interconectado a un contacto del alambre
de platino 47 que se mantiene en su lugar contra el crisol mediante caucho de silicona 49. El alambre esta
conectado al tornillo de contacto 48 que forma la entrada de alimentacién negativa.

[0048] En la siguiente tabla 1 se muestran los parametros operativos tipicos.

TABLA 1
COMPONENTE DE PARAMETRO RANGO VALOR PREFERIDO
PROCESO
Concentrador carga Caudal electrolitico a 0,1 —-0,7 ml/min 0,33 ml/min
través del crisol
Corriente constante a 1-10mA 5mA
través celda electrolitica
Duracion electrolisis 10 — 60 min 30 min

[0049] EI eluido salino de un generador de tecnecio se hace circular de manera continua a través de las
paredes de un crisol de grafito poroso bajo la presion de una bomba peristaltica. El crisol 34 forma el
catodo de una celda electrolitica, consistiendo el anodo en el alambre de platino fino 44 colocado en la
abertura del crisol. El radionuclido se deposita en la superficie de grafito dentro de la abertura del crisol. La
acumulacion de radionuclidos en el crisol puede controlarse convenientemente por la pérdida de
radiactividad del liquido circulante, por ejemplo con un contador Geiger colocado sobre unos pocos bucles
del circuito de tubos 46.

[0050] Utilizando la disposicién descrita como un concentrador electrolitico, el tecnecio se concentra en la
superficie interna del crisol de grafito por la accién combinada de la electrdlisis y el bombeo continuo de la
solucion salina de is6topos.

Preparacion del crisol 11

[0051] Volviendo a la figura 1, la etapa de preparacion del crisol 11 incluye las sub etapas secundarias de colocar
el crisol en el generador 18, purgar la camara de calentamiento con argdén 19 y eliminar el cloruro sédico por
sublimacion.

[0052] Se ha encontrado sorprendentemente que una etapa de precalentamiento, cuidadosamente controlada
después de la carga del crisol y antes de la generacion de particulas, tiene un efecto marcado sobre la naturaleza
de las nanoparticulas que posteriormente se eliminan con plasma del crisol a una temperatura mas alta. Durante la
etapa de precalentamiento, se elimina un portador, tipicamente cloruro sédico, preferiblemente por evaporacion en
un flujo de gas inerte tal como argéon que se mantiene a una temperatura adecuada y durante un tiempo
predeterminado. Se ha encontrado que las condiciones descritas, a continuacion, en la tabla 2, son adecuadas
para sublimacién eficaz de cloruro sédico. Para otros portadores, se puede seguir el protocolo con una variacion
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adecuada del tiempo de elevacion y la temperatura. El punto de ebullicion del portador debe ser inferior al rango de
temperatura que conduce a la pérdida de is6étopos del crisol.

TABLA 2
COMPONENTE DE PARAMETRO RANGO VALOR PREFERIDO
PROCESO
Precalentamiento del Purga con argén de 6 — 14 litros/min 8 litros/min
crisol para eliminacion de camara crisol — Caudal
cloruro sédico Purga con argoén de 3-10 min 6 min
cémara crisol — Duracién
Tiempo de elevacién 0,8 — 1,5 segundos 1,0 segundo

temperatura del crisol para
sublimacion de cloruro
sadico

Temperatura para 1200 - 1800° C 1685° C
sublimacién de cloruro
sodico del crisol

Duracién de sublimacion 5 -20 segundos 10 segundos
de cloruro sédico del crisol

[0053] Las condiciones operativas preferidas mostradas en la tabla 2, a saber, 1685° C durante 10 segundos,
proporcionan la evaporacion del cloruro sédico mediante calentamiento del crisol y purga de gas inerte. El proceso
se lleva a cabo preferiblemente en un dispositivo adecuadamente modificado de un tipo como el descrito en el
documento US 5.064.634. No se ha apreciado previamente que la duracion de la etapa de precalentamiento afecte a
parametros tales como:

1. Emision de carbono desde el crisol durante la ablacién por plasma. Precalentamiento del crisol durante, al menos
5 segundos a una temperatura superior al punto de ebullicion del cloruro sédico (por ejemplo, 1685° C) pero inferior
a la temperatura utilizada para inducir el plasma termoidnico (por ejemplo, 2750° C), demostré6 que reduce
notablemente la cantidad de carbono libre posteriormente eliminado del crisol.

2. Niveles de contaminacion por pertecnetato de la dispersion de nanoparticulas. El precalentamiento del crisol
durante, al menos 5 segundos, produce una reduccion significativa en el nivel de pertecnetato de marcado soluble
en agua, que contamina la dispersion de nanoparticulas. Las nanoparticulas producidas después de un
precalentamiento suficiente del crisol tienen mayor estabilidad en presencia de calor, es decir, se libera menos
marcado de pertecnetato libre en solucion de estas suspensiones de nanoparticulas durante procesamiento de
autoclave

Ablacién por plasma

[0054] EI crisol previamente tratado de la etapa 11 se calienta instantdneamente de acuerdo con el perfil de
calentamiento establecido en la figura 6 a una temperatura de 2740 - 2780° C (71) durante 3 segundos por
medio de un servo dispositivo electrénico, que produce un perfil de calentamiento de crisol fuertemente
regulado que presenta un tiempo de elevacién corto 72 (por ejemplo, 0,3 segundos) seguido de una meseta
plana 71 que mantiene una temperatura de aproximadamente 2760° C * 20° C durante el periodo de
calentamiento predeterminado. Estas condiciones se producen modificando el controlador electrénico del
dispositivo descrito en el documento US 5.064.634. El régimen de calentamiento de la realizacion preferida
difiere del documento US 5.064.634 en que dicho documento US 5.064.634 menciona brevemente solo el
calentamiento resistivo a 2200° C de un crisol de carbono que contiene un radioniclido solido. En
contraposicion, el proceso de realizacidn preferido incluye el precalentamiento del crisol y la eliminacién del
portador antes de la emision de nanoparticulas y el mantenimiento estricto de la temperatura durante la
induccién de plasma termoidnico y la ablacion de particulas. Las condiciones de funcionamiento deseadas de
la realizacion preferida se muestran, a continuacion, en la tabla 3:

TABLA 3
COMPONENTE DE PARAMETRO RANGO VALOR PREFERIDO
PROCESO
Ablacién por plasma Purga con argén de 2 — 4 litros/min 3 litros/min
camara crisol — Caudal
Tiempo de elevacién 0,3 — 0,7 segundos 0,4 segundos

temperatura del crisol para
ignicion plasma

Temperatura crisol para 2740 -2780° C 2765° C
ablacion por plasma
Duracién ablacion por 2,5 — 3,5 segundos 3,0 segundos
plasma
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[0055] La figura 6 muestra un perfil térmico real para la ablacién por plasma de AC regulada de un crisol de grafito
que se mantiene a 2800° C durante 2,5 segundos y muestra el corto tiempo de elevaciéon 72 de aproximadamente
0,3 segundos para completar la temperatura de ablacion.

[0056] La corriente maxima que se requiere en la presente realizacion para lograr la elevacién rapida hasta la
temperatura de ablacion maxima es de 572 amperios, que se reduce a una corriente de 508 amperios para
mantener la temperatura durante la meseta 71, aunque se apreciara que el valor real de la corriente variara de un
dispositivo a otro. La temperatura se controla utilizando un pirémetro éptico Luxtron calibrado a una longitud de onda
de 950 nm.

[0057] La figura 7 y la figura 8 ilustran una comparacion de las caracteristicas de particulas de fase de vapor
resultantes de aerosoles de la técnica anterior y el presente proceso, la figura 7 ilustra los resultados asociados con
la técnica anterior y la figura 8 con el presente proceso. Los valores tipicos se obtuvieron usando un clasificador
electrostatico, un contador de particulas y un calibrador (TSI Incorporated), para caracterizar las particulas de fase
de vapor en aerosoles producidos usando la técnica de la técnica anterior (figura 7) y la técnica de la realizacién
preferida (figura 8) Se muestran los resultados de 5 exploraciones sucesivas realzadas en cada preparacion de
aerosol; el intervalo entre exploraciones fue de 40 segundos.

[0058] Como primera observacion, se encuentra que el aerosol del proceso de la técnica anterior produce un
deposito visible de cloruro sédico blanco en el filtro de impacto de 1 micra colocado en la linea de transporte al
instrumento, mientras que el aerosol del nuevo proceso no. El procedimiento de la técnica anterior, normalmente,
retiene el aerosol en el generador durante 3 minutos después de la ablacion del crisol, y cuando se libera el aerosol
en el calibrador de particulas trascurrido este tiempo, el 50% de las particulas examinadas tenian menos de 185 nm
de diametro y el 50% de la masa escaneada se hizo en particulas de menos de 311 nm de diametro (figura 7,
exploracion # 1). Por el contrario, en el proceso de la realizacién preferida, se liber6 aerosol del generador a medida
que se producia y el 50% de las particulas emergentes tenian menos de 92 nm de didmetro, mientras que el 50% de
la masa se produjo en particulas con un diametro de menos de 235 nm (figura 8, exploracion # 1).

[0059] En ambos casos, el primer escaner contenia el mayor numero de particulas y la mayor masa de material en
particulas; esto disminuyd con exploraciones sucesivas a medida que el flujo de gas agotaba las particulas de la
camara. Sin embargo, solo hubo 0,55 x 109 particulas por litro (masa 8,5 mg por litro) en la primera exploracion
(exploracion # 1 de la figura 7), comparado con 5,8 x 109 por litro (masa 22 mg por litro) de la primera exploracion de
la realizacion preferida (exploracién # 1 de la figura 8). La reduccion de 10 veces en el nimero de particulas (y una
reduccion de 2,6 veces en la masa media de las particulas) en el aerosol de la técnica anterior se debi6 a pérdidas
considerables en la camara donde se retuvo el producto durante 3 minutos antes de la calibracion de las particulas.
[0060] Con la realizacion de exploraciones sucesivas, la tendencia era que aumentaron el tamafo y la masa de las
particulas de aerosol examinadas. Esto fue particularmente notable en los resultados del proceso de realizacion
preferido, mientras que en el proceso de la técnica anterior las particulas ya se habian retenido en la camara del
generador durante tres minutos y, por lo tanto, el aumento de tamafio que se produjo en exploraciones sucesivas es
menos evidente. El cambio en el tamafio de particula es atribuible a la agregacion de las particulas mas pequefias.
[0061] En resumen, los analisis de fase de vapor detectaron las siguientes diferencias significativas con respecto a
la técnica anterior:

1) Con la técnica anterior, se encontr6 una fuerte contaminacion de particulas grandes de cloruro sddico.

2) En la realizacion preferida, se pueden producir aproximadamente 10 veces el nimero de particulas de obtencion
de imagenes sin contaminacion con cloruro sédico en comparacién con el proceso de la técnica anterior.

3) Como promedio, las particulas producidas por el proceso de realizacion preferido tienen la mitad del diametro de
las producidas por el proceso de la técnica anterior, y siendo proporcionadas al paciente inmediatamente después
de la produccién (es decir, con un tiempo de almacenamiento en el generador minimo), Las particulas de menor
tamano se adaptan mejor a las técnicas de imagenes pulmonares.

Procedimientos de prueba de calidad del producto final

[0062] La realizacion preferida proporciona el control de calidad del producto de aerosol a través de los siguientes
pasos introducidos, a intervalos regulares, para probar el equipo:

1) Captura de las nanoparticulas de radionuclidos encapsuladas en carbono resultantes en una dispersion acuosa
mediante el uso de un dispostivo de precipitacion de sonificacion electrostatica (como el descrito en la patente de
Estados Unidos 5.792.241).

2) Prueba de la dispersién acuosa resultante para pertecnetato libre soluble por cromatografia de capa fina
(procedimiento TLC).

3) Prueba de dispersion para el exceso de carbono mediante la medicion de la dispersion de la luz (procedimiento
de dispersion de la luz).

4) Prueba de la dispersion para la distribucion del tamafo de particula de radioactividad, utilizando filtros de jeringa
con membranas hidrofilicas con tamafio de poro conocido (procedimiento de filtracion).

[0063] EI dispositivo de precipitacion de sonificacion puede funcionar con los parametros que se muestran en la
tabla 4:
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TABLA 4
COMPONENTE DE PARAMETRO RANGO VALOR PREFERIDO
PROCESO
Condiciones dispositivo de Alta tensién aplicada a 5-10 kV & limitado a 8 kV mantenidos a 8 pA
precipitacion para aguja de platino fuente de corriente de 15 pA de dispersion
recogida de particulas iones (anodo)
para control de calidad Frecuencia cristal del 1,4 -1,7 MHz 1,7 MHz
dispositivo sonificacion
Nivel potencia dispositivo 10-40W 20W
sonificacion
Caudal argén a través 3 -6 I/min 4 I/min
dispositivo de precipitacion

[0064] Usando este dispositivo de precipitacion, los componentes de una salida de aerosol de un generador pueden
capturarse en una dispersion acuosa estable que es adecuada posteriormente para analisis de:

a) pertecnetato libre soluble (procedimiento TLC),

b) exceso de carbono (procedimiento de dispersion de luz), y

c) tamafo de particulas insolubles (procedimiento de filtracion).

[0065]Ademas, la medicion repetida de TLC de pertecnetato soluble después de permanecer algunas horas a
temperatura ambiente, o después de tratamiento en autoclave a 121° C durante 20 minutos también proporciona una
medida de la estabilidad de las particulas, que a su vez refleja la integridad de la encapsulacién en carbono del
radionuclido

[0066] Las propiedades de la fase liquida resultante de los componentes de aerosol producidos con el proceso de la
técnica anterior y con el proceso de realizacion preferido analizados después de la captura, en agua, en un
dispositivo de precipitacién electrostatico se resumen, a continuacion, en las tablas 5 y 6:

TABLA 5: Proceso técnica anterior

PERNECTATO PROPIEDADES RESTANTES
(% de radioactividad)

En la recogida: Propiedades épticas: agua limpia
media 42%, rango 23 — 69% Radioactividad en filtrado de 220 nm:
Tras tratamiento autoclave: media 67%, rango 56 — 84%
media 61%, rango 52 — 77%

TABLA 6: Realizacién preferida proceso

PERNECTATO PROPIEDADES RESTANTES
(% de radioactividad)
En la recogida: Propiedades o6pticas: v. turbidez ligeramente gris
media 0,9 %, rango 0,1 — 5,3% % Radioactividad en filtrado de 220 nm:
Tras tratamiento autoclave: media 31%, rango 18 — 43%
media 4,1%, rango 0,8 — 10,3%

[0067] En las mediciones anteriores, el aerosol del proceso de la técnica anterior se purgd desde el generador
tras 3 minutos de retencioén, usando 6 minutos de caudal de argén en el dispositivo de precipitacién mantenido
a 4 litros por minuto. El aerosol de la realizacion preferida se purgé desde el generador a medida que se
producia, con caudal de argon al dispositivo de precipitaciéon también durante 6 minutos a 4 litros por minuto.
[0068] El pertecnetato soluble se determiné mediante una separacion por TLC de la dispersion acuosa de
particulas, utilizando una fase estacionaria de fibra de vidrio impregnada de gel de silice (Gelman) y metil-etil-
cetona como fase movil. El pertecnetato se midi6 nuevamente con TLC después de tratar en autoclave la
dispersion durante 20 minutos a 121° C en un vial sellado.

[0069] La filtracidon se realizé usando filtros de jeringa con membranas de éster de celulosa mixta hidrofilica
(MCE) (Millipore).

[0070] Resumen de las propiedades determinadas de la fase liquida para preparaciones de aerosol:

1) El aerosol producido por el proceso de la técnica anterior esta muy contaminado con pertecnetato soluble en
agua.

2) Una proporcion significativa de las particulas radiactivas producidas por el proceso de la técnica anterior
tiene baja integridad (menor encapsulacion en carbono), produciendo significativamente mas pertecnetato
soluble en agua tras tratamiento en autoclave.

3) El proceso de realizacion preferido puede reducir la contaminacién de pertecnetato soluble del aerosol en, al
menos, un factor de 10.

4) Las particulas de aerosol producidas por el nuevo proceso tienen una mayor integridad y liberan pequefias
cantidades de pertecnetato soluble en agua en tratamiento de autoclave.

10
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Conclusién general

[0071] La realizacion preferida produce un aerosol de radionuclidos optimizado para el diagnéstico por imagen del
pulmén. El nuevo proceso permite mejoras muy significativas y sustanciales en la calidad del agente para obtencion
de imagenes, que incluyen:

1) 90% de reduccion en el nivel de radionucleidos solubles contaminantes.

2) 50% de reduccioén en el tamafio maximo de particula entregado a los pulmones.

3) Al menos un 50% de reduccion en los costos hospitalarios para la produccién de is6topos.

[0072] La realizacion preferida también identifica procedimientos novedosos por el control de calidad del agente
para obtencién de imagenes.

[0073] La aplicacion de este proceso al diagnéstico del paciente reduce la dosis radioactiva necesaria para cada
investigacion de imagenes y reduce la exposicion sistémica de los pacientes al radioisétopo tras el procedimiento.

11
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para obtener imagenes de gammagrafia del interior de los pulmones de un paciente que padece
una disfuncién de las vias respiratorias que comprende las etapas de:

(a) cargar electroliticamente un crisol de carbono con un is6topo, estando asociado dicho isétopo con un portador de
isétopo;

(b) sublimar sustancialmente dicho portador de isétopo;

(c) ablacién del isétopo en un crisol de carbono formando asi un aerosol por ablaciéon para uso inmediato;

(d) inhalacion del aerosol por parte del paciente; y

(e) obtencién de imagenes del aerosol por gammagrafia.

2. Procedimiento, segun la reivindicacién anterior, en el que dicho isétopo comprende tecnecio.

3. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el caudal electrolitico que atraviesa
el crisol esta comprendido entre 0,1 y 0,7 ml por minuto.

4. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la corriente a través de la celda
electrolitica esta sustancialmente comprendida entre 1 y 10 miliamperios.

5. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la duracién de la electrolisis esta
sustancialmente comprendida entre 10 y 60 minutos.

6. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho portador de is6topo consiste
en una sal; y donde, opcionalmente, dicha sal portadora de isétopo consiste en cloruro sédico.

7. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha sublimacion se produce en
una atmésfera de argdén y en el que, opcionalmente, dicha sublimaciéon se produce en una atmdsfera de argon,
purgando una camara durante sustancialmente entre 2 y 10 minutos.

8. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el la sublimaciéon se produce a una
temperatura comprendida entre 1200 y 1800 grados Celsius; y donde, opcionalmente, la duracion de dicha
sublimacion esté sustancialmente comprendida entre 5 y 20 segundos.

9. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha ablacién se produce en una
atmésfera de argoén.

10. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el tiempo de elevacion de
temperatura para ablacion esté sustancialmente comprendido entre 0,3 a 0,7 segundos.

11. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la temperatura de dicha ablacion
esta sustancialmente comprendida entre 2740 y 2780 grados Celsius.

12. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha ablacion se produce
sustancialmente entre 2,5 y 3,5 segundos.

13. Procedimiento, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que incluye ademas las
etapas de:

(f) capturar periédicamente una porcién de dicho aerosol en una dispersion acuosa; y

(g) analizar dicho aerosol capturado para determinar la eficiencia operativa de dicho procedimiento e incluyendo,
opcionalmente, dicho andlisis, el analisis de uno o mas de los niveles de pertecnetato libre, niveles de carbono en
exceso o tamafio de particula.
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