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PREPARADO FARMACEUTI CO

Ant ecedent es

La presente invencién se refiere al canpo de terapia
con endo-radionuclidos, y en particular a la terapia
con alfa-endo-radionuclidos. Ms especificanmente, Ila
presente invencion se refiere a |la seguridad y eficacia
de | os preparados para utilizar en |las terapias con en-
do-radi onaclidos, a dichos preparados y un netodos para
sSu preparaci 6n, tratam ento y al nacenani ento seguro.

El principio basico de |a terapia con endo-
radi onuclidos es |a destrucci 6n selectiva de tipos de
cél ul as no deseabl es, por ejenplo para una terapia para
el céancer. La desintegraci on radioactiva |ibera signi-
ficativas cantidades de energia, transportada por par-
ticulas de alta energia y/o radiaci 6n el ectronmagnéti ca.
La energia que se libera causa dafio citotéxico a |as
células, para dar conpo resultado la muerte celular di-
recta o indirecta. Qovianente, para que sea eficaz para
tratar |la enfernmedad, |a radiacion se debe dirigir pre-
ferentenente hacia el tejido enferno de manera tal que
di cha energia y dafio celular elimne en principio a |las
células tunorales no deseables, o a las células que
sustentan el desarrollo tunoral

Durante nmucho tienpo se ha consi derado que ciertos em -

sores de particulas beta son eficaces en el tratam ento



10

15

20

25

de al gunos tipos de cancer. Ms recientenente, se han
dirigido em sores de particulas alfa para utilizarlos
en agentes antitunorales. Los emisores de particulas
alfa difieren de varias maneras de |os em sores beta,
por ejenplo, los msnpbs tienen mayores energias y ran-
gos mas cortos en los tejidos. El rango de radiaci 6n de
| os emisores de particulas alfa tipicos en el entorno
fisiol 6gi co general nente es nenor de 100 um el equiva-
| ente a solo unos pocos di anetros celul ares. Este rango
rel ati vamente corto hace que | os eni sores de particul as
al fa sean especi al nente apropiados para el tratamento
de tunores, incluyendo mcronetastasis, porque cuando
se las dirige y controla eficaznente, relativanente po-
ca de la energia radiada pasara mas all & de |las célul as
objetivo, mnimzando asi el dafio a | os tejidos sal uda-
bles circundantes. A contrario, una particula beta
tiene un rango de 1 nmo mas en agua.

La energia de las particulas que eniten radiacion alfa
es alta en conparacion con la de las particulas beta,
| os rayos gamma y | os rayos X, que tipicanente es de 5-
8 MeV, o0 entre 5 y 10 veces mayor que la de las parti-
culas de beta de la radiacién y por |o nenos 20 veces
mayor que |l a radiaci 6n gamma. El sum nistro de una can-
tidad muy grande de energia sobre una distancia nmnuy

corta confiere a la radiacion alfa una excepci onal nente
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alta transferencia |ineal de energia (LET, por las ini-
ciales en ingl és de Linear Energy Transfer) en conpara-
cion con |a radiaci 6n beta o gamma. Esto explica | a ex-
cepcional citotoxicidad de | os radionuclidos que emten
particulas alfa y tanbi én inpone denandas restrictivas
sobre el nivel de control y estudio de |la distribucion
de radiondclidos que es necesaria para evitar efectos
secundari os i naceptabl es debido a |l a irradiaci 6n de te-
jidos sal udabl es.

Por lo tanto, aunque es nmuy potente, es inportante ad-
mnistrar |os radionuclidos que emten particulas alfa
al tunor con poca o ninguna absorci én en tejidos que no
padecen | a enfernmedad. Esto se puede realizar de nanera
anal oga a |la que se ha nostrado cuando se adm nistra el
radi onuclido em sor de particulas beta itrio-90 (Y-90)
usando un anti cuer po nonocl onal conjugado con | as nol é-
cul as quel antes DTPA cono vehiculo, es decir el radio-
farmacéutico que se utiliza clinicanmente Zevalin®
(Goldsmith, S.J, Semn. Nucl. Med. 40: 122-35. Radioim
munot herapy of |ynphoma: Bexxar y Zevalin.). Por I|o
tanto, se adm nistra un conplejo del radionuclido y el
conj ugado vehicul o-quel ante. Ademas de anticuerpos de
| ongitud conpleta de diferentes origenes, se han des-
crito otros tipos de vehicul os proteinaceos, incluyendo

fragnmentos de anticuerpos (Adanms y colab., A single
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treatment of yttrium 90-1abel ed CHX-A"-C6.5 di abody i n-
hibits the growth of established human tunor xenografts
i n imunodeficient mce. Cancer Res. 64: 6200-8, 2004),
dom ni os de anticuerpos (Tijink y colab., Inproved tu-
nor targeting of anti-epidernmal growth factor receptor
Nanobodi es t hrough al bum n bi ndi ng: taking advant age of
nmodul ar Nanobody technol ogy. Mol . Cancer Ther. 7: 2288-
97, 2008), lipocalinas (Kim y colab., Hgh-affinity
recognition of lanthanide(lll) chelate conplexes by a
reprogramed human |ipocalin 2. J. Am Chem Soc. 131

3565-76, 2009), noléculas Affibody® (Tol machev y co-
| ab., Radionuclide therapy of HER2-positive nicroxeno-
grafts wusing a *"’Lu-labeled HER2-specific Affibody
nmol ecul e. Cancer Res. 15:2772-83, 2007) vy péptidos
(M ederer y colab., Preclinical evaluation of the al-
pha-particle generator nuclide 2?°Ac for somatostatin
receptor radiotherapy of neuroendocrine tunors. din

Cancer Res. 14:3555-61, 2008).

La desconposi ci 6n o “desi ntegraci 6n” de nuchos emni sores
alfa farmacéuticanente rel evantes da cono resultado |a
formaci 6n de nudclidos “hijos” que tanbi én pueden decaer
con liberacion de emsién alfa. La desintegraci 6n de
nucl i dos hijos puede dar cono resultado | a formaci 6n de
una tercera especie de nuclidos, que tanbi én pueden ser

em sores alfa, |levando a una cadena conti nua de desi n-
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tegraci 6n radioactiva, una “cadena de desintegracion”.
Por lo tanto, un preparado farnacéutico de un em sor
al fa farmacéuti canmente rel evante frecuentenente tanbi én
contendra productos de desintegraci 6n que sean en Ssi
m snos enisores alfa. En una situaci 6n con dichas ca-
racteristicas, el preparado contendrd una nezcla de ra-
di onucli dos, cuya conposici 6n depende tanto del tienpo
transcurrido luego de |la preparaci 6n cono de | as vidas
medi as de | os diferentes radionuclidos en |a cadena de
desi nt egr aci on.

Conp resultado de la nmuy alta energia de una particula
al fa, conbinada con su significativa msa, se confiere
un significativo nomento a la particula emtida al su-
ceder | a desintegraci 6n nuclear. Conp resultado, cuando
se libera la particula alfa se inparte un nonento igual
pero opuesto a los restantes nucleos hijos, para dar
conb resultado un “retroceso nuclear”. Este retroceso
es suficientenente poderoso para ronper |a mayoria de
las uniones quimcas y forzar a los nuclidos hijos re-
cién formado a salir de un conpl ej o quel ado donde est u-
viese situado el nuclido padre al suceder |a desconpo-
sicion. Esto es nuy significativo donde |os nucleos
hijos sean en si em sores de radiacién alfa o parte de
una cadena continua de desintegraci 6n radi oacti va.

Debido a | os efectos del retroceso que se acaba de ex-
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poner y debido al canbio de natural eza quim ca al suce-
der la desintegraci 6n radioactiva, puede ser que |os
nuclidos hijos que se forman de esa manera debido a la
desi nt egraci 6n radi oactiva del radionuclido incorporado
inicialmente no se conplejen con el quelante. Por |o
tanto, al contrario del nuclido padre, puede ser que
Il os nuclidos hijos y |os subsiguientes productos de |a
cadena de desintegraci 6n no estén unidos al vehiculo.
Por lo tanto, el almacenam ento de un preparado farma-
céutico radioactivo emsor alfa tipicanente |levara a
| a acumul aci 6n por creaci 6n de naclidos hijos libres y
| os subsi gui entes radionuclidos en | a cadena de desin-
tegraci 6n, que ya no estan unidos eficaznente o quel a-
dos. Los radiois6topos no unidos no estan control ados
por | os mecani snmos de direcci on hacia un objetivo in-
corporados en el preparado que se desea y por lo tanto
es deseable elimnar a los naclidos hijos libres antes
de admi nistrar una dosis a | os paci entes.

Cono el radioisotopo torio-227 se generara y purificaréa
en una instal aci 6n de producci 6n dedi cada a dicho fin,
es inevitable que transcurra cierto periodo de al mace-
nam ento entre | a formaci 6n, transporte, conplejaciony
adm nistraci 6n de |a dosis, y es deseable que el prepa-
rado farnmacéutico esté lo mas |libre de nuclidos hijos

cono sea posible en |a practica. Un problema significa-
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tivo de los nmétodos anteriores ha sido la admnistra-
cion de una conposicion reproducible de un alfa-
radi onuclido dirigido hacia un objetivo, que no conten-
ga canti dades vari abl es de al fa-radi ontclido que no es-
té dirigido hacia el objetivo (por ejenplo ndclidos
hijos libres) con relacién a |a cantidad dirigida. Ade-
mas, es deseable reducir |a exposicion de conponentes
organi cos por ejenplo unidades de unién/direccidn yl/o
ligandos a la radiacion alfa ionizante. La elim nacion
de | a soluci én de |os radioi sétopos |libres contribuye a
reducir la radiolisis de dichos conponentes y por lo
tanto contribuye a proteger la calidad del preparado
farmacéutico o |la soluci 6n precursora.

Aunque | a desintegraci 6n del nuaclido que se desea du-
rante el periodo de al macenam ento y transporte se pue-
de calcular y corregir, con esto no se evita |la acunu-
| aci 6n de productos hijos no dirigidos que puedan hacer
gue |l a conposici én sea mas toxica y/o reducir el perio-
do de al macenam ento seguro y/o alterar la ventana te-
rapéutica de maneras no deseables. Por |o tanto, ade-
mas, seria beneficioso que |as conposiciones estén tan
libres de nuclidos hijos conb sea posible y establecer
un proceso para la fabricaci 6n de una dosis de producto
farmaco que asegure que |la conposicion de la dosis in-

yect ada sea acept abl enment e segur a.
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Los eventos |uego de | a desconposiciéon de torio-227 se

pueden consi derar una ilustraci 6n de di cho desafio.
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Cadena de desi ntegraci 6n del torio-227

Con una vida nedi a de aproxi madanente 18,7 dias, el to-
ri o-227 se desconpone para dar radio-223 con |iberaci6n
de una particula alfa. El radio-223 tiene a su vez una
vi da nedi a de aproxi madanente 11,4 dias, y se desconpo-
ne para dar radén-219, para originar polonio-215, que
origina plonp-211. Cada uno de dichos pasos da origen a
una emsion alfa y las vidas nedias del radén-219 y el
pol oni 0- 215 son nenores de 4 segundos y de 2 m i segun-

dos, respectivanente. El resultado final es que la ra-
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di oactividad de wuna solucion recién preparada, por
ejenplo, de torio-227 quelado se increnmentara durante
el transcurso de los prineros 19 dias, y |luego conenza-
ra a decrecer. Claranente |la cantidad de torio-227 dis-
poni bl e para dirigir hacia un tunor esta en constante
di smnuci én, y por lo tanto la fraccion de |la radioac-
tividad total que deriva del torio-227 cae durante di-
chos 19 dias, hasta al canzar una situaci on de equili -
brio. Si los naclidos hijos se pueden elimnar especi-
fi canente nedi ante un procedinmento sinple, solo se de-
beria tomar en consideracion la cantidad de torio-227
(por ejenmplo conplejado a |as bionol écul as de vehicu-
lo), vy la ventana terapéutica — la relacion entre efec-
to terapéutico y efectos adversos podra no estar rela-
cionada con el tienpo de alnacenamento antes de la
el imnaci 6n de |los isétopos hijos. Esto se puede hacer
de nmanera continua durante el al macenam ento del pro-
ducto o se puede hacer poco antes de |a adm nistracién,
por ejenplo en el nmonento de la formulacién y conpl ej a-
cion que |l eva a obtener el producto farnaco.

Por | o tanto, existe una considerable necesidad conti -
nua de di sponer de conposiciones radioterapéuticas me-
joradas (en particular para radionaclidos que emten
particulas alfa), y procedi m entos para hacer una sol u-

cion lista para la inyeccio6n cuyos efectos biol 6gicos
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se puedan eval uar de manera reproduci bl e, sin necesidad
de tomar en consideraci6n a |os radiondclidos que se
crean en |a cadena de desintegraci 6n radioactiva. Ade-
mas, existe |la necesidad de netodos radi ot erapéuticos y
conjuntos de elenmentos (kits) que permtan una facil
preparaci 6n de una fornulaci én radioactiva final en
condi ci ones estériles directanente antes de | a admi nis-
traci 6n a un paciente. Ademds, es deseable con el obje-
tivo de obtener productos de alta calidad conercial que
satisfagan 1 os rigurosos estandares de |os principios
cCGWP [por las iniciales en inglés de Current Good Manu-
facturing Practice, es decir préacticas correctas de fa-
bricaci 6n actuales] que el proceso de elaboracioén se
pueda automatizar con una nininma intervenci 6n nmanual
durante |l a preparaci 6n de | a dosis.

La presente invencion se refiere a conposiciones, neto-
dos y procedimentos para la elimnacion de nuclidos
hijos cationicos de un preparado radi ofarmacéuti co que
contiene un radionuclido padre, que puede estar en so-
luci 6n o quel ado de nmanera estable con una entidad que
conprende un ligando y una unidad directora, es decir
gue el radiondclido padre se conpleja o se puede com
pl ejar con un |ligando que en si se conjuga a una uni dad
directora (por ejenplo un anticuerpo). En particular,

Il os inventores de |la presente han establ eci do sorpren-
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dentenente que radionuclidos hijos se pueden capturar
de manera segura y confiable en diversos ligantes se-
| ectivos, ya sea de nmanera continua durante el al mace-
nam ent o del radioi sétopo y/o poco antes de |a adm ni s-
traci 6n del radioisotopo en la forma de un radi of ar ma-
céutico. Los radionuclidos capturados por los ligantes
sel ectivos son en particular radionuclidos que emten
particul as alfa o generadores de radionuclidos que em -
ten particulas alfa que se forman tipicanente durante
| a desintegraci on del radionaclido emsor alfa padre
y/ o por desintegraci 6n adicional de |os nuclidos hijos
gue se obtienen cono resultado. Una cadena de desinte-
graci 6n tipica para el %?’Th aqui se describe y |los is6-
topos que se indican en dicha cadena forman iso6topos
hijos preferidos que se pueden elimnar y/o capturar en
| os diversos aspectos de la presente invencioén. Las
formul aci ones terapéuticas finales que se obtienen al
aplicar la invenci 6n son apropi adas para utilizar en el
tratamento tanto del céancer conp de enfernedades no
cancer osas.

Dicho de otra nmanera; |a invenci én provee una conposi -
cion que pernmite la elimnacion de ndaclidos hijos ra-
di oactivos durante el al macenam ento y/o innedi atanente
antes de |la adm nistraci 6n (por ejenplo por inyeccion)

donde se elimnan | os productos que aparecen por desin-
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tegraci 6n radi oactiva. Esto pernmte obtener una mnim
co-admi ni straci 6n de nuclidos hijos y por lo tanto m -
nimzar |la dosis de radiacion y el dafio debido a |la ra-
di aci 6n que reciben los tejidos nornales y no objetivo.
De esa manera, cuando se calcula |a dosis radioactiva
gue recibe el paciente solo se deben tomar en conside-
raci on |l a concentracion y |la vida nedia del radionucli-
do padre y de | os nuclidos hijos que se forman in vivo.
Es inportante que esto pernmite obtener una situacién
reproduci ble con respecto a la relacion entre eficacia
y efectos adversos. Por o tanto, |a ventana terapéuti -
ca disponible no canbiaréa al transcurrir el tienpo de
al macenam ento del preparado farmacéuti co.

Dicho de otra manera; al aplicar la invencién, |la rela-
cion entre los efectos antitunorales que se desean y
| os ef ectos adversos pueden estar rel aci onados directa-
mente con | a concentraci 6n nedida del nuclido primario
y se vuel ven i ndependi entes del tienpo de al nacenani en-
to del preparado farnacéutico. En situaci ones donde |a
concentraci 6n del radiontclido emsor alfa prinmario se
puede determ nar m di endo una o nas em si ones de radi a-
ci on gamma paral el as, suficientemente separadas de |as
em siones de los hijos y la emsion ganma de dichos
hijos, esto se puede |levar a cabo usando equi pos es-

tandar de | a radi of armacéuti ca. De hecho, si el produc-
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to farmaco es puro con respecto al nuaclido padre, la
dosis relevante del preparado farnmacéutico sol o depen-
derd& del tienpo luego de |la fabricacidén y se puede ta-
bular. En principio no hay necesidad de realizar nedi-
ciones adicionales en la clinica y el correspondiente
radi of armacéuti co se puede nanejar de nanera anal oga a
cual quier otro farnmacéutico toéxico (aunque un procedi-
mento con dichas caracteristicas pueda ir contra |la
practica actual, que se basa en el hecho de que la ra-
di oactividad se puede nedir facilnente). La posibilidad
de di sponer de este procedimento nuevo y sinplificado
para el nmanejo clinico de radioterapéuticos emsores
alfa dirigidos hacia un objetivo es un aspecto inpor-
tante de | a invencion.

En una forma de realizaci 6n adicional, la invencion se
refiere al suministro de un conjunto de el enentos para
hacer preparados farmacéuticos. Los conjuntos de ele-
mentos tipicanente se suministran a la farmacia de

hospital o radiofarnmacia centralizada y se pueden pre-
parar para adm nistrar poco tienpo después (por ejenplo
en nenos de 6 horas) o innediatanente (por ejenplo en
menos de una hora). Seria una considerable ventaja si
la purificacién del radionaclido emsor alfa que se
desea se pudiese obtener en el nomento de aprontar el

preparado farnacéutico para su adm nistraci 6n. Una ven-



10

15

20

25

14

taja adicional seria que dicha purificacion se pueda
Ilevar a cabo sin denasiados problemas y sin nanejo
conpl ej o, porque deseabl enmente se nmininza todo el ma-
nej o de material es radi oacti vos.

Un conjunto de elenentos de acuerdo con |la invencioén
puede tener la forma de un dispositivo, por ejenplo a
cassette de |aboratorio, donde se incluyen tubos o am
pol | etas que contienen |os diversos reactivos, asi conp
una jeringa que contenga |la forma de dosificacién fina

del preparado farmacéutico inyectable. El dispositivo
desenpefia | as operaci ones que de otra manera se podrian
Il evar a cabo manual nente.

Los inventores de | a presente han establ eci do que ci er-
tos materiales ligantes selectivos, en particular en |la
forma de un solido o gel o innovilizados sobre el ms-
no, retendréan, en gran nedida, nuclidos hijos catiéni-
cos luego de la desintegraci 6n del ndclido padre. La
sel ectividad de dichos materiales permte |la retencion
de los hijos pero permte que el radioiso6topo padre
conpl ejado (por ejenplo un is6topo de torio tal cono
221Th, conpl ej ado por un |igando opcional nente unido a
una bionol écula) pase sin inpedinentos a través del
filtro o que quede en soluci6n mentras que |los hijos
guedan reteni dos. Esto provee una considerable ventaja

en el preparado y una adm nistraci 6n de radi of ar macéu-



10

15

20

25

15

ticos de alta calidad que se pueden preparar directa-
nmente antes de la adm nistraci 6n o poco tienpo después
de la msma pero que se administran con un nivel rela-
ti vanente bajo de contam naci 6n debido a |os radionu-
clidos hijos sin conplejar.

Sintesis de |a invenci 6n

En un priner aspecto, la invencion provee por lo tanto
un proceso farmacéutico capaz de producir un radionu-
clido em sor alfa conpl ej ado - (opcional nente en la for-
ma de una bi onol écul a conjugada). Preferiblenmente dicho
proceso conprende, conpb conponente clave un |ligante se-
| ectivo (por ejenplo un filtro de resina en fase soli-
da) capaz de absorber, unirse o conplejar selectivanmen-
te o elimnar selectivanente de otra manera de | a sol u-
cion a los nuclidos hijos sin conplejar que se forman
durante |a desintegracion del torio-227. Los msnos
pueden ser |l os nuclidos hijos directos o aquellos que
se encuentran mas abajo en |a cadena de desintegraci 6n
radi oactiva. En particular, 2?»Ra y sus productos de
desi ntegraci 6n conocidos (que incluyen 2¥Rn, 25At,
215pg  211pg =~ 211gj  2llpp  207pp y 207T]) son i s6topos hijos
tipicos que se elimnaréan deseabl enente, asi cono cual -
gui era de |los que se nuestran en |a cadena de desinte-
graci 6n del torio que se indican aqui.

Un aspecto clave de la presente invencion es asi
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un método para generar una solucién purificada de por
| o nenos un radionuclido em sor alfa conpl ej ado, donde
di cho método conprende poner en contacto una sol uci 6n
gue conprende a dicho por |lo nmenos un conplejo de ra-
dionuclido emsor alfa y por o nenos un ndclido hijo
gue tiene por o nmenos un ligante selectivo para dicho
por o nmenos un nuclido hijo y subsiguientenente sepa-
rar dicha solucion de por |Io nmenos un conplejo de ra-
di ondclido em sor alfa de dicho por |o nenos un ligante
sel ecti vo.

En todos | os aspectos de |a presente invenci 6n, |os nu-
clidos hijos general nente se encuentran sin conplejar.
Est o puede ser el resultado del retroceso cinético ge-
nerado al ocurrir la desintegracion alfa y/o conmo re-
sul tado de unas propi edades de conpl ej aci 6n diferentes
entre el ndclido padre y los hijos. Todos |os radionu-
clidos que se utilizan en | a presente invencion son ti-
pi cament e radionuclidos de “netal es pesados” que tie-
nen, por ejenplo, una masa atoém ca nayor de 150 anu
(por ejenplo entre 210 y 230). Los radionuclidos de me-
tales pesados enisores alfa tipicos incluyen Z2Y%At,
212gj | 223Rg, 22%Ra, 22°Ac y %?’Th. Los radi ontcl i dos emi so-
res alfa (padres) preferidos incluyen radionuclidos
emi sores alfa de torio por ejenplo el 22'Th, que es el

mas preferido.
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Los inventores han establecido sorprendentenente que
los materiales |ligantes selectivos apropi ados (conmpb se
descri be aqui, por ejenplo material es resinosos en fase
s6lida) son muy eficaces para absorber |os iones hijos
sin conplejar no deseados con preferencia por el torio
conpl ej ado opci onal nente conjugado una uni dades direc-
toras (por ejenplo bionoléculas). Por lo tanto, en un
segundo aspecto |la presente invenci6n provee un método
para generar una solucion inyectable que conprende por
| o nenos un radionuclido em sor alfa conpl ej ado sust an-
cialmente libre de nuclidos hijos, donde dicho método
conprende poner en contacto una nuestra con un ligante
sel ectivo apropiado, Preferiblenente este contacto se
realizara por medio de un sinple paso de purificacién/
filtraci 6n para dar preparados farnmacéuticos radi oqui-
m canmente altanmente puros que conprenden altos niveles
del conplejo del em sor alfa que se desea (por ejenplo
tori o) (opcional nente conjugado con una uni dad directo-
ra). Tipicanente |a separaci 6n del conplejo marcado con
torio (y opcional nente conjugado) sera seguido i nmedi a-
tamente por una filtracion estéril. Esto es particul ar-
ment e apropi ado cono paso final antes de | a adm nistra-
ci on.

De esta manera, |a presente invencion provee un netodo

para la elimnacién de por |o nenos un radionuaclido
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hijo de una sol uci 6n que conprende por | o nmenos un cont
plejo de radionuclido em sor alfa, donde dicho netodo
conprende poner en contacto dicha a solucién con por |lo
menos un ligante selectivo para dicho por | o menos un
nuclido hijo.

En |a presente invencion, el radiondclido emisor alfa
gue se desea para su adm nistracién (el radionuclido
“padre”) serd tal conop se |los describe aqui y estaré
“conpl ej ado” o “en fornma de un conplejo”. Dichos térm -
nos tienen su significado comin porque el radionaclido
em sor alfa estara en la forma de un conplejo de coor-
di naci 6n que conprende un cation del radiondclido de
nmetal pesado y por |o nenos un |igando unido al m sno.
Los |igandos apropiados, incluyendo a aquellos que se
han descrito aqui, son bien conocidos en el arte.

Cono | os preparados farmacéuticos se pueden generar a
partir de las soluciones de la presente invencion, |a
i nvenci 6n provee dichos preparados farnmacéuticos. Los
m snos conprenderan una sol uci 6n del radiondclido em -
sor alfa y estaran sustancialnmente |ibres de nuclidos
hijos segun se indica aqui. En un preparado farnmacéuti -
co de la invencion, el radionuclido emsor alfa estaréa
conpl ej ado con por |l o nenos un ligando y el ligando es-
tarad conjugado con una uni dad de directora (uni 6n espe-

cifica) tal conp se |a describe aqui. Las sol uci ones de
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la invenci 6n se pueden proveer directamente en un dis-
positivo de adm nistraci én (por ejenplo una jeringa, un
cartucho o un cilindro de jeringa) listo para la adm -
ni straci 6n, con la invencion que permte la purifica-
ci 6n de |l a soluci 6n para obtener un preparado farnmacéu-
tico en el nmonento de la administracion y aun nedi ante
el msnmo acto de |la adm nistracion (por ejenplo reali-
zando la admnistracion a través de un |igante especi-
fico apropiado en la forma de un filtro de jeringa). De
esa manera, |os dispositivos de |a invenci6on pueden ser
di spositivos de adm nistracion por ejenplo jeringas.
Asi, en otro aspecto |la invenci 6n provee un dispositivo
de adm ni straci 6n que conprende una solucién tal cono
se describe aqui. Un dispositivo con dichas caracteris-
ti cas puede conprender adicional nente, por ejenplo, un
filtro, por ejenplo un filtro estéril. Los filtros de
jeringa son apropiados para jeringas y dispositivos si-
m | ares.

De esta manera, la invencion provee un dispositivo de
adm ni straci 6n que conprende una sol uci 6n de por | o ne-
nos un radionudclido em sor alfa conplejado y por |o me-
nos un nuaclido hijo, donde dicho dispositivo conprende
ademas un filtro que contiene por o nenos un ligante
selectivo para dicho nuclido hijo. OQros dispositivos

de la invencion que tanbi én conprenderéan una sol uci én
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de radi ontclido em sor alfa, un |ligando, una unidad di-
rectora y un ligante selectivo, tendran la forma de
cartuchos, cassettes, rotores, anpolletas, anpollas,
etc., (preferiblenmente descartabl es) que se pueden uti -
lizar en | os métodos de la invencioOn, por pasos nanua-
|l es y/o por procedinentos autonmati zados en un aparato
aut omat i zado.

UN aspecto clave adicional de |a presente invencion es
un conjunto de el enentos nediante el cual se puede ge-
nerar un preparado farmacéutico. Por o tanto, en un
aspecto adicional, la invencion provee un conjunto de
el enentos para |la formaci 6n de un preparado farnmacéuti -
co de por | o nmenos un radioiso6topo em sor alfa, donde
di cho conjunto de el ement os conprende:

i) una sol uci 6n de dicho por | o nmenos un radi oi sét opo
em sor alfa y por o nenos un isétopo hijo;

ii) por lo nenos un |igando;

ii) una unidad de uni 6n especifica,

iii) por lo nenos un ligante selectivo para dicho por
| o menos un iso6topo hijo.

Donde di cho radi oi sétopo emisor alfa es conplejado por
dicho ligando que esta conjugado o se puede conjugar a
di cha uni dad de uni 6n especifica o puede ser conpl ejado
por dicho |igando.

En una forma de realizaci 6n, el radionuclido em sor al-
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fa estaréa conpl ej ado por el |igando pero puede no estar
conjugado con la unidad de uni 6n especifica (directo-
ra). Conp alternativa, el |ligando se puede conjugar de
manera estable a la unidad directora y puede estar pre-
sente en un recipiente separado del radioisétopo. Al
tener |as nol écul as organi cas del conplejo (el I|igando
y/o la unidad directora) separadas del em sor alfa se
reducen | os dafios debidos a la radiacion (por ejenplo
por oxidaci 6n) del material organico debido a |a expo-
sicion a la irradiacion alfa durante el al macenam ento.
En una forma de realizacion, el conjunto de el enentos
se puede proveer conp dos anpolletas. Un conjunto de
el ementos con dichas caracteristicas conprende una am
poll eta de radioiso6topo (por ejenplo torio-227) y una
segunda anpol | eta que contiene una sol uci 6n de pH anor-
ti guado de bionol écul as conjugadas apropi adanente con
un ligando (quelado) que conpleja el torio-227. |nme-
di atanente antes de |a preparaci 6n del producto farmaco
| a anpolleta con torio-227 se mezcla con |a sol ucion de
bi onol écul as conj ugadas.

La captura de radionuclidos libres (sin conmplejar), en
particul ar de radionuclidos hijos libres, de una sol u-
ci 6n que contiene por |lo nenos un radioi s6topo em sor
al fa conplejado (por ejenplo un radioisotopo padre) vy

por lo menos un conponente organico (por ejenplo un
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agente conplejante y/o un agente director) sirve para
reducir | a exposicioén del conmponente organico a la ra-
di aci 6n ioni zante proveniente de | a desintegraci on adi -
cional de los radionuclidos libres (por ejenplo hijos).
Correspondi entenente, en un aspecto adicional |a inven-
ci 6n tanbi én provee un netodo para reducir la radioli-
sis de por | o nenos un conponente orgéni co en una sol u-
ci 6n que conprende por | o nenos un conplejo de radionu-
clido emsor alfa, por lo nmenos un radionaclido hijo vy
por lo menos un conponente organico (por ejenplo un
agente conplejante y/o agente director), donde dicho
mét odo conprende poner en contacto dicha a sol uci é6n con
por I o nenos un ligante selectivo para dicho por |o me-
nos un nuclido hijo. Este método se puede ilustrar por
la reducci6n de la concentracion de HO, en la solu-
ci on.

En todos | os aspectos apropi ados de |a presente inven-
cion, los radionuclidos “hijos” (o conmp sinonino, |os
radi oi sét opos) tipicanente estaran “libres” en solu-
cion. Esto indica que el radionuclido esta en la forma
de un ion disuelto y no esta (o no en una medi da signi-
ficativa) conplejado con |los |igandos de |a solucidn n

estd unido a estos. Los radionaclidos hijos obvianente
pueden estar unidos al ligante especifico pero general -

mente este no estara en solucion (conpb se describe
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aqui). Segun se wusa aqui, el térmno radionuclidos
“hijos” tiene su significado normal en el arte, en el
sentido en que dichos nuclidos se generan directa o in-
directanente por |a desintegraci 6n de otro radi 0i sOto-
po. En el presente caso, por |o nenos un radionuaclido
“hijo” presente en |as soluciones a |as que se hace re-
ferencia aqui en cualquiera de |os aspectos de la in-
venci on y en todos ellos sera el producto de una desin-
tegraci 6n directa (primera generacion) o indirecta (se-
gunda, tercera generaci 6n o subsi gui entes) del radionua-
clido presente en el conplejo de radionuclido em sor
alfa. Es preferible que por lo menos |os productos de
desi ntegraci 6n de | a prinera generaci 6n del radionucli -
do conprendido en el conplejo de radionuclido em sor
alfa estén presentes en dichas soluciones y que estén
uni dos al ligante selectivo.

Descri pci 6n detal | ada

Conp se describi6 anteriornente La cantidad de radi onu-
clidos hijos que creados que estéan presentes en la am
polleta con torio en el nonmento de conpl ej aci 6n es de-
pendi ente del tienpo de alnacenanmiento y transporte.
Sin enbargo, |os nuclidos hijos no afectan |a conpl ej a-
ci6n del radiondclido emsor alfa (torio-227) con |as
bi onol écul as conj ugadas ya que el quelato se sel ecci ona

de manera tal que el radiontclido que se desea (por
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ejenplo torio) tenga una afinidad significativanente
mayor por el quelado que los hijos. En un segundo pro-
ceso por lotes, los naclidos hijos se separan de |as
bi onol écul as ahora marcadas con torio por filtracion a
través de un ligante especifico. Este puede tener la
forma de un cartucho con un material filtrante en fase
sdl i da.

Este proceso de separaci 6n del nmaterial em sor alfa de

I i gando organico y/o la unidad directora tiene |la ven-
taja adicional de reducir la velocidad de la radidlisis
(por ejenplo de |as bionol écul as de vehiculo y/o en |a
uni dad quel ante) del radiofarmacéutico y se puede apli -
car a todos |os aspectos de la invencion. Conmo el pro-
ducto radi oactivo se fabrica ‘mas cerca de |a cama’ que
con otras estrategias que se enplean actual nente, el
mat eri al deberia tener una mayor pureza radioquimca
y/ 0 una mayor pureza del material organico (de |los com
ponentes |igando y/o unidad directora). Esto es benefi-
cioso en térmnos de l|la conservaci on de |os requeri-
m entos de |la vida de estante.

Las sol uci ones inyectables que se hacen o pueden hacer
enpl eando | os neétodos y usos de la invencién son nuy
apropi adas para utilizar en terapia, en particular para
utilizar en el tratam ento de enfernedades hiperpl asti-

cas 0 neopl asticas. Los preparados farmacéuti cos que se
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hacen o pueden hacer por |os diversos netodos de |la in-
venci 6n conforman aspectos adicionales de |la presente
i nvenci éon.

Segun se usa aqui, |a expresion “preparado farnacéuti -
co” indica un preparado de radionuclido con vehicul os,
excipientes y/o diluyentes farnmacéuticanente acepta-
bles. Sin enbargo, un preparado farnacéutico puede no
encontrarse en la forma en que se |lo administrara en
altima instancia. Por ejenplo, un preparado farnmacéuti -
co puede requerir el agregado de por | o menos un conpo-
nente adicional antes de la adm nistracion y/o puede
requerir pasos de preparacion final por ejenplo una
filtracion estéril. Un conmponente adicional puede ser
por ejenplo una soluci6n anortiguadora de pH que se
utiliza para hacer que la solucion final sea apropiada
para inyectar in vivo. En el contexto de |la presente
i nvenci 6n, un preparado farmacéuti co puede contener ni -
vel es significativos de radionuclidos sin conplejar co-
nmo resul tado de | a cadena de desintegraci 6n radi oactiva
del conplejo con el radiondclido que se desea que pre-
feriblemente serd elimnado en un grado significativo
por un método de acuerdo con |a presente invenci 6n an-
tes de |la admnistraci 6n. Un nmétodo con dichas caracte-
risticas puede incluir la elimnacién por |otes (por

ej enpl o por union sel ectiva, quelacién, conplejaciodn o
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absorci 6n) de dichos radionuclidos hijos sin conplejar
durante una parte significativa del periodo de al mace-
nam ent o del preparado, o puede tener lugar en | a etapa
final, inmedi atanente antes de |a adm ni straci 6n

Al contrario de un preparado farnmacéutico, una “sol u-
cion inyectable” o una “formulaci 6n final” segln se usa
aqui indica un nmedi canmento que esta listo para su adm -
ni straci 6n. Una fornmul aci 6n con dichas caracteristicas
tanmbi én conprendera un preparado de radionuclido com
pl ej ado con vehicul os, excipientes y/o diluyentes far-
macéut i canent e aceptabl es pero adicional nente sera es-
téril, de tonicidad apropiada y no contendra un nivel
i nacept abl e de productos de desintegraci 6n radioactiva
sin conplejar. Dichos nivel es se exponen aqui de manera
mas detal |l ada. Evidentenente, una solucion inyectable
no conprendera ni ngun conponente biopolinmérico, aunque
dicho tipo de biopolinmero preferiblenmente se utiliza en
| a preparaci 6n de di cha sol uci 6n segin se expone aqui .
Las sol uci ones inyectables que se hacen o pueden hacer
por cual quiera de |os neétodos de |la presente invencion
conforman un aspecto adicional de |a invencidn.

La i nvenci 6n provee un netodo o proceso sinple para |la
purificaci 6n y preparaci 6n de una formul aci 6n final es-
téril de un preparado radioactivo listo para su adm -

ni straci 6n, usando |igantes especificos en la forma de
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mat eri al es absorbentes y/o filtros para capturar |o0s
product os de desintegraci 6n radi oactiva no deseados pa-
ra obtener una separaci 6n rapida de | os nuclidos no de-
seados durante el al nacenami ento y/o innedi atanmente an-
tes de la adm nistracion a un paciente. La separacién
puede ser seguida de la filtracién estéril que se |Ileva
a cabo a nedida que la fornulacién final se absorbe
hacia el interior de la jeringa, que subsiguientenente
se utiliza para |la adm nistraci 6n al paciente o aun se
puede realizar conp parte del acto de adm nistraci én

| mpl enent ada cono se describio, la invenci6n provee un
sinmple conjunto de elementos (conb se describe aqui)
para la purificacion y fornulacion final de un nedica-
ment o radi oactivo para utilizar en terapia. Los conjun-
tos de elenentos de la invencién pueden incluir por
ejenplo un recipiente con torio (por ejenplo una anpo-
Ileta, jeringa o cilindro de jeringa) que contiene una
soluci 6n de una sal de torio radioactivo (por ejenplo
una sal de ?2Th), un recipiente (por ejenplo una anpo-
Ileta) con una soluciodon farmacéutica (por ejenplo un
I i gando conjugado con una unidad directora tal cono un
anticuerpo o receptor), un filtro que contiene por lo
menos un ligante especifico para |os nuaclidos hijos,
opcional mente un filtro estéril y una jeringa. Los com

ponentes del conjunto de el enentos pueden estar separa-
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dos o acopl ados entre si en una unidad o celda de flujo
gue forma un sistena cerrado para reducir por lo tanto
| a probabilidad de introducir subproductos no deseados
durante |la fabricacion. El evitar pasos durante |os
cual es pueda ocurrir una contam naci 6n radi oquim ca es
una ventaja obvia de los conjuntos de elenentos con
conmponentes conpleta o parcialnmente sellados entre si
de manera tal que el naterial permanezca dentro del
conjunto de el enmentos durante | a mayor cantidad posible
de pasos de proceso.

La invenci6n provee el uso del procedimento para |a
preparaci 6n de una formulacié6n final para inyeccion,
por ejenplo usando conponentes que Sse proveen conmo un
conjunto de elenentos. El procedimento de cual quiera
de los neétodos y/o usos de la invencion puede incluir
un paso de incubaci 6n donde | a solucion o el preparado
farmacéuti co se nmezcla por ejenplo por una agitacion
suave, para permtir una Optima conplejacion del torio
con el conjugado de bionol écul a-quel ato, seguido de
filtracion para elimnar los nuclidos hijos no desea-
dos.

Un ejenplo de procedimento para formar una sol ucién
i nyectabl e de un al fa-radi ontclido conprende | os pasos
de:

a) Combi nar una primera solucion que conprende una
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sal disuelta de un radiondclido emsor alfa y por lo
menos un nuclido hijo con una segunda sol uci 6n que cont
prende por | o nmenos un |igando conjugado con por | o me-
nos una uni dad directora;

b) I ncubar | as sol uci ones conbi nadas a una tenper at u-
ra apropiada (por ejenplo a entre 0°C y 50°C, preferi-
bl enente entre 20°C y 40°C) durante un periodo, para
permtir la formaci 6n del conplejo entre dicho |igando
y dicho radioisétopo por lo cual se forma una sol uci 6n
de por | o nmenos un radioi sétopo em sor al fa conpl ej ado,
c) Poner en contacto dicha soluci6n de por |o nenos
un radi oi s6topo eni sor alfa conplejado que tiene por |o
menos un |igante selectivo para por | o nmenos uno de di-
chos nuclidos hijos.

d) separar dicha sol uci 6n de por | o nenos un radionu-
clido em sor alfa conplejado de dicho por |o nenos un
I igante sel ectivo.

En el método de formaci 6n de una sol uci én inyectabl e,
| os pasos c) y d) constituyen un método de purificacién
gue puede ser acorde con cualquiera de las formas de
real i zaci 6n apropi adas de |la invencion tal conp se |as
describe aqui. En esta fornma de realizacién, |os nucli-
dos, ligantes, ligandos y todos | os aspectos apropi ados
seran segun se indi can aqui.

Los preparados farmacéuticos de |la invenci6n, junto con
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| as soluciones purificadas que se generaron enpleando
| os nmétodos de la invencidén y |as soluciones inyecta-
bl es que se fornmaron enpl eando | os métodos de |l a inven-
ci 6n deseabl enmente tendran una baja concentraci 6n de
iones mnmetalicos hijos sin conplejar. Tipicanmente, por
ej enpl o, la concentraci 6n de naclidos hijos en | a sol u-
cion preferiblemente deberia contribuir no mas de en un
10% al conteo total de desintegraci 6n radi oactiva por
unidad de tienpo (de |la solucién), donde el resto se
genera por desintegraci on del alfa radionuclido conpl e-
jado (por ejenplo torio). Esto preferiblenente no seré
mas del 5% del conteo total y mAs preferiblenente no
mas del 3%

Preferiblenente | os conjugados de al fa radi ontclido de
| a presente invenci 6n contienen torio-227 donde el pro-
ceso es mas eficaz para elimnar preferiblenente al
223Ra. Tambi én se pueden elininar otros isétopos hijos
segun se indica aqui. En |os preparados farmacéuticos
de la invencion y correspondi entemente en | as sol uci o-
nes para inyecci 6n que se obtienen cono resultado, asi
cono en todos | os aspectos de | a invencion, el radionu-
clido se conpleja o se puede conpl ej ar por nedi o de una
enti dad conpl ej ant e/ quel ante apropi ada (general nente a
| a que se hace referencia aqui cono un |igando). Se co-

nocen muchos |igandos apropiados para |os diversos ra-
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di onucl i dos apropi ados que emten particulas alfa, por
ejenplo aquellos a base de DOTA (&cido 1,4,7,10-
tetraazaci cl ododecano-1, 4,7, 10-tetraacético) y otros
guel antes macrociclicos, por ejenplo aquellos que con-
tienen el grupo quelante &acido hidroxi ftalico o &cido
hidroxi isoftalico, asi comp diferentes variantes de
DTPA (&cido dietilentriam na pentaacético), o quel antes
oct adent ados que contienen hidroxipiridinona. Al gunos
ej enpl os preferidos son quelantes que conprenden una
uni dad hidroxipiridinona, por ejenplo una unidad 1, 2-
hi droxi pi ri di nona y/ o una uni dad 3, 2-hi droxi pi ri di nona.
Los misnps son nuy apropi ados para utilizar en conbina-
ci 6n con el ?'Th. En una forna de realizaci6n de la in-
venci 6n, el conplejo de radionuclido emsor alfa es un
conpl ej o oct adent ado de 3, 2- HOPO con un ion 22'Th.

En | os preparados farnacéuticos de la invencion y co-
rrespondi entenente en | as sol uci ones para i nyecci 6n que
se obtienen conp resultado y todos |os otros aspectos
de la invencion, el por |o nmenos un radionuclido em sor
alfa conplejado preferiblenente estd conjugado o se
puede conjugar con por | o nmenos una unidad directora
(que aqui tanbi én se describe conmp una uni dad de uni 6n
especifica). Miuchas uni dades con di chas caracteristicas
son bien conocidas en el arte y se puede utilizar cual -

qui er unidad directora apropiada, individualnmente o
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conmbi nadas. Las uni dades directoras apropiadas incluyen
poli- y oligo-péptidos, proteinas, fragnmentos de ADN y
ARN, aptéaneros, etc. Las unidades preferibles incluyen
| igantes que son péptidos y proteinas, por ejenplo avi-
di na, estrepatavidina, un anticuerpo policlonal o nono-
clonal (incluyendo a los anticuerpos del tipo 1gG e
IgM, o una nezcla de proteinas o fragnentos o cons-
trucci ones de proteinas. Son particul arnente preferidos
| os anticuerpos, construcciones de anticuerpos, frag-
mentos de anticuerpos (por ejenplo fragnentos de Fab,
anti cuer pos de dom nio unico, fragmentos de dom nio va-
ri abl e de cadena uUnica (scFv) etc.), construcciones que
conti enen fragnentos de anticuerpos o una nezcla de |os
m snos.

Son particularnmente preferidos |os anticuerpos, cons-
trucci ones de anticuerpos, fragnentos de anticuerpos
(por ejenplo fragnmentos de Fab o cual quier fragnmento
gue conprenda por | o nmenos una regi 6n de uni 6n a un an-
tigeno), construcciones de fragnentos (por ejenplo an-
ti cuerpos de cadena uUnica) o una nezcla de | os m snos.
Los fragnentos particul arnente apropi ados incluyen Fab,
F(ab')2, Fab' y/o scFv. Las construcciones de anti cuer-
pos pueden ser de cual quier anticuerpo o fragnmento de
| os que se indican aqui.

Ademés de | os diversos conponentes que se indi can aqui
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| os preparados farmacéuti cos pueden contener cual quier
conponente farmacéuticamente conpatible apropiado. En
el caso de radiofarmacéuticos, |los msnps tipicamente
incluiran por lo nmenos uno estabilizante. Los secues-
trantes de radicales por ejenplo ascorbato, p-ABA y/o
citrato son nuy apropi ados. La seroal bam na, por ejem
pl o BSA, es tanbi én un aditivo apropi ado, en particul ar
para | a protecci 6n de conponentes que son proteinas y/o
pépti dos por ejenplo anticuerpos y/o sus fragmentos.

En | os métodos y usos de | a presente invenci6n, el con-
tacto entre la solucion que fornma parte del preparado
farmacéutico y el agente de uni on selectiva (por ejem
plo un filtro de resina en fase sd6lida) puede tener |u-
gar durante un periodo de tienpo prolongado (por ejem
plo de por |lo nenos 30 m nutos, por ejenplo por o me-
nos uno 1 hora o por lo nmenos 1 dia). En esta forma de
realizacién, el ligante selectivo puede estar presente
en la solucion de radionuclido emsor alfa durante el
al mcenam ento. Sin enbargo, en una forma de realiza-
cion alternativa, dicho contacto ocurrira rapidanente
(por ejenplo durante nmenos de 30 minutos, nenos de 10
m nutos, o nmenos de 5 minutos (por ejenplo nenos de 1
mnuto o no mas de 30 segundos). En una forma de reali -
zaci 6n con dichas caracteristicas, el ligante selectivo

tipicanente estard en la forma de un material solido o
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unido al msno (segun se describe aqui) y se puede for-
mar dentro de una col uma de separaci 6n, lecho o filtro
a través del cual se puede hacer pasar |a solucioén. Di-
cho pasaje se puede hacer por gravedad o por fuerza
centrifuga, puede ser inpulsado por succidn o aun nas
preferiblemente serd& inpulsado por presién positiva,
por ejenplo por aplicaci én de presion sobre el cilindro
de una jeringa. En dicho tipo de caso, el contacto tie-
ne lugar a nedida que la soluciodn es enpujada a traveés
del filtro/lecho/columa. Aunque el netodo mas preferi-
do es una separaci 6n rapida, cono alternativa, el paso
de contacto y filtraci 6n se puede |l evar a cabo durante
periodos de tienpo mas prol ongados (por ejenplo de en-
tre 3y 20 mi nutos) para asegurar una maxi m pureza ra-
di oqui m ca.

En una forma de realizacion alternativa, dicho contac-
to/ filtracion tiene lugar durante no mas de 30 segun-
dos preferiblemente no mas de 1 m nuto, seguido de una
filtracion estéril y asi tanbi én generara una sol uci 6n
estéril apropi ada para inyecci 6n. Correspondi ent enmente,
| os conjuntos de el enentos de | a invenci 6n opci onal men-
te y preferiblemente en forma adicional puede conpren-
der un filtro (por ejenplo con un tamafio de poro O, 45
um o un tamafio de poro de aproxi madamente 0,22 unm). En

todos | os casos se prefiere la filtracidén a través de
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un filtro de tamafio de poro no mayor de 0,45 um prefe-
ri blemente no mayor de 0,22 um Con dichas caracteris-
ticas, el filtro puede servir para retener al l|igante
sel ectivo que se enplea en | os diversos aspectos de la
i nvenci éon.

En | os diversos aspectos de |la presente invencion, |a
unidad ligante generalnmente esta conjugado con o se
puede conjugar a por | o nenos una uni dad de uni 6n espe-
cifica (directora). D cha conjugaci 6n se puede realizar
por medi o de una uni 6n coval ente (por ejenplo una unién
car bono-carbono, am da, éster, éter o anm na) o se puede
realizar por medio de interacciones fuertes no coval en-
tes, por ejenplo la unién de un par de unidades de
uni 6n especifica, por ejenplo biotina a avidina / es-
treptavidina. Aun mas preferiblenente el |igando esta
conjugado con l|la unidad directora por nedio de una
uni 6n coval ente, opcional rente por nmedi o de un conector
(por ejenplo un grupo Cl1 a Cl0 alquilo independiente-
nmente sustituido en cada extrenmo por un grupo al cohol
aci do, amna, amda, éster o éter).

En todos | os aspectos de |la presente invencion, el Ii-
gante selectivo es tipicamente un solido o gel, o esté
i nnovi li zado sobre un s6lido o matriz de gel (por ejem
plo una matriz o nmenbrana porosa). Esto permte obtener

facilidad de manejo y separaci 6n y tanbi én facilidad de
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contacto del ligante selectivo con el conplejo de ra-
di oi s6topo em sor alfa y |a subsiguiente separaci 6n. Un
mat erial “sélido” se puede tomar conb uno que conserva-
ra su forma bajo una presi 6n mecéani ca suave incluyendo
el que provee el uso manual de una jeringa o por la
presi 6n que provee un aparato automati zado. Tipicanmente
el ligante selectivo estara en la forma de un materi al
poroso o innovilizado sobre dicho material, de nanera
tal que la solucion pueda pasar a través de |os poros
del material. Las matrices apropi adas para soportar |i-
gantes sel ectivos se exponen aqui y seréan conoci dos por
aquel l os con experiencia en el arte. Los m snos inclu-
yen Oxi dos de netal (por ejenplo silice, alumna, tita-
nia) vidrio, netal, plasticos etc. Los |ligantes sel ec-
tivos se pueden innovilizar sobre la superficie de di-
chas matrices o pueden formar matrices porosas por si
m snmos. Cualquiera de los materiales que se indican
puede formar un soporte en |la forma de nenbranas, cuen-
tas de resina, cuentas de gel, estructuras de |ipidos
aut oensanbl ados (por ejenplo |iposomas), mcroparticu-
| as, nanoparticulas, polvos, cristales y estructuras
pol i méri cas segun sea apropi ado. Evidentenente se puede
utilizar mas de una estructura con dichas caracteristi-
cas.

Conp material de union selectiva se seleccionara por lo
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Menos una sustancia con mayor afinidad por |os radiona-
clidos hijos en soluci6n que el conplejo de radionucli -
do emisor alfa. Dichos material es apropi ados para usar
como ligantes selectivos incluyen por |o nenos uno de
resinas de intercanbio cationico, resinas de exclusioén
por tanmafio, zeolitas, tam ces nolecul ares, alginatos,
I i posomas, fosfonatos, polifosfonatos, fosfolipidos,
glicolipidos, |ipoproteinas, oligosacéaridos, ferritina,
transferrina, acido fitico y agentes coprecipitantes.
Li gantes sel ectivos altanmente preferidos incluye resi-
nas de intercanbio cationico, hidroxiapatita, y zeoli-
t as.

En una forma de realizacion, los |ligantes selectivos de
| a presente invenci6n no conprenden ni ngun polisacari -
do. En una forma de realizacion | os |ligantes sel ectivos
no conprenden nada de alginato. En una forma de reali -
zaci 6n adicional, el ligante conprende por |0 nmenos un
mat eri al inorganico, por ejenplo por |o nenos un mate-
rial ceram co, consiste esencialnente en él o0 consiste
en el msno. Las resinas inorganicas (por ejenplo resi-
nas de intercanbi o de iones inorganicos), Oxidos de me-
tal (por ejenplo silice, alumna, titania, especial nmen-
te porosos por ejenplo nesoporosos), hidroxiapatita
(i ncluyendo a | as hidroxiapatitas sustituidas), tamces

nmol ecul ares y zeolitas provenientes de materiales Ii-
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gantes inorgani cos altamente preferidos.

A continuacion, en la tabla 1 se indican detalles de
ciertos material es apropiados para utilizar conbp agen-
tes de uni 6n selectivos. Los ejenplos que se dan en la
columa de | a descripcion son | as el ecciones preferidas
de materiales para utilizar conpo |igantes sel ectivos en
| a presente invencion.

Tabla 1

Mat eri al Descri pci 6n

Resinas de inter- [Una matriz insoluble normal mente
canbi o cati 6nico en la forma de pequefias cuentas,
usual nente bl ancas o amarill entas,
fabricadas a partir de un sustrato
polimérico orgéanico. E rmaterial
tiene una estructura de poros al-
tanente desarrollada sobre cuya
superficie hay sitios con iones
gue quedan atrapados y se |iberan
facilmente. El atrapam ento de io-
nes tiene lugar solo con la libe-
raci 6n sinultanea de otros iones;
por lo que el proceso se denoni na

i nt ercanbi o de i ones.
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Mat eri al

Descri pci 6n

Resi nas de excl u-
si6n  por t amafo
[filtracion con

gel

La cromatografia de exclusion por
tamafio (SEC) es un nétodo cronato-
grafico en el cual se separan |as
nol écul as en sol uci 6n por su tama-
flo, y en al gunos casos por su peso

nol ecul ar.

Tam ces nol ecul a-

Material que contiene dimnutos

res poros de un tamafio preciso y uni-
forme que se utiliza conp adsor-
bent e

Al gi nato (= sales de acido alginico) copo-

[imero lineal con bloques honopo-
i méricos de resi duos 3- D
manuronat o con uniones (1-4) (M vy
su epinmero C5, el a-L-guluronato
(G, respectivanente, unidos cova-
| entenmente entre si en secuencias

0 bl oques diferentes
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Mat eri al

Descri pci 6n

Li posonas (estabi -
| izados estérica-

ment e)

Vesiculas preparadas artificial-
nmente, conpuestas en principio por
una bicapa lipidica. Los |iposomas
son conpuestos de fosfolipidos na-
turales, y

tanmbi én pueden contener cadenas
lipidicas mxtas con propiedades
de tensioactivo. En un disefio de
| i posoma se pueden enplear [|igan-

dos superficiales.

(Poli-) fosfonato

Los fosfonatos o acidos fosfonicos
son conpuestos organi cos que con-
tienen grupos CGPQOH), o CGPOO):
(donde R= alquilo, arilo). Los
acidos fosfonicos son conocidos
conb agentes quelantes eficaces.
La introducci 6n de un grupo ani na
en las nol éculas para obtener -
NH- G- PQ(OH) , i ncrenenta | a capaci -
dad de unirse al netal del fosfo-

nat o.
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Mat eri al

Descri pci 6n

Nano- particul as

Las nanoparticulas tienen un tana-
ilo de entre 100 y 1 nandnetros.
Gran proporci6n de superficie a
vol unen. Los |iposonmas son un

ej enpl o de nanoparticul as.

Fosf ol i pi dos

Una clase de |ipidos que son com
ponentes principales de todas |as
menbranas cel ul ares, ya que pueden
formar bicapas |ipidicas. La mayo-
ria de los fosfolipidos contiene
un diglicérido, un grupo fosfato,
y una nol écul a orgéani ca sinple co-

no col i na.

G icol ipi dos

Li pi dos uni dos a un carbohidrato
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Mat eri al

Descri pci 6n

Copr eci pi taci 6n

El arrastre por un precipitado de
sust anci as nornmal mente sol ubles en
| as condiciones que se enplean.
Conb el elemento de trazas esta
demasi ado diluido para precipitar
por nedi os convencionales (a veces
en nenos de una parte por billon),
el msnp tipicanente coprecipita
con un vehicul o, una sustancia que
tiene una estructura cristalina
simlar que puede incorporar a
el enento que se desea. QOcurre por

i ncl usi 6n, adsorci 6n u ocl usi 6n.

Ferritina/  Apofe-
rritina, transfe-
rrina / apotrans-

ferrina

La ferritina es un conplejo de
proteina globular que nantiene al
hierro en forma soluble y no toxi-
ca. La ferritina que no se conbina
con hierro se denom na apoferriti-
na. Las transferrinas son glico-
proteinas del plasm sanguineo que
se unen al hierro que control an el
nivel de hierro libre en los flui-

dos bi ol 6gi cos.

Li popr ot ei nas

Un conjunto bioquimco que contie-

ne tanto proteinas cono |ipidos
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Mat eri al

Descri pci 6n

Ci cl odextri nas

A i gosacaridos ciclicos

Acido fitico (fi-
tato cuando esta

forma de sal)

Conmpuesto de foésforo con accion
guel ante. Se encuentra natural nen-
te en las plantas conop |la sal in-
soluble de calcio y magnesio y es
una inportante fuente de fosfato
en la dieta, aunque se debate so-
bre su biodisponibilidad. La in-
gesta excesiva de fitato se ha
asoci ado con deficiencias de ele-
nmentos, por ejenplo de calcio,

hierro, y cinc.

Modi fi caci ones su-

perficial es

Agentes con posible afinidad por
el 223-Ra:

Acido fitico

Fosf ol i pi dos

Fosf onat os

Vehi cul os:

Li posonmas

M croparticul as/ nanopart i cul as/
resinas/ alginato/ cuentas de po-

| i meros/ cicl odextrinas

En un aspecto, el(los) ligante(s) selectivo(s) se en-
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cuentran en la forma de una columa o filtro. En esta y
otras fornmas de realizaci 6n apropi adas, |os nmedi os para
realizar el contacto seréan el flujo de solucién a tra-
vés del ligante selectivo o mas alla del msno. Conp
alternativa, donde el ligante selectivo esta innovili-
zado sobre un soporte, entonces el flujo puede ser a
través de dicho tipo de soporte o mas alla del m sno.
Se prefiere el flujo subsiguiente a través de una nem
brana filtracion estéril (conb se describe aqui).

La solucion inyectable que se obtiene de |as conposi-
ciones o fornul aci ones farmacéuticas de |la invencion es
apropi ada para el tratam ento de un rango de enferneda-
des y es particularnmente apropiada para el tratam ento
de enfernmedades rel aci onadas con |la proliferaci on cel u-
| ar no deseabl e, por ejenplo enfernmedades hiperplasti -
cas y neopl asticas. Por ejenplo, enfernedades cancero-
sas netastasicas y no netastasicas por ejenplo el céan-
cer pul nonar de cél ul as pequefias y cél ul as no pequefias,
nmel anoma mal i gno, céncer de ovarios, cancer de nanas,
cancer de huesos, cancer colorrectal, cancer pancreéti-
co, céancer de vejiga, cancer cervical, sarcomas, |info-
mas, | eucem as, tunores de prostata, y tunores de higa-
do son todos objetivos apropiados. El “sujeto” del tra-
tam ento puede ser un ser humano o un aninmal, en parti-

cular manmiferos, ms particularnmente mamferos prinma-
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tes, caninos, felinos o roedores.

QO ros aspectos de la invenci6on son el sumnistro de una
composi ci 6n de acuerdo con |la invencién, o cono alter-
nativa el uso de una conposici 6n de acuerdo con la in-
venci 6n en | a fabricaci 6n de un medi canento para utili -
zar en terapia. Dicha terapia es en particular para e

tratam ento de enfermedades que incluyen aquellas que
se especificaron aqui anteriormente. Segun se usa aqui,
el térmno “tratam ento” incluye al tratam ento reacti -
vo y profilactico, tratamento causal y sintomatico y
tanmbi én paliativo.

El uso del nedicanento de la invencién en terapia puede
ser conp parte de una terapia de conbi naci 6n, que com
prende adm nistrar a un sujeto que necesita dicho tra-
tam ento, una soluci 6n inyectable de acuerdo con la in-
vencion y uno o mas tratamentos adicionales. Los tra-
t am ent os adi ci onal es apropi ados incluyen cirugia, qui-
moterapia y radioterapia (especialnmente |a radiotera-
pi a con haces externos).

En un aspecto adicional |a invenci6on abarca aparatos y
conjuntos de elenmentos tales conbp |os que se describen
aqui. Dichos conjuntos de el enentos conprenderan un ra-
di oi s6topo em sor alfa, un ligando, una unidad directo-
ra y un material de unién selectiva para unirse a |os

nuclidos hijos. Tipicanmente, durante el uso, el radio-
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nuclido em sor alfa estara presente o bien conb un com
pl ejo de radionuclido em sor alfa, o se formara en di-
cho conplejo por el contacto entre una primera sol uci 6n
de dicho conjunto de el enentos (que conprende el radio-
niclido emsor alfa y cualquier a de |os nuclidos
hijos) y una segunda sol uci 6n de dicho conjunto de el e-
ment os (que conprende al |igando conjugado con la uni-
dad directora). Luego de |a conjugaci on, el conplejo de
radi onuclido em sor alfa se pondrd en contacto con el
ligante selectivo. Dicho contacto puede ser de cual-
gquiera de las fornmas que se han descrito aqui, pero
preferiblenente se realizara haciendo pasar a |la sol u-
ci 6n del conplejo de radionuclido emsor alfa a través
de una columa, lecho, filtro, menbrana o tapon de na-
terial de uni 6n sel ectiva.

Los conjuntos de el enentos de | a presente invenci én ge-
neralmente incluiran el material de union selectiva en
la forma de un filtro o columa. La sol uci 6n de radio-
nuclido em sor alfa estara presente en un priner reci-
piente pero este y todos |los recipientes a |os que se
hace referencia aqui pueden ser una anpolleta, jeringa,
cilindro de jeringa, cartucho, cassette, pocillo, anpo-
Ila o cualquier otro recipiente apropiado asi conb una
parte de dicho tipo de recipiente, por ejenplo un poci-

1o en una placa o un espacio vacio dentro de a cartu-
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cho o cassette multi-reactivos. El prinmero y el segundo
reci piente (donde esta presente), pueden formar parte
del misno dispositivo (por ejenplo pueden ser pocillos
0 espaci os vacios separados en una placa o cassette
mul ti conponentes) y pueden estar en conunicacion de
fluidos entre si, opcionalnmente al retirar un sello

tapon o al abrir una tapa o suprimr una restriccién,
abrir una pinza etc., para permtir que |as soluciones
se nezclen. Dicha nezcla se puede iniciar manual nente o
puede ser el resultado de una nmani pul aci 6n dentro de un
apar at o automati zado.

Una forma de realizacién de |os conjuntos de el enentos
de la invencion tiene la forma de cartuchos para un
aparato automati zado, por ejenplo, un sintetizador au-
tomati zado. Dicho aparato automati zado permte |levar a
cabo los métodos de la invencion con mnim interven-
ci 6n manual para asegurar el cunplimento con los prin-
ci pios de cGwW. Por |o tanto, un aparato tipico incluye
un sintetizador automatizado tal conpb el aparato GEHC
FastLab o TracerLab que contendrd o estara cargado con
el conjunto de elenentos o el dispositivo de |a presen-
te invencién. Por o tanto, un aparato automati zado que
conmprende un conjunto de elenmentos o un dispositivo de
I a invenci 6n conforma un aspecto adicional de la inven-

cion. El conjunto de elenentos de la invencién puede
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tener la forma de un dispositivo, cartucho, rotor, pa-
guete de reactivos etc., para cual qui era de dichos apa-
ratos u otro simlar. Se puede utilizar un aparato au-
tomati zado para |levar a cabo un proceso conpl etanente
aut omati zado que conprende |a conpl ej aci 6n de un radi o-
nuclido (por ejenplo torio-227) a un conjugado de Ili-
gando/ bi onol écul as, elim naci 6n de ndclidos hijos por
filtracién con un ligante selectivo (por ejenplo una
resina en fase solida) filtracién estéril y dispensa-
cion en un producto farnmaco o anpolleta. Por lo tanto,
| os diversos métodos de |la invenci6n se puede |levar a
cabo por nedio de un aparato automatizado por ejenplo
uno que contenga un conjunto de el ementos o un di sposi -
tivo tal conp | os que se describen aqui.

En una fornma de realizaci6n relacionada, |a invencidn
provee un dispositivo de adm nistraci on. Un di spositivo
con dichas caracteristicas puede contener una sol uci 6n
de conplejo de radionuclido emisor alfa y nuclidos
hijos y conprendera un ligante selectivo para dicho(s)
nuclido(s) hijo(s). Durante el wuso, un dispositivo de
adm ni straci 6n con dichas caracteristicas puede elim -
nar de manera conconitante | os nuaclidos hijos por pasa-
je de la solucidén a través del ligante selectivo o mas
all4d del msno y tanmbi én administrar a un sujeto la so-

[ uci 6n purificada que se obtiene conp resultado.
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Las soluciones inyectables que se formaron y que se
pueden formar a partir de | as conposiciones farnmacéuti -
cas de la invencion y aquellas que se formaron por el
uso de los conjuntos de elenentos de |a invencioén evi-
dentenente conformaran un aspecto adicional de la in-
venci 6n. Dichas sol uci ones pueden ser, por ejenplo una
sol uci 6n inyectable que conprende una sol uci é6n de por
o menos un radionuclido em sor alfa conplejado y por
lo menos un vehiculo o diluyente farnmacéuticanente
aceptable donde Ila concentracion de l|la solucion de
cual quiera de |l os iones sin conplejar que aparecen cono
resultado de | a cadena de desintegraci 6n radi oactiva de
dicho al nenos un radionuclido em sor alfa conplejado
no es mayor que un 10% de |a concentraci 6n de | a sol u-
ci on de dicho al menos un radionuclido emsor alfa com
pl ej ado.

Un aspecto de |a presente invencion se refiere a un me-
todo para reducir la radiélisis de por | o nenos un com
ponent e organi co en una sol uci 6n. Ceneral nente este es-
tara en una soluci 6n tal cono se descri be aqui en cual -
guiera de las formas de realizaci 6n y puede conprender
por o menos un conplejo de radionuclido em sor alfa,
por lo nmenos un radiondclido hijo y por |o nmenos un
componente organico. Tipicamente en esta fornma de rea-

lizacion y en todas | as denas, |os hijos seran isotopos
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hijos que se formaron por desintegraci 6n radioactiva de
por o menos un radionuclido em sor alfa que esta cono
un conplejo correspondiente o proviene del msno. E
mat eri al organi co puede ser cual qui er conponente orga-
nico incluyendo a cual quier vehicul o, diluyente, solu-
ci 6n anortiguadora de pH etc. farmacéuti canmente acepta-
ble, (cualquiera de |os cuales, ya sea organico o no,
se puede incorporar a las soluciones descritas con re-
lacién a |l a presente invencion). Mas coniunnente el com
ponent e orgénico conprendera un agente conplejante y/o
un agente director, que tipicanente sera el agente com
pl ejante de dicho conplejo segun se describe aqui. E
agente director puede ser cualquier unidad directora
apropi ada (por ejenplo un anticuerpo, fragnento de an-
ticuerpo (Fab, F(ab’), scFv etc.), conjugado de anti-
cuerpo o de un fragmento etc.). El agente director ti-
pi camente estard& conjugado al conplejo por conjugaci 6n
covalente o no covalente. Al poner en contacto una so-
| uci 6n con dichas caracteristicas con por |o menos un
ligante selectivo para el por lo nenos un nuclido hijo
(especial nente por o nmenos un ligante sel ectivo segln
se describe en cualquiera de las formas de realizaci 6n
gue se dan aqui pero mas particularnente |igantes inor-
géni cos, por ejenplo hidroxiapatita) |uego |os radionu-

clidos hijos pueden ser secuestrados de |la soluciodn y
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se pueden separar tanto del material organico conp de
otros materiales, incluyendo al agua, que se puede io-
nizar facilmente o convertir en una forma de radical

De esa manera cono beneficio directo de I a nenor radi6-
lisis directa, esta reduccion de la radidlisis eviden-
temente tambi én seréa un beneficio indirecto porque |a
menor concentraci 6n de especies radicales y oxidantes
reducirda las reacciones no deseables con el naterial
orgéanico del conplejo o la unidad directora. Conp una
forma de realizaci 6n de este netodo, la invencion tam
bi én provee un neétodo para reducir |a concentraci on de
H.O, en una sol uci 6n que conprende por | o0 nmenos un cont
pl ej o de radionuclido em sor alfa, por o nmenos un ra-
dionuclido hijo y opcional mrente por | o nenos un conpo-
nente organico (por ejenplo un agente conplejante y/o
un agente director), donde dicho método conprende poner
en contacto dicha a soluci én con por | o nenos un |igan-
te selectivo para dicho por |o nmenos un nuclido hijo.

En todos |os aspectos, la “reduccién” de la radiédlisis
o la concentraci 6n de un conponente se refiere a una
reducci 6n de conparaci 6n con una solucién de contro
gue contiene a todos | os conponente correspondi entes de
la solucion excepto por el(los) ligante(s) especifi-
co(s). De manera sinmilar, “elimnar” se refiere a eli-

m nar un radiondclido de |la solucidon libre, por ejenplo
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atrapando a dicho radionuclido dentro de un materi al
separable tal conpb un gel o sélido (por ejenplo a soli-
do cerami co, poroso etc.).

Ahora, la invencién se ilustrara por referencia a |os
siguientes ejenplos no limtantes, y a las siguientes
figuras, donde:

La figura 1 nmuestra |a generaci 6n de peroxi do de hidr6-
geno por radi6lisis de agua en presencia o0 ausencia de
un ligante selectivo

EJEMPLO 1

Absorci 6n de radi o-223 en columas por gravedad usando
hi droxi apatita ceram ca

Se pesaron 100 ng de hidroxiapatita ceramca y transfi-
rieron a |las columas. Se utilizd solucion anorti guado-
ra de pH de HEPES (5 mM pH 8) para equilibrar la co-
luma (3 x 1 nl). Luego se agreg6 a la columa 1 nl de
sol uci 6n anorti guadora de pH de HEPES que se dej6 en
reposo durante toda | a noche antes de cargar 140 kBq de
radi o-223 en 1 nl. La absorcion fue innediata. Luego |a
columa se lavo con solucion anortiguadora de pH de
HEPES (3 x 1 m), antes de determ nar |a absorcién del
radi 0-223 en el material de |la columa usando a instru-
mento detector de HPGe (Ortec, Cak Ridge, TN).

El material elimné el 98,9 % del radio-223 y |os nu-

clidos hijos (Tabla 2).
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Tabla 2 Pronedi o del porcentaje de retenci 6n de radio-

223 para |l a hidroxiapatita ceramca (n= 3).

Muestr as Pronmedi o retenci 6n

del radio-223 (%

Hi droxi apatita | 98,9

ceram ca

EJEMPLO 2

Purificaci 6n de un conjugado de torio dirigido en sol u-
ci on anortiguadora de pH al fosfato en columas de cen-
trifugaci 6n con resina de intercanbio cationico a base
de &cido propilsulfoénico y silice

Se marcd un conjugado quel ante de trastuzumab preparado
cono se describi6 anteriornmente (WO2011/098611A) con
torio-227 (formando un conjugado de torio dirigido,
TTC), usando torio-227 al macenado durante 5 dias en HC
segui do de purificacidén y que por lo tanto contiene el
radi o- 223 aparecido y las progenies de |a desintegra-
ci on del radio-223. Cada nuestra contenia 0,21 ng de
TTC, 520 kBg de torio-227 y 160 kBg de radi o-223 en 300
pl de sol uci 6n salina anortiguadora de pH al fosfato pH
7,4 (Biochrome PBS Dul becco, Cat no L1825). La nuestra
se agregé a una columa con 15 ng de resina de inter-
canmbi o cati 6nico a base de silice y acido propilsulfo-
ni co. Las columas se centrifugaron (10 000 rcf, 1 min)

y se recolectd el eluato. Se determnd la distribucidn
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de torio-227 (TTC) y radio-223 entre la columa y el
el uato usando un instrunento detector de HPGe (Otec,
Cak Ridge, TN)

La retencion de TTC (representada por el torio-227) vy
radi 0-223 en la columa fue de 5,5y 99,1 % respecti-
vanmente (Tabla 3).

Tabl a 3 Retenci 6n del conjugado de torio dirigido (TTC)
y radi 0-223 | uego de |la purificacién en columa de cen-

trifugaci 6n con resina de intercanbio cationico

Cant i dad de resina de TTC en radi 0-223 en

i ntercanbi o cationico (ng)| columa (% | columa (%

15 5,5 99,1

EJEMPLO 3

El i m naci 6n de radi 0-223 en soluci 6n anortiguadora de
pH al citrato y fosfato en columa de centrifugaci 6n
con resina de intercanbio cationico a base de silice y
aci do propilsul foénico

Se agregaron 160 kBg de radi 0-223 en 300 pl de sol uci 6n
anortiguadora de pH al citrato 50 mMMa pH 5,5 con clo-
ruro de sodio al 0,9 % o soluci én salina anortiguadora
de pH al fosfato a pH 7,4 (Biochrone PBS Dul becco, Cat
no L1825) a una columa con 60 ng de resina de inter-
canbi o cationico a base de silice y acido propilsulfé-
ni co. Luego, |as columas se centrifugaron (10 000 rcf,

1 min) y serecolectd el eluato. La distribucion de ra-
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di 0-223 entre la columa y el eluato se determ né usan-

do un instrunento detector de HPGe (Ortec, Oak R dge,

TN) .

La retenci on de radi o-223 en |la columa fue del 96,5 %
para la soluci 6n anortiguadora de pH al citrato y 99,6
% para | a sol uci 6n anorti guadora de pH al fosfato, res-

pectivanente (Tabla 3).

Tabl a 3 Retenci 6n de radi 0-223 | uego de |a purificacioén
en columa de centrifugaci 6n con resina de intercanbio

cati onico

Ti po de sol uci 6n Pronmedi o de radi o-223

anortiguadora de pH|en columa (%

Citrato 96, 5

fosfato 99, 6

Ejenplo 4 — Ora conparaci 6n de nateriales |ligantes se-
| ectivos

Se sel ecci onaron cuentas de gel de estroncio y alginato
de calcio, liposomas de DSPG hidroxiapatita ceram ca,
Zeolita UOP de tipo 4A, y dos resinas de intercanbio
cationico (AGBOWK8 y FUENTE 30 S) comp nmteriales de
estudi o para | a absorci 6n de radi 0-223. Se probo | a ab-
sorci 6n por difusién pasiva de |os nuclidos con | os na-
teriales de |la fornulaci 6n presentes conb suspensi ones.

Se tomaron medi ci ones con ayuda de un detector de ger-
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mani o | uego de 1 hora de equilibracion a 25 °C con agi -

taci 6n. Tanbi én se estudid |la elimnaci 6n de nucli dos
Iibres en columas por gravedad.

Absorci 6n de radi o-223

Todos los materiales, en cierta nedida, elimnaron el
radi o-223 y sus hijos por absorcion por difusion pasiva
en rangos entre 30,8 = 5,8 y 95,4 + 2,5 % de absorci 6n
en | as condi ci ones experinmental es que se sel ecci onaron.
Todos |los materiales que se probaron elimnaron el ra-
di 0-223 y sus hijos en el nontaje de col unma por grave-

dad con absorci 6n casi conpleta. Los resultados fueron
significativanente mayores (~ 100 %9 y con una varia-
cion ninima (< 1 % en conparaci 6n con |a absorci 6n por
di fusi 6n pasiva de radi o0-223, para todos |os naterial es
| as cuentas de gel

gue se probaron excepto por de al gi -

nato (véase la tabla 4).

Muestr as

Absor ci 6n
pronmedi o
de radi o-
223 por
di fusi 6n
pasi va

(9

Desvi aci 6n
est andar
relativa
de la ab-
sorci 6n de
radi o- 223

por di f u-

si 6n pasi -

Promedi o
de |la ab-
sorci 6n
de radio-
223 en
col uma

por gra-

vedad (9%

Desvi aci 6n
est andar
relativa
de la ab-
sorci 6n de
radi o- 223

en col uma

por grave-
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va( % dad (%
Li posonas 95, 4 2,5 - -
Resina de in-i78,7 15, 8 99, 5 0,1
tercanbio ca-
ti oni co SOURCE
30S
Hi droxi apatitai77, 8 20, 1 08, 9 0, 7
cer am ca
Cuentas de gel 71,9 9,7 8, 2 20, 7
de al gi nato de
calcio
Cuentas de gel 68, 2 16, 7 - -
de al gi nato de
estronci o
Zeolita uoP49, 7 7,4 - -
ti po 4A
Cuentas de gel 33,1 1,7 - -
de al gi nato de
cal ci o
Resi nas de in-:30,8 5,8 99, 8 0, 2
tercanbio ca-
tionico
AG50WK8

Se han identificado diversos materi al es

apr opi ados

par a
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capturar isotopos hijos del radio-223. Se probaron | as
cuentas de gel de alginato de estroncio y calcio, |ipo-
somas de DSPG hidroxiapatita ceréamca, Zeolita UOP ti-
po 4A, y dos resinas de intercanbio catiénico (AGOWK8
y FUENTE 30 S) y se descubri6 que todos |os material es
el i m naban el radio-223 y sus hijos.

Los | i posonmas de DSPG fueron superiores cuando se probo
| a absorci 6n por difusion pasiva mentras que | os otros
mat eri al es fueron nmenos que Optinos cuando se utiliza-
ron cono suspensiones y para |la absorcion por difusiodn
pasiva. Sin enbargo, las resinas de intercanbio cati6-
nico y la hidroxiapatita ceram ca fueron excelentes
cuando se utilizaron en columas por gravedad.

Ej enplo 5 — Reducci 6n de la radiolisis

Resunen

Se estudi 6 la formaci 6n de per6xi do de hidrogeno (HO)
en la fase acuosa de |a fornulaci 6n conb una nedi da de
radiolisis en presencia y ausencia de hidroxiapatita
ceram ca, que fue uno de los materiales que se nostro
gue se unian eficientenente a |os radionuclidos de la
solucion. La radiodlisis y formaci 6n de radicales libres
en | a fase acuosa puede degradar el conplejo con el ra-
diontuclido y por lo tanto es deseable mnimzar |a ge-
neracion y la cantidad de HO, presente. Luego de 3 di-

as l|la concentracion de HO en las nuestras con
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hi droxi apatita ceramca fue significativanente menor
que los controles, y la absorcién de ?2®Ra y ??2’Th de la
sol uci 6n fue casi conpl et a.

Met odo

Se utilizdé el espectrofotonetro UV mni-1240 de un uni -
co haz (190 — 1100 nn) de Shinmadzu (Kyoto, Japén) y se
registré la transmsion de luz a 730 nmpara | os anali -
sis de la concentracion de HG. Se utilizo la nodali-
dad fotonmétrica donde se mde |a absorbancia de una
muestra a una longitud de onda fija (n= 3). Las cubetas
gue se utilizaron fueron cubetas Plastibrand sem -mcro
descartables de 1,5 mM (12,5 x 12,5 x 45 m) hechas de
pol i estireno.

Se hizo una solucion de 0,5 nmg/m de soluci6n de pe-
roxi dasa de rébano picante y 2 ng/m de sustrato para
per oxi dasa (sal dianmbnica del acido 2,2'-azino-bis(3-
etil benzotiazolina-6-sul fonico)) por disoluci 6n en agua
libre de netal. La enzinma peroxidasa transforma al sus-
trato para peroxidasa de incoloro a un color verde con
H,O, conb sustrato. Se hicieron estandares de HO a
1,765, 0,882, 0,441, 0,221, y 0,110 nmol/L de H0O, por
dilucion de HO, al 30 % (peso en peso) en agua libre
de netal (n= 3). La linealidad de |a curva de estandar
fue R= 0, 9995.

Las nuestras consistieron en 100 ng/m de hidroxiapati -
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ta ceramca en 250 pul de cloruro de sodio a 9 ng/m que
se cargo con una sol uci 6n de %?’Th reci én preparada has-
ta una concentraci 6n de 0,5 kBg/ pl (n= 3).

Se anali zaron dos tipos de nmuestras de control, un con-
trol negativo solo con ?2Th y sin material ligante, y
un control positivo con material ligante pero sin fuen-
te radioactiva (n= 3). Los controles negativos se ana-
lizaron para controlar |a honbgenei dad de |os radionu-
clidos en la solucion de cloruro de sodio y |la cantidad
de H,O, generada en ausencia de material ligante, men-
tras que se analizaron |os controles positivos para ver
si se desarrollaba un nivel significativo de HGOG sin
presenci a de radi oacti vi dad.

Para | os cél cul os del porcentaje de absorci 6n de nues-
tras de radiondclidos en hidroxiapatita ceramca vy
honogenei dad de radiondclidos en |os controles negati -
vos, se mdi 6 cada nuestra o control en el detector de
HPGe antes de extraer 60 pl del sobrenadante. Las mnues-
tras, los controles y | os estéandares se prepararon ade-
mas para el analisis de H,O, nezcl ando 900 ul de cloruro
de sodio a 9 ng/m con 50 ul de solucid6n de sustrato
para peroxi dasa, 25 ul de sol uci 6n de peroxi dasa de ré&-
bano picante y 25 pul del respectivo sobrenadante de
nmuestra, control o estandar. Las nuestras, el control o

el estandar se nezclaron cui dadosanente y se midieron



10

15

20

25

61

i nmedi at anente por espectrofotonetria UV-vis. Para |as
radi oactivas nuestras y los controles, por ultino el
volunmen restante de la nuestra se mdio en el detector
de HPGe. La absorci on de radi onuclidos en hidroxiapati -
ta ceramica o |a honogeneidad de |a radioactividad en
| a soluci é6n de cloruro de sodi o se cal cul aron con ayuda
de | os espectros del HPGe.

La concentraci 6n de H.O, en las nuestras, |os estéanda-
res y los controles se analizdé por espectrofotonetria
UW-vis a 730 nm en |os puntos de tienpo de 0, 3, 7, 10
y 14 dias.

Resul t ados

El nivel nedido de H,O, que se forma durante |os 14 di-
as de al macenam ento en |as nuestras de hidroxiapatita
cerani ca suspendida y ?*'Th reci én preparadas se redujo
significativanmente en conparaci 6n con | os control es ne-
gativos sin hidroxiapatita ceramca (fig. 1). Los con-
troles positivos que contenian hidroxiapatita ceram ca
sin radioactividad no nobstraron ninguna formacion de
HO, fuera del error estadistico del método (fig. 1).
La absorci én por difusion pasiva de ?*'Th reci én prepa-
rado en una suspensi 6n de hidroxiapatita ceréam ca fue
de 81 + 3 % para un tienpo de reacci 6n de 90 m nutos.
La consecutiva absorci 6n de 22’Th y ?2Ra generado por |a

hi droxi apatita ceramca fue de 99 £+ 5 %y 102 + 12 %
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respecti vanente, cuando se mdi 6 |luego de una incuba-
ci on de 14 di as.

La reducci 6n del HO, nedi da denuestra una menor produc-
cion de radicales y agentes oxidantes debida a la ra-

diolisis de la solucion que |os contiene.
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Rei vi ndi caci ones

1) Un método para generar una sol uci 6n purifica-
da de por o nmenos un radionuclido em sor alfa, donde
di cho método conprende poner en contacto una sol uci 6n
gue conprende dicho al nmenos un conpl ej o de radionucli -
do emi sor alfa y por |lo nenos un naclido hijo que tiene
por I o nenos un ligante selectivo para dicho por |o me-
nos un ndclido hijo y subsiguientenmente separar dicha
soluci6n de por |lo nmenos un conplejo de radionuclido
em sor alfa de dicho por o nmenos un ligante sel ectivo.

2) Un método para reducir la radiolisis de por
o nenos un conponente orgéanico en una solucién que
conmprende por | o nmenos un conplejo de radionuclido em -
sor alfa, por lo nenos un radionuclido hijo y por lo
nmenos un conponente orgéani co, donde dicho nétodo com
prende poner en contacto dicha a solucién con por |o
menos un |igante selectivo para dicho por | o menos un
nuclido hijo.

3) Un nétodo para |l a elimnaci6én de por |o nmenos
un radionuclido hijo de una soluci 6n que conprende por
| o nenos un conpl ejo de radiondclido em sor alfa, donde
di cho método conprende poner en contacto dicha a sol u-
ci6n con por lo nenos un ligante selectivo para dicho
por | o nenos un nuclido hijo.

4) Un nétodo segun la reivindicacién 2 o la rei-
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vi ndi caci 6n 3 donde di cha sol uci 6n es un preparado far-
maceut i co.

5) Un nmét odo segun cual quiera de | as reivindica-
ciones 2 a 4 que ademés conprende separar dicha sol u-
ci 6n de dicho ligante selectivo.

6) Un mét odo segln cual qui era de | as reivindica-
ci ones precedentes donde dicho radionuclido emsor alfa
se encuentra formando un conpl ejo con un |igando, donde
dicho ligando esta conjugado con una unidad de union
especifica (por ejenplo un anticuerpo).

7) Un mét odo segun cual qui era de | as reivindica-
ciones precedentes donde dicho ligante selectivo esta
en la forma de un soporte so6lido o un soporte en forma
de gel, o estd unido a un soporte de dicho tipo.

8) Un nmeét odo segun | a reivindicaci 6n 7 donde di -
cho soporte sé6lido o en forma de gel estéa en la form
de (o esta unido a) al nenos una forma que se sel eccio-
na entre: menbranas, cuentas de resina, cuentas de gel
estructuras de |ipidos autoensanbl ados (por ejenplo li-
posonas) , m croparticul as, nanoparticul as, pol vos,
cristales, ceram cos y estructuras poliméricas.

9) Un mét odo segun cual qui era de | as reivindica-
ci ones precedentes donde dicho ligante selectivo com
prende por | o nenos uno que se selecciona entre: resi-

nas de intercanbi o cationico, resinas de exclusion por
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tamafio, zeolitas, tam ces nol ecul ares, hidroxiapatita,
al ginatos, |iposomas, fosfonatos, polifosfonatos, fos-
folipidos, glicolipidos, |ipoproteinas, oligosacéaridos,
ferritina, transferrina, é&cido fitico y agentes copre-
ci pi tantes.

10) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicha sol uci 6n se pone
en contacto con dicho ligante selectivo por nedio del
flujo de dicha solucion a través de dicho ligante se-
lectivo o mas alla del misnpb o a través de un soporte
sobre el cual esta innovilizado dicho ligante sel ectivo
o mas alla del m sno.

11) Un método segun la reivindicacion 10
donde dicho contacto se realiza por nedio de una fil-
traci on en la cual dicha solucién fluye a través de di-
cho ligante selectivo o mas alla del msmo o a traveés
de un soporte sobre el cual esta innovilizado dicho |i-
gante selectivo o mas all a del m sno.

12) Un nmétodo segun la reivindicacion 11
donde dicha filtraci 6n conprende ademas hacer fluir a
di cha solucidén a través de una nenbrana de filtracién
esteril.

13) Un método segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho contacto tiene

| ugar durante un periodo de nenor de 30 m nutos, por
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ej enpl o menor de 10 m nutos, por ejenplo nenor de 5 m -
nutos o nenor de 1 mnuto (por ejenplo no nayor de 30
segundos) .

14) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9 donde dicha solucidn se pone en
contacto con dicho ligante selectivo por nedio del
agregado de dicho ligante selectivo y dicha solucion a
un recipiente (por ejenplo un recipiente sellado o par-
ci al mrente sel |l ado).

15) Un nmétodo segun la reivindicacion 14
donde dicho contacto tiene lugar durante 30 mnutos o
mas tienpo, (por ejenplo 1 hora o nas tienpo, por ejent
plo 1 dia o mas tienpo).

16) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho radi oi s6topo eni -
sor alfa conprende por |o nenos un is6topo de torio
em sor alfa, por ejenplo #'Th.

17) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho por |o nmenos un
nuclido hijo conprende por | o nenos un isétopo de ra-
di o, por ejenplo ??°Ra.

18) Un conjunto de elenentos para la fornma-
ci6n de un preparado farmacéutico de por | o nenos un
conpl ejo de radiois6topo em sor alfa, donde dicho con-

junto de el enentos conprende:
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i )una sol uci 6n de dicho por | o nenos un radioi-
s6topo em sor alfa y por I o nenos un iso6topo hijo;

i) por | o nenos un |igando;

i) una uni dad de uni 6n especifica,

i) por lo menos un ligante selectivo para
di cho por | o menos un iso6topo hijo.

donde di cho radi oi sétopo em sor alfa es conpl e-
jado por dicho ligando que estd conjugado o se puede
conj ugar a dicha unidad de uni on especifica o puede ser
conpl ej ado por dicho |igando.

19) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en | a reivindicaci 6n 18 donde di cha sol uci 6n de
di cho por | o nmenos un radioi sétopo em sor alfa y por lo

Menos un i so6topo hijo esta presente en un priner reci

piente (por ejenplo una anpolleta, jeringa etc.) y di-

cho ligando conjugado con di cha uni dad de uni 6n especi
fica esta presente en un segundo recipiente.

20) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19
donde dicho ligante selectivo estéa presente en la forma
de por o nenos un filtro, por ejenplo un filtro de je-
ringa, a través del cual se puede hacer pasar dicha so-
[ uci 6n de radi oi sétopo enmisor alfa luego de |a conple-
jacion con dicho ligando y opcionalnente luego de |a

conj ugaci 6n con di cha uni dad de uni 6n especifi ca.
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21) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19
donde dicho ligante selectivo estéa presente en la forma
de por |l o nenos un soporte sélido o en forma de gel o
esta unido a dicho soporte.

22) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicaci 6n 21 donde dicho |igante se-
| ectivo esta presente en dicho primer recipiente.

23) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 22 donde dicho ligante
sel ectivo se dispone de nanera que el proceso de admi -
ni straci 6n de dicha solucién |o separa de dicha sol u-
ci on.

24) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en |la reivindicaci 6n 23 donde di cho soporte soé-
lido o en forna de gel es al nmenos uno que se sel ecci o-
na entre: menbranas, cuentas de resina, cuentas de gel
estructuras de |ipidos autoensanbl ados (por ejenplo li-
posonas) , m croparticul as, nanoparticul as, pol vos,
cristales y estructuras polinéricas.

25) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de |las reivindicaciones 18 a 24 donde dicho ligante
sel ectivo conprende por | o nenos uno que se sel ecciona
entre: resinas de intercanbio cationico, resinas de ex-

clusion por tamafio, zeolitas, tam ces nolecul ares,
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hi droxi apatita, alginatos, |iposomas, fosfonatos, poli-
fosfonat os, fosfolipidos, glicolipidos, |ipoproteinas,
ol i gosacaridos, ferritina, transferrina, acido fiticoy
agentes coprecipitantes.

26) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 25 donde dicho radioi -
s6topo enmisor alfa es por 1o nmenos un radioi sétopo de
torio tal cono 2?'Th.

27) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 26 donde dichos isoto-
pos hijos son por o nmenos un iso6topo de radio, por
ej enpl o ??°Ra.

28) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 27 que adicional nente
comprende un filtro y/o un dispositivo de adm nistra-
ci on.

29) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 28 que conprende un
filtro de tamafio de poro no mayor de 0,22 pm

30) Un dispositivo de admnistracion que
conprende una soluci én de por |Io nmenos un conplejo de
radi ontuclido emsor alfa y por |o nmenos un naclido
hijo, donde dicho dispositivo conprende ademds un fil -
tro que contiene por |lo nmenos un ligante selectivo para

di cho naclido hijo.
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31) Un dispositivo segun se reivindica en |la
reivindicacion 30 en la forma de una jeringa descarta-
ble y un filtro de jeringa.

32) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 29 que conprende un
di spositivo de adm nistraci 6n que conprende una sol u-
cion de por o nenos un radiontclido em sor alfa com
plejado y por lo nmenos un nuclido hijo, donde dicho
conjunto de elenentos adenas conprende un ligante se-
| ectivo para dicho naclido hijo en la forma de un fil-
tro.

33) Un nmétodo para formar una solucién in-
yectable de un conplejo con el alfa-radionaclido com
prende | os pasos de:

a) conbi nar una prinera soluci6n que conprende
una sal disuelta de un radiondclido emsor alfa y por
o menos un nudclido hijo con una segunda sol uci 6n que
conprende por | o menos un |igando conjugado con por |o
menos una uni dad directora,;

b)  ncubar | as sol uci ones conbi nadas a una tem
peratura apropiada (por ejenplo a entre 0°C y 50°C,
preferiblemente entre 20°C y 40°C) durante un periodo,
para permtir la formaci én del conplejo entre dicho li-
gando y dicho radioisétopo em sor alfa por |lo cual se

forma una soluci6n de por |lo nenos un conplejo de ra-
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di oi s6topo em sor alfa,

c) poner en contacto dicha solucion de por |o
menos un conpl ej o de radi oi sétopo em sor alfa que tiene
por I o nenos un ligante selectivo para por | o nmenos uno
de di chos nuclidos hijos.

d) separar dicha solucion de por |o nenos un
conplejo de radionuclido emsor alfa de dicho por lo
menos un |igante sel ectivo.

34) Un nmétodo para formar una solucién in-
yectable segun se reivindica en la reivindicacion 33
donde | os pasos c¢) y d) conprenden un método para gene-
rar una solucion purificada segun cualquiera de |as

rei vindicaciones 1 a 17.
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PREPARADO FARMACEUTI CO

Ant ecedent es

La presente invencién se refiere al canpo de terapia
con endo-radionuclidos, y en particular a la terapia
con alfa-endo-radionuclidos. Ms especificanmente, Ila
presente invencion se refiere a |la seguridad y eficacia
de | os preparados para utilizar en |las terapias con en-
do-radi onaclidos, a dichos preparados y un netodos para
sSu preparaci 6n, tratam ento y al nacenani ento seguro.

El principio basico de |a terapia con endo-
radi onuclidos es |a destrucci 6n selectiva de tipos de
cél ul as no deseabl es, por ejenplo para una terapia para
el céancer. La desintegraci on radioactiva |ibera signi-
ficativas cantidades de energia, transportada por par-
ticulas de alta energia y/o radiaci 6n el ectronmagnéti ca.
La energia que se libera causa dafio citotéxico a |as
células, para dar conpo resultado la muerte celular di-
recta o indirecta. Qovianente, para que sea eficaz para
tratar |la enfernmedad, |a radiacion se debe dirigir pre-
ferentenente hacia el tejido enferno de manera tal que
di cha energia y dafio celular elimne en principio a |las
células tunorales no deseables, o a las células que
sustentan el desarrollo tunoral

Durante nmucho tienpo se ha consi derado que ciertos em -

sores de particulas beta son eficaces en el tratam ento
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de al gunos tipos de cancer. Ms recientenente, se han
dirigido em sores de particulas alfa para utilizarlos
en agentes antitunorales. Los emisores de particulas
alfa difieren de varias maneras de |os em sores beta,
por ejenplo, los msnpbs tienen mayores energias y ran-
gos mas cortos en los tejidos. El rango de radiaci 6n de
| os emisores de particulas alfa tipicos en el entorno
fisiol 6gi co general nente es nenor de 100 um el equiva-
| ente a solo unos pocos di anetros celul ares. Este rango
rel ati vamente corto hace que | os eni sores de particul as
al fa sean especi al nente apropiados para el tratamento
de tunores, incluyendo mcronetastasis, porque cuando
se las dirige y controla eficaznente, relativanente po-
ca de la energia radiada pasara mas all & de |las célul as
objetivo, mnimzando asi el dafio a | os tejidos sal uda-
bles circundantes. A contrario, una particula beta
tiene un rango de 1 nmo mas en agua.

La energia de las particulas que eniten radiacion alfa
es alta en conparacion con la de las particulas beta,
| os rayos gamma y | os rayos X, que tipicanente es de 5-
8 MeV, o0 entre 5 y 10 veces mayor que la de las parti-
culas de beta de la radiacién y por |o nenos 20 veces
mayor que |l a radiaci 6n gamma. El sum nistro de una can-
tidad muy grande de energia sobre una distancia nmnuy

corta confiere a la radiacion alfa una excepci onal nente
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alta transferencia |ineal de energia (LET, por las ini-
ciales en ingl és de Linear Energy Transfer) en conpara-
cion con |a radiaci 6n beta o gamma. Esto explica | a ex-
cepcional citotoxicidad de | os radionuclidos que emten
particulas alfa y tanbi én inpone denandas restrictivas
sobre el nivel de control y estudio de |la distribucion
de radiondclidos que es necesaria para evitar efectos
secundari os i naceptabl es debido a |l a irradiaci 6n de te-
jidos sal udabl es.

Por lo tanto, aunque es nmuy potente, es inportante ad-
mnistrar |os radionuclidos que emten particulas alfa
al tunor con poca o ninguna absorci én en tejidos que no
padecen | a enfernmedad. Esto se puede realizar de nanera
anal oga a |la que se ha nostrado cuando se adm nistra el
radi onuclido em sor de particulas beta itrio-90 (Y-90)
usando un anti cuer po nonocl onal conjugado con | as nol é-
cul as quel antes DTPA cono vehiculo, es decir el radio-
farmacéutico que se utiliza clinicanmente Zevalin®
(Goldsmith, S.J, Semn. Nucl. Med. 40: 122-35. Radioim
munot herapy of |ynphoma: Bexxar y Zevalin.). Por I|o
tanto, se adm nistra un conplejo del radionuclido y el
conj ugado vehicul o-quel ante. Ademas de anticuerpos de
| ongitud conpleta de diferentes origenes, se han des-
crito otros tipos de vehicul os proteinaceos, incluyendo

fragnmentos de anticuerpos (Adanms y colab., A single
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treatment of yttrium 90-1abel ed CHX-A"-C6.5 di abody i n-
hibits the growth of established human tunor xenografts
i n imunodeficient mce. Cancer Res. 64: 6200-8, 2004),
dom ni os de anticuerpos (Tijink y colab., Inproved tu-
nor targeting of anti-epidernmal growth factor receptor
Nanobodi es t hrough al bum n bi ndi ng: taking advant age of
nmodul ar Nanobody technol ogy. Mol . Cancer Ther. 7: 2288-
97, 2008), lipocalinas (Kim y colab., Hgh-affinity
recognition of lanthanide(lll) chelate conplexes by a
reprogramed human |ipocalin 2. J. Am Chem Soc. 131

3565-76, 2009), noléculas Affibody® (Tol machev y co-
| ab., Radionuclide therapy of HER2-positive nicroxeno-
grafts wusing a *"’Lu-labeled HER2-specific Affibody
nmol ecul e. Cancer Res. 15:2772-83, 2007) vy péptidos
(M ederer y colab., Preclinical evaluation of the al-
pha-particle generator nuclide 2?°Ac for somatostatin
receptor radiotherapy of neuroendocrine tunors. din

Cancer Res. 14:3555-61, 2008).

La desconposi ci 6n o “desi ntegraci 6n” de nuchos emni sores
alfa farmacéuticanente rel evantes da cono resultado |a
formaci 6n de nudclidos “hijos” que tanbi én pueden decaer
con liberacion de emsién alfa. La desintegraci 6n de
nucl i dos hijos puede dar cono resultado | a formaci 6n de
una tercera especie de nuclidos, que tanbi én pueden ser

em sores alfa, |levando a una cadena conti nua de desi n-



10

15

20

25

tegraci 6n radioactiva, una “cadena de desintegracion”.
Por lo tanto, un preparado farnacéutico de un em sor
al fa farmacéuti canmente rel evante frecuentenente tanbi én
contendra productos de desintegraci 6n que sean en Ssi
m snos enisores alfa. En una situaci 6n con dichas ca-
racteristicas, el preparado contendrd una nezcla de ra-
di onucli dos, cuya conposici 6n depende tanto del tienpo
transcurrido luego de |la preparaci 6n cono de | as vidas
medi as de | os diferentes radionuclidos en |a cadena de
desi nt egr aci on.

Conp resultado de la nmuy alta energia de una particula
al fa, conbinada con su significativa msa, se confiere
un significativo nomento a la particula emtida al su-
ceder | a desintegraci 6n nuclear. Conp resultado, cuando
se libera la particula alfa se inparte un nonento igual
pero opuesto a los restantes nucleos hijos, para dar
conb resultado un “retroceso nuclear”. Este retroceso
es suficientenente poderoso para ronper |a mayoria de
las uniones quimcas y forzar a los nuclidos hijos re-
cién formado a salir de un conpl ej o quel ado donde est u-
viese situado el nuclido padre al suceder |a desconpo-
sicion. Esto es nuy significativo donde |os nucleos
hijos sean en si em sores de radiacién alfa o parte de
una cadena continua de desintegraci 6n radi oacti va.

Debido a | os efectos del retroceso que se acaba de ex-
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poner y debido al canbio de natural eza quim ca al suce-
der la desintegraci 6n radioactiva, puede ser que |os
nuclidos hijos que se forman de esa manera debido a la
desi nt egraci 6n radi oactiva del radionuclido incorporado
inicialmente no se conplejen con el quelante. Por |o
tanto, al contrario del nuclido padre, puede ser que
Il os nuclidos hijos y |os subsiguientes productos de |a
cadena de desintegraci 6n no estén unidos al vehiculo.
Por lo tanto, el almacenam ento de un preparado farma-
céutico radioactivo emsor alfa tipicanente |levara a
| a acumul aci 6n por creaci 6n de naclidos hijos libres y
| os subsi gui entes radionuclidos en | a cadena de desin-
tegraci 6n, que ya no estan unidos eficaznente o quel a-
dos. Los radiois6topos no unidos no estan control ados
por | os mecani snmos de direcci on hacia un objetivo in-
corporados en el preparado que se desea y por lo tanto
es deseable elimnar a los naclidos hijos libres antes
de admi nistrar una dosis a | os paci entes.

Cono el radioisotopo torio-227 se generara y purificaréa
en una instal aci 6n de producci 6n dedi cada a dicho fin,
es inevitable que transcurra cierto periodo de al mace-
nam ento entre | a formaci 6n, transporte, conplejaciony
adm nistraci 6n de |a dosis, y es deseable que el prepa-
rado farnmacéutico esté lo mas |libre de nuclidos hijos

cono sea posible en |a practica. Un problema significa-
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tivo de los nmétodos anteriores ha sido la admnistra-
cion de una conposicion reproducible de un alfa-
radi onuclido dirigido hacia un objetivo, que no conten-
ga canti dades vari abl es de al fa-radi ontclido que no es-
té dirigido hacia el objetivo (por ejenplo ndclidos
hijos libres) con relacién a |a cantidad dirigida. Ade-
mas, es deseable reducir |a exposicion de conponentes
organi cos por ejenplo unidades de unién/direccidn yl/o
ligandos a la radiacion alfa ionizante. La elim nacion
de | a soluci én de |os radioi sétopos |libres contribuye a
reducir la radiolisis de dichos conponentes y por lo
tanto contribuye a proteger la calidad del preparado
farmacéutico o |la soluci 6n precursora.

Aunque | a desintegraci 6n del nuaclido que se desea du-
rante el periodo de al macenam ento y transporte se pue-
de calcular y corregir, con esto no se evita |la acunu-
| aci 6n de productos hijos no dirigidos que puedan hacer
gue |l a conposici én sea mas toxica y/o reducir el perio-
do de al macenam ento seguro y/o alterar la ventana te-
rapéutica de maneras no deseables. Por |o tanto, ade-
mas, seria beneficioso que |as conposiciones estén tan
libres de nuclidos hijos conb sea posible y establecer
un proceso para la fabricaci 6n de una dosis de producto
farmaco que asegure que |la conposicion de la dosis in-

yect ada sea acept abl enment e segur a.
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Los eventos |uego de | a desconposiciéon de torio-227 se

pueden consi derar una ilustraci 6n de di cho desafio.
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Cadena de desi ntegraci 6n del torio-227

Con una vida nedi a de aproxi madanente 18,7 dias, el to-
ri o-227 se desconpone para dar radio-223 con |iberaci6n
de una particula alfa. El radio-223 tiene a su vez una
vi da nedi a de aproxi madanente 11,4 dias, y se desconpo-
ne para dar radén-219, para originar polonio-215, que
origina plonp-211. Cada uno de dichos pasos da origen a
una emsion alfa y las vidas nedias del radén-219 y el
pol oni 0- 215 son nenores de 4 segundos y de 2 m i segun-

dos, respectivanente. El resultado final es que la ra-
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di oactividad de wuna solucion recién preparada, por
ejenplo, de torio-227 quelado se increnmentara durante
el transcurso de los prineros 19 dias, y |luego conenza-
ra a decrecer. Claranente |la cantidad de torio-227 dis-
poni bl e para dirigir hacia un tunor esta en constante
di smnuci én, y por lo tanto la fraccion de |la radioac-
tividad total que deriva del torio-227 cae durante di-
chos 19 dias, hasta al canzar una situaci on de equili -
brio. Si los naclidos hijos se pueden elimnar especi-
fi canente nedi ante un procedinmento sinple, solo se de-
beria tomar en consideracion la cantidad de torio-227
(por ejenmplo conplejado a |as bionol écul as de vehicu-
lo), vy la ventana terapéutica — la relacion entre efec-
to terapéutico y efectos adversos podra no estar rela-
cionada con el tienpo de alnacenamento antes de la
el imnaci 6n de |los isétopos hijos. Esto se puede hacer
de nmanera continua durante el al macenam ento del pro-
ducto o se puede hacer poco antes de |a adm nistracién,
por ejenplo en el nmonento de la formulacién y conpl ej a-
cion que |l eva a obtener el producto farnaco.

Por | o tanto, existe una considerable necesidad conti -
nua de di sponer de conposiciones radioterapéuticas me-
joradas (en particular para radionaclidos que emten
particulas alfa), y procedi m entos para hacer una sol u-

cion lista para la inyeccio6n cuyos efectos biol 6gicos
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se puedan eval uar de manera reproduci bl e, sin necesidad
de tomar en consideraci6n a |os radiondclidos que se
crean en |a cadena de desintegraci 6n radioactiva. Ade-
mas, existe |la necesidad de netodos radi ot erapéuticos y
conjuntos de elenmentos (kits) que permtan una facil
preparaci 6n de una fornulaci én radioactiva final en
condi ci ones estériles directanente antes de | a admi nis-
traci 6n a un paciente. Ademds, es deseable con el obje-
tivo de obtener productos de alta calidad conercial que
satisfagan 1 os rigurosos estandares de |os principios
cCGWP [por las iniciales en inglés de Current Good Manu-
facturing Practice, es decir préacticas correctas de fa-
bricaci 6n actuales] que el proceso de elaboracioén se
pueda automatizar con una nininma intervenci 6n nmanual
durante |l a preparaci 6n de | a dosis.

La presente invencion se refiere a conposiciones, neto-
dos y procedimentos para la elimnacion de nuclidos
hijos cationicos de un preparado radi ofarmacéuti co que
contiene un radionuclido padre, que puede estar en so-
luci 6n o quel ado de nmanera estable con una entidad que
conprende un ligando y una unidad directora, es decir
gue el radiondclido padre se conpleja o se puede com
pl ejar con un |ligando que en si se conjuga a una uni dad
directora (por ejenplo un anticuerpo). En particular,

Il os inventores de |la presente han establ eci do sorpren-
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dentenente que radionuclidos hijos se pueden capturar
de manera segura y confiable en diversos ligantes se-
| ectivos, ya sea de nmanera continua durante el al mace-
nam ent o del radioi sétopo y/o poco antes de |a adm ni s-
traci 6n del radioisotopo en la forma de un radi of ar ma-
céutico. Los radionuclidos capturados por los ligantes
sel ectivos son en particular radionuclidos que emten
particul as alfa o generadores de radionuclidos que em -
ten particulas alfa que se forman tipicanente durante
| a desintegraci on del radionaclido emsor alfa padre
y/ o por desintegraci 6n adicional de |os nuclidos hijos
gue se obtienen cono resultado. Una cadena de desinte-
graci 6n tipica para el %?’Th aqui se describe y |los is6-
topos que se indican en dicha cadena forman iso6topos
hijos preferidos que se pueden elimnar y/o capturar en
| os diversos aspectos de la presente invencioén. Las
formul aci ones terapéuticas finales que se obtienen al
aplicar la invenci 6n son apropi adas para utilizar en el
tratamento tanto del céancer conp de enfernedades no
cancer osas.

Dicho de otra nmanera; |a invenci én provee una conposi -
cion que pernmite la elimnacion de ndaclidos hijos ra-
di oactivos durante el al macenam ento y/o innedi atanente
antes de |la adm nistraci 6n (por ejenplo por inyeccion)

donde se elimnan | os productos que aparecen por desin-
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tegraci 6n radi oactiva. Esto pernmte obtener una mnim
co-admi ni straci 6n de nuclidos hijos y por lo tanto m -
nimzar |la dosis de radiacion y el dafio debido a |la ra-
di aci 6n que reciben los tejidos nornales y no objetivo.
De esa manera, cuando se calcula |a dosis radioactiva
gue recibe el paciente solo se deben tomar en conside-
raci on |l a concentracion y |la vida nedia del radionucli-
do padre y de | os nuclidos hijos que se forman in vivo.
Es inportante que esto pernmite obtener una situacién
reproduci ble con respecto a la relacion entre eficacia
y efectos adversos. Por o tanto, |a ventana terapéuti -
ca disponible no canbiaréa al transcurrir el tienpo de
al macenam ento del preparado farmacéuti co.

Dicho de otra manera; al aplicar la invencién, |la rela-
cion entre los efectos antitunorales que se desean y
| os ef ectos adversos pueden estar rel aci onados directa-
mente con | a concentraci 6n nedida del nuclido primario
y se vuel ven i ndependi entes del tienpo de al nacenani en-
to del preparado farnacéutico. En situaci ones donde |a
concentraci 6n del radiontclido emsor alfa prinmario se
puede determ nar m di endo una o nas em si ones de radi a-
ci on gamma paral el as, suficientemente separadas de |as
em siones de los hijos y la emsion ganma de dichos
hijos, esto se puede |levar a cabo usando equi pos es-

tandar de | a radi of armacéuti ca. De hecho, si el produc-
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to farmaco es puro con respecto al nuaclido padre, la
dosis relevante del preparado farnmacéutico sol o depen-
derd& del tienpo luego de |la fabricacidén y se puede ta-
bular. En principio no hay necesidad de realizar nedi-
ciones adicionales en la clinica y el correspondiente
radi of armacéuti co se puede nanejar de nanera anal oga a
cual quier otro farnmacéutico toéxico (aunque un procedi-
mento con dichas caracteristicas pueda ir contra |la
practica actual, que se basa en el hecho de que la ra-
di oactividad se puede nedir facilnente). La posibilidad
de di sponer de este procedimento nuevo y sinplificado
para el nmanejo clinico de radioterapéuticos emsores
alfa dirigidos hacia un objetivo es un aspecto inpor-
tante de | a invencion.

En una forma de realizaci 6n adicional, la invencion se
refiere al suministro de un conjunto de el enentos para
hacer preparados farmacéuticos. Los conjuntos de ele-
mentos tipicanente se suministran a la farmacia de

hospital o radiofarnmacia centralizada y se pueden pre-
parar para adm nistrar poco tienpo después (por ejenplo
en nenos de 6 horas) o innediatanente (por ejenplo en
menos de una hora). Seria una considerable ventaja si
la purificacién del radionaclido emsor alfa que se
desea se pudiese obtener en el nomento de aprontar el

preparado farnacéutico para su adm nistraci 6n. Una ven-
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taja adicional seria que dicha purificacion se pueda
Ilevar a cabo sin denasiados problemas y sin nanejo
conpl ej o, porque deseabl enmente se nmininza todo el ma-
nej o de material es radi oacti vos.

Un conjunto de elenentos de acuerdo con |la invencioén
puede tener la forma de un dispositivo, por ejenplo a
cassette de |aboratorio, donde se incluyen tubos o am
pol | etas que contienen |os diversos reactivos, asi conp
una jeringa que contenga |la forma de dosificacién fina

del preparado farmacéutico inyectable. El dispositivo
desenpefia | as operaci ones que de otra manera se podrian
Il evar a cabo manual nente.

Los inventores de | a presente han establ eci do que ci er-
tos materiales ligantes selectivos, en particular en |la
forma de un solido o gel o innovilizados sobre el ms-
no, retendréan, en gran nedida, nuclidos hijos catiéni-
cos luego de la desintegraci 6n del ndclido padre. La
sel ectividad de dichos materiales permte |la retencion
de los hijos pero permte que el radioiso6topo padre
conpl ejado (por ejenplo un is6topo de torio tal cono
221Th, conpl ej ado por un |igando opcional nente unido a
una bionol écula) pase sin inpedinentos a través del
filtro o que quede en soluci6n mentras que |los hijos
guedan reteni dos. Esto provee una considerable ventaja

en el preparado y una adm nistraci 6n de radi of ar macéu-
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ticos de alta calidad que se pueden preparar directa-
nmente antes de la adm nistraci 6n o poco tienpo después
de la msma pero que se administran con un nivel rela-
ti vanente bajo de contam naci 6n debido a |os radionu-
clidos hijos sin conplejar.

Sintesis de |a invenci 6n

En un priner aspecto, la invencion provee por lo tanto
un proceso farmacéutico capaz de producir un radionu-
clido em sor alfa conpl ej ado - (opcional nente en la for-
ma de una bi onol écul a conjugada). Preferiblenmente dicho
proceso conprende, conpb conponente clave un |ligante se-
| ectivo (por ejenplo un filtro de resina en fase soli-
da) capaz de absorber, unirse o conplejar selectivanmen-
te o elimnar selectivanente de otra manera de | a sol u-
cion a los nuclidos hijos sin conplejar que se forman
durante |a desintegracion del torio-227. Los msnos
pueden ser |l os nuclidos hijos directos o aquellos que
se encuentran mas abajo en |a cadena de desintegraci 6n
radi oactiva. En particular, 2?»Ra y sus productos de
desi ntegraci 6n conocidos (que incluyen 2¥Rn, 25At,
215pg  211pg =~ 211gj  2llpp  207pp y 207T]) son i s6topos hijos
tipicos que se elimnaréan deseabl enente, asi cono cual -
gui era de |los que se nuestran en |a cadena de desinte-
graci 6n del torio que se indican aqui.

Un aspecto clave de la presente invencion es asi
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un método para generar una solucién purificada de por
| o nenos un radionuclido em sor alfa conpl ej ado, donde
di cho método conprende poner en contacto una sol uci 6n
gue conprende a dicho por |lo nmenos un conplejo de ra-
dionuclido emsor alfa y por o nenos un ndclido hijo
gue tiene por o nmenos un ligante selectivo para dicho
por o nmenos un nuclido hijo y subsiguientenente sepa-
rar dicha solucion de por |Io nmenos un conplejo de ra-
di ondclido em sor alfa de dicho por |o nenos un ligante
sel ecti vo.

En todos | os aspectos de |a presente invenci 6n, |os nu-
clidos hijos general nente se encuentran sin conplejar.
Est o puede ser el resultado del retroceso cinético ge-
nerado al ocurrir la desintegracion alfa y/o conmo re-
sul tado de unas propi edades de conpl ej aci 6n diferentes
entre el ndclido padre y los hijos. Todos |os radionu-
clidos que se utilizan en | a presente invencion son ti-
pi cament e radionuclidos de “netal es pesados” que tie-
nen, por ejenplo, una masa atoém ca nayor de 150 anu
(por ejenplo entre 210 y 230). Los radionuclidos de me-
tales pesados enisores alfa tipicos incluyen Z2Y%At,
212gj | 223Rg, 22%Ra, 22°Ac y %?’Th. Los radi ontcl i dos emi so-
res alfa (padres) preferidos incluyen radionuclidos
emi sores alfa de torio por ejenplo el 22'Th, que es el

mas preferido.
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Los inventores han establecido sorprendentenente que
los materiales |ligantes selectivos apropi ados (conmpb se
descri be aqui, por ejenplo material es resinosos en fase
s6lida) son muy eficaces para absorber |os iones hijos
sin conplejar no deseados con preferencia por el torio
conpl ej ado opci onal nente conjugado una uni dades direc-
toras (por ejenplo bionoléculas). Por lo tanto, en un
segundo aspecto |la presente invenci6n provee un método
para generar una solucion inyectable que conprende por
| o nenos un radionuclido em sor alfa conpl ej ado sust an-
cialmente libre de nuclidos hijos, donde dicho método
conprende poner en contacto una nuestra con un ligante
sel ectivo apropiado, Preferiblenente este contacto se
realizara por medio de un sinple paso de purificacién/
filtraci 6n para dar preparados farnmacéuticos radi oqui-
m canmente altanmente puros que conprenden altos niveles
del conplejo del em sor alfa que se desea (por ejenplo
tori o) (opcional nente conjugado con una uni dad directo-
ra). Tipicanente |a separaci 6n del conplejo marcado con
torio (y opcional nente conjugado) sera seguido i nmedi a-
tamente por una filtracion estéril. Esto es particul ar-
ment e apropi ado cono paso final antes de | a adm nistra-
ci on.

De esta manera, |a presente invencion provee un netodo

para la elimnacién de por |o nenos un radionuaclido
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hijo de una sol uci 6n que conprende por | o nmenos un cont
plejo de radionuclido em sor alfa, donde dicho netodo
conprende poner en contacto dicha a solucién con por |lo
menos un ligante selectivo para dicho por | o menos un
nuclido hijo.

En |a presente invencion, el radiondclido emisor alfa
gue se desea para su adm nistracién (el radionuclido
“padre”) serd tal conop se |los describe aqui y estaré
“conpl ej ado” o “en fornma de un conplejo”. Dichos térm -
nos tienen su significado comin porque el radionaclido
em sor alfa estara en la forma de un conplejo de coor-
di naci 6n que conprende un cation del radiondclido de
nmetal pesado y por |o nenos un |igando unido al m sno.
Los |igandos apropiados, incluyendo a aquellos que se
han descrito aqui, son bien conocidos en el arte.

Cono | os preparados farmacéuticos se pueden generar a
partir de las soluciones de la presente invencion, |a
i nvenci 6n provee dichos preparados farnmacéuticos. Los
m snos conprenderan una sol uci 6n del radiondclido em -
sor alfa y estaran sustancialnmente |ibres de nuclidos
hijos segun se indica aqui. En un preparado farnmacéuti -
co de la invencion, el radionuclido emsor alfa estaréa
conpl ej ado con por |l o nenos un ligando y el ligando es-
tarad conjugado con una uni dad de directora (uni 6n espe-

cifica) tal conp se |a describe aqui. Las sol uci ones de
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la invenci 6n se pueden proveer directamente en un dis-
positivo de adm nistraci én (por ejenplo una jeringa, un
cartucho o un cilindro de jeringa) listo para la adm -
ni straci 6n, con la invencion que permte la purifica-
ci 6n de |l a soluci 6n para obtener un preparado farnmacéu-
tico en el nmonento de la administracion y aun nedi ante
el msnmo acto de |la adm nistracion (por ejenplo reali-
zando la admnistracion a través de un |igante especi-
fico apropiado en la forma de un filtro de jeringa). De
esa manera, |os dispositivos de |a invenci6on pueden ser
di spositivos de adm nistracion por ejenplo jeringas.
Asi, en otro aspecto |la invenci 6n provee un dispositivo
de adm ni straci 6n que conprende una solucién tal cono
se describe aqui. Un dispositivo con dichas caracteris-
ti cas puede conprender adicional nente, por ejenplo, un
filtro, por ejenplo un filtro estéril. Los filtros de
jeringa son apropiados para jeringas y dispositivos si-
m | ares.

De esta manera, la invencion provee un dispositivo de
adm ni straci 6n que conprende una sol uci 6n de por | o ne-
nos un radionudclido em sor alfa conplejado y por |o me-
nos un nuaclido hijo, donde dicho dispositivo conprende
ademas un filtro que contiene por o nenos un ligante
selectivo para dicho nuclido hijo. OQros dispositivos

de la invencion que tanbi én conprenderéan una sol uci én
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de radi ontclido em sor alfa, un |ligando, una unidad di-
rectora y un ligante selectivo, tendran la forma de
cartuchos, cassettes, rotores, anpolletas, anpollas,
etc., (preferiblenmente descartabl es) que se pueden uti -
lizar en | os métodos de la invencioOn, por pasos nanua-
|l es y/o por procedinentos autonmati zados en un aparato
aut omat i zado.

UN aspecto clave adicional de |a presente invencion es
un conjunto de el enentos nediante el cual se puede ge-
nerar un preparado farmacéutico. Por o tanto, en un
aspecto adicional, la invencion provee un conjunto de
el enentos para |la formaci 6n de un preparado farnmacéuti -
co de por | o nmenos un radioiso6topo em sor alfa, donde
di cho conjunto de el ement os conprende:

i) una sol uci 6n de dicho por | o nmenos un radi oi sét opo
em sor alfa y por o nenos un isétopo hijo;

ii) por lo nenos un |igando;

ii) una unidad de uni 6n especifica,

iii) por lo nenos un ligante selectivo para dicho por
| o menos un iso6topo hijo.

Donde di cho radi oi sétopo emisor alfa es conplejado por
dicho ligando que esta conjugado o se puede conjugar a
di cha uni dad de uni 6n especifica o puede ser conpl ejado
por dicho |igando.

En una forma de realizaci 6n, el radionuclido em sor al-
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fa estaréa conpl ej ado por el |igando pero puede no estar
conjugado con la unidad de uni 6n especifica (directo-
ra). Conp alternativa, el |ligando se puede conjugar de
manera estable a la unidad directora y puede estar pre-
sente en un recipiente separado del radioisétopo. Al
tener |as nol écul as organi cas del conplejo (el I|igando
y/o la unidad directora) separadas del em sor alfa se
reducen | os dafios debidos a la radiacion (por ejenplo
por oxidaci 6n) del material organico debido a |a expo-
sicion a la irradiacion alfa durante el al macenam ento.
En una forma de realizacion, el conjunto de el enentos
se puede proveer conp dos anpolletas. Un conjunto de
el ementos con dichas caracteristicas conprende una am
poll eta de radioiso6topo (por ejenplo torio-227) y una
segunda anpol | eta que contiene una sol uci 6n de pH anor-
ti guado de bionol écul as conjugadas apropi adanente con
un ligando (quelado) que conpleja el torio-227. |nme-
di atanente antes de |a preparaci 6n del producto farmaco
| a anpolleta con torio-227 se mezcla con |a sol ucion de
bi onol écul as conj ugadas.

La captura de radionuclidos libres (sin conmplejar), en
particul ar de radionuclidos hijos libres, de una sol u-
ci 6n que contiene por |lo nenos un radioi s6topo em sor
al fa conplejado (por ejenplo un radioisotopo padre) vy

por lo menos un conponente organico (por ejenplo un
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agente conplejante y/o un agente director) sirve para
reducir | a exposicioén del conmponente organico a la ra-
di aci 6n ioni zante proveniente de | a desintegraci on adi -
cional de los radionuclidos libres (por ejenplo hijos).
Correspondi entenente, en un aspecto adicional |a inven-
ci 6n tanbi én provee un netodo para reducir la radioli-
sis de por | o nenos un conponente orgéni co en una sol u-
ci 6n que conprende por | o nenos un conplejo de radionu-
clido emsor alfa, por lo nmenos un radionaclido hijo vy
por lo menos un conponente organico (por ejenplo un
agente conplejante y/o agente director), donde dicho
mét odo conprende poner en contacto dicha a sol uci é6n con
por I o nenos un ligante selectivo para dicho por |o me-
nos un nuclido hijo. Este método se puede ilustrar por
la reducci6n de la concentracion de HO, en la solu-
ci on.

En todos | os aspectos apropi ados de |a presente inven-
cion, los radionuclidos “hijos” (o conmp sinonino, |os
radi oi sét opos) tipicanente estaran “libres” en solu-
cion. Esto indica que el radionuclido esta en la forma
de un ion disuelto y no esta (o no en una medi da signi-
ficativa) conplejado con |los |igandos de |a solucidn n

estd unido a estos. Los radionaclidos hijos obvianente
pueden estar unidos al ligante especifico pero general -

mente este no estara en solucion (conpb se describe
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aqui). Segun se wusa aqui, el térmno radionuclidos
“hijos” tiene su significado normal en el arte, en el
sentido en que dichos nuclidos se generan directa o in-
directanente por |a desintegraci 6n de otro radi 0i sOto-
po. En el presente caso, por |o nenos un radionuaclido
“hijo” presente en |as soluciones a |as que se hace re-
ferencia aqui en cualquiera de |os aspectos de la in-
venci on y en todos ellos sera el producto de una desin-
tegraci 6n directa (primera generacion) o indirecta (se-
gunda, tercera generaci 6n o subsi gui entes) del radionua-
clido presente en el conplejo de radionuclido em sor
alfa. Es preferible que por lo menos |os productos de
desi ntegraci 6n de | a prinera generaci 6n del radionucli -
do conprendido en el conplejo de radionuclido em sor
alfa estén presentes en dichas soluciones y que estén
uni dos al ligante selectivo.

Descri pci 6n detal | ada

Conp se describi6 anteriornente La cantidad de radi onu-
clidos hijos que creados que estéan presentes en la am
polleta con torio en el nonmento de conpl ej aci 6n es de-
pendi ente del tienpo de alnacenanmiento y transporte.
Sin enbargo, |os nuclidos hijos no afectan |a conpl ej a-
ci6n del radiondclido emsor alfa (torio-227) con |as
bi onol écul as conj ugadas ya que el quelato se sel ecci ona

de manera tal que el radiontclido que se desea (por
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ejenplo torio) tenga una afinidad significativanente
mayor por el quelado que los hijos. En un segundo pro-
ceso por lotes, los naclidos hijos se separan de |as
bi onol écul as ahora marcadas con torio por filtracion a
través de un ligante especifico. Este puede tener la
forma de un cartucho con un material filtrante en fase
sdl i da.

Este proceso de separaci 6n del nmaterial em sor alfa de

I i gando organico y/o la unidad directora tiene |la ven-
taja adicional de reducir la velocidad de la radidlisis
(por ejenplo de |as bionol écul as de vehiculo y/o en |a
uni dad quel ante) del radiofarmacéutico y se puede apli -
car a todos |os aspectos de la invencion. Conmo el pro-
ducto radi oactivo se fabrica ‘mas cerca de |a cama’ que
con otras estrategias que se enplean actual nente, el
mat eri al deberia tener una mayor pureza radioquimca
y/ 0 una mayor pureza del material organico (de |los com
ponentes |igando y/o unidad directora). Esto es benefi-
cioso en térmnos de l|la conservaci on de |os requeri-
m entos de |la vida de estante.

Las sol uci ones inyectables que se hacen o pueden hacer
enpl eando | os neétodos y usos de la invencién son nuy
apropi adas para utilizar en terapia, en particular para
utilizar en el tratam ento de enfernedades hiperpl asti-

cas 0 neopl asticas. Los preparados farmacéuti cos que se
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hacen o pueden hacer por |os diversos netodos de |la in-
venci 6n conforman aspectos adicionales de |la presente
i nvenci éon.

Segun se usa aqui, |a expresion “preparado farnacéuti -
co” indica un preparado de radionuclido con vehicul os,
excipientes y/o diluyentes farnmacéuticanente acepta-
bles. Sin enbargo, un preparado farnacéutico puede no
encontrarse en la forma en que se |lo administrara en
altima instancia. Por ejenplo, un preparado farnmacéuti -
co puede requerir el agregado de por | o menos un conpo-
nente adicional antes de la adm nistracion y/o puede
requerir pasos de preparacion final por ejenplo una
filtracion estéril. Un conmponente adicional puede ser
por ejenplo una soluci6n anortiguadora de pH que se
utiliza para hacer que la solucion final sea apropiada
para inyectar in vivo. En el contexto de |la presente
i nvenci 6n, un preparado farmacéuti co puede contener ni -
vel es significativos de radionuclidos sin conplejar co-
nmo resul tado de | a cadena de desintegraci 6n radi oactiva
del conplejo con el radiondclido que se desea que pre-
feriblemente serd elimnado en un grado significativo
por un método de acuerdo con |a presente invenci 6n an-
tes de |la admnistraci 6n. Un nmétodo con dichas caracte-
risticas puede incluir la elimnacién por |otes (por

ej enpl o por union sel ectiva, quelacién, conplejaciodn o
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absorci 6n) de dichos radionuclidos hijos sin conplejar
durante una parte significativa del periodo de al mace-
nam ent o del preparado, o puede tener lugar en | a etapa
final, inmedi atanente antes de |a adm ni straci 6n

Al contrario de un preparado farnmacéutico, una “sol u-
cion inyectable” o una “formulaci 6n final” segln se usa
aqui indica un nmedi canmento que esta listo para su adm -
ni straci 6n. Una fornmul aci 6n con dichas caracteristicas
tanmbi én conprendera un preparado de radionuclido com
pl ej ado con vehicul os, excipientes y/o diluyentes far-
macéut i canent e aceptabl es pero adicional nente sera es-
téril, de tonicidad apropiada y no contendra un nivel
i nacept abl e de productos de desintegraci 6n radioactiva
sin conplejar. Dichos nivel es se exponen aqui de manera
mas detal |l ada. Evidentenente, una solucion inyectable
no conprendera ni ngun conponente biopolinmérico, aunque
dicho tipo de biopolinmero preferiblenmente se utiliza en
| a preparaci 6n de di cha sol uci 6n segin se expone aqui .
Las sol uci ones inyectables que se hacen o pueden hacer
por cual quiera de |os neétodos de |la presente invencion
conforman un aspecto adicional de |a invencidn.

La i nvenci 6n provee un netodo o proceso sinple para |la
purificaci 6n y preparaci 6n de una formul aci 6n final es-
téril de un preparado radioactivo listo para su adm -

ni straci 6n, usando |igantes especificos en la forma de
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mat eri al es absorbentes y/o filtros para capturar |o0s
product os de desintegraci 6n radi oactiva no deseados pa-
ra obtener una separaci 6n rapida de | os nuclidos no de-
seados durante el al nacenami ento y/o innedi atanmente an-
tes de la adm nistracion a un paciente. La separacién
puede ser seguida de la filtracién estéril que se |Ileva
a cabo a nedida que la fornulacién final se absorbe
hacia el interior de la jeringa, que subsiguientenente
se utiliza para |la adm nistraci 6n al paciente o aun se
puede realizar conp parte del acto de adm nistraci én

| mpl enent ada cono se describio, la invenci6n provee un
sinmple conjunto de elementos (conb se describe aqui)
para la purificacion y fornulacion final de un nedica-
ment o radi oactivo para utilizar en terapia. Los conjun-
tos de elenentos de la invencién pueden incluir por
ejenplo un recipiente con torio (por ejenplo una anpo-
Ileta, jeringa o cilindro de jeringa) que contiene una
soluci 6n de una sal de torio radioactivo (por ejenplo
una sal de ?2Th), un recipiente (por ejenplo una anpo-
Ileta) con una soluciodon farmacéutica (por ejenplo un
I i gando conjugado con una unidad directora tal cono un
anticuerpo o receptor), un filtro que contiene por lo
menos un ligante especifico para |os nuaclidos hijos,
opcional mente un filtro estéril y una jeringa. Los com

ponentes del conjunto de el enentos pueden estar separa-
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dos o acopl ados entre si en una unidad o celda de flujo
gue forma un sistena cerrado para reducir por lo tanto
| a probabilidad de introducir subproductos no deseados
durante |la fabricacion. El evitar pasos durante |os
cual es pueda ocurrir una contam naci 6n radi oquim ca es
una ventaja obvia de los conjuntos de elenentos con
conmponentes conpleta o parcialnmente sellados entre si
de manera tal que el naterial permanezca dentro del
conjunto de el enmentos durante | a mayor cantidad posible
de pasos de proceso.

La invenci6n provee el uso del procedimento para |a
preparaci 6n de una formulacié6n final para inyeccion,
por ejenplo usando conponentes que Sse proveen conmo un
conjunto de elenentos. El procedimento de cual quiera
de los neétodos y/o usos de la invencion puede incluir
un paso de incubaci 6n donde | a solucion o el preparado
farmacéuti co se nmezcla por ejenplo por una agitacion
suave, para permtir una Optima conplejacion del torio
con el conjugado de bionol écul a-quel ato, seguido de
filtracion para elimnar los nuclidos hijos no desea-
dos.

Un ejenplo de procedimento para formar una sol ucién
i nyectabl e de un al fa-radi ontclido conprende | os pasos
de:

a) Combi nar una primera solucion que conprende una
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sal disuelta de un radiondclido emsor alfa y por lo
menos un nuclido hijo con una segunda sol uci 6n que cont
prende por | o nmenos un |igando conjugado con por | o me-
nos una uni dad directora;

b) I ncubar | as sol uci ones conbi nadas a una tenper at u-
ra apropiada (por ejenplo a entre 0°C y 50°C, preferi-
bl enente entre 20°C y 40°C) durante un periodo, para
permtir la formaci 6n del conplejo entre dicho |igando
y dicho radioisétopo por lo cual se forma una sol uci 6n
de por | o nmenos un radioi sétopo em sor al fa conpl ej ado,
c) Poner en contacto dicha soluci6n de por |o nenos
un radi oi s6topo eni sor alfa conplejado que tiene por |o
menos un |igante selectivo para por | o nmenos uno de di-
chos nuclidos hijos.

d) separar dicha sol uci 6n de por | o nenos un radionu-
clido em sor alfa conplejado de dicho por |o nenos un
I igante sel ectivo.

En el método de formaci 6n de una sol uci én inyectabl e,
| os pasos c) y d) constituyen un método de purificacién
gue puede ser acorde con cualquiera de las formas de
real i zaci 6n apropi adas de |la invencion tal conp se |as
describe aqui. En esta fornma de realizacién, |os nucli-
dos, ligantes, ligandos y todos | os aspectos apropi ados
seran segun se indi can aqui.

Los preparados farmacéuticos de |la invenci6n, junto con
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| as soluciones purificadas que se generaron enpleando
| os nmétodos de la invencidén y |as soluciones inyecta-
bl es que se fornmaron enpl eando | os métodos de |l a inven-
ci 6n deseabl enmente tendran una baja concentraci 6n de
iones mnmetalicos hijos sin conplejar. Tipicanmente, por
ej enpl o, la concentraci 6n de naclidos hijos en | a sol u-
cion preferiblemente deberia contribuir no mas de en un
10% al conteo total de desintegraci 6n radi oactiva por
unidad de tienpo (de |la solucién), donde el resto se
genera por desintegraci on del alfa radionuclido conpl e-
jado (por ejenplo torio). Esto preferiblenente no seré
mas del 5% del conteo total y mAs preferiblenente no
mas del 3%

Preferiblenente | os conjugados de al fa radi ontclido de
| a presente invenci 6n contienen torio-227 donde el pro-
ceso es mas eficaz para elimnar preferiblenente al
223Ra. Tambi én se pueden elininar otros isétopos hijos
segun se indica aqui. En |os preparados farmacéuticos
de la invencion y correspondi entemente en | as sol uci o-
nes para inyecci 6n que se obtienen cono resultado, asi
cono en todos | os aspectos de | a invencion, el radionu-
clido se conpleja o se puede conpl ej ar por nedi o de una
enti dad conpl ej ant e/ quel ante apropi ada (general nente a
| a que se hace referencia aqui cono un |igando). Se co-

nocen muchos |igandos apropiados para |os diversos ra-



10

15

20

25

31

di onucl i dos apropi ados que emten particulas alfa, por
ejenplo aquellos a base de DOTA (&cido 1,4,7,10-
tetraazaci cl ododecano-1, 4,7, 10-tetraacético) y otros
guel antes macrociclicos, por ejenplo aquellos que con-
tienen el grupo quelante &acido hidroxi ftalico o &cido
hidroxi isoftalico, asi comp diferentes variantes de
DTPA (&cido dietilentriam na pentaacético), o quel antes
oct adent ados que contienen hidroxipiridinona. Al gunos
ej enpl os preferidos son quelantes que conprenden una
uni dad hidroxipiridinona, por ejenplo una unidad 1, 2-
hi droxi pi ri di nona y/ o una uni dad 3, 2-hi droxi pi ri di nona.
Los misnps son nuy apropi ados para utilizar en conbina-
ci 6n con el ?'Th. En una forna de realizaci6n de la in-
venci 6n, el conplejo de radionuclido emsor alfa es un
conpl ej o oct adent ado de 3, 2- HOPO con un ion 22'Th.

En | os preparados farnacéuticos de la invencion y co-
rrespondi entenente en | as sol uci ones para i nyecci 6n que
se obtienen conp resultado y todos |os otros aspectos
de la invencion, el por |o nmenos un radionuclido em sor
alfa conplejado preferiblenente estd conjugado o se
puede conjugar con por | o nmenos una unidad directora
(que aqui tanbi én se describe conmp una uni dad de uni 6n
especifica). Miuchas uni dades con di chas caracteristicas
son bien conocidas en el arte y se puede utilizar cual -

qui er unidad directora apropiada, individualnmente o
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conmbi nadas. Las uni dades directoras apropiadas incluyen
poli- y oligo-péptidos, proteinas, fragnmentos de ADN y
ARN, aptéaneros, etc. Las unidades preferibles incluyen
| igantes que son péptidos y proteinas, por ejenplo avi-
di na, estrepatavidina, un anticuerpo policlonal o nono-
clonal (incluyendo a los anticuerpos del tipo 1gG e
IgM, o una nezcla de proteinas o fragnentos o cons-
trucci ones de proteinas. Son particul arnente preferidos
| os anticuerpos, construcciones de anticuerpos, frag-
mentos de anticuerpos (por ejenplo fragnentos de Fab,
anti cuer pos de dom nio unico, fragmentos de dom nio va-
ri abl e de cadena uUnica (scFv) etc.), construcciones que
conti enen fragnentos de anticuerpos o una nezcla de |os
m snos.

Son particularnmente preferidos |os anticuerpos, cons-
trucci ones de anticuerpos, fragnentos de anticuerpos
(por ejenplo fragnmentos de Fab o cual quier fragnmento
gue conprenda por | o nmenos una regi 6n de uni 6n a un an-
tigeno), construcciones de fragnentos (por ejenplo an-
ti cuerpos de cadena uUnica) o una nezcla de | os m snos.
Los fragnentos particul arnente apropi ados incluyen Fab,
F(ab')2, Fab' y/o scFv. Las construcciones de anti cuer-
pos pueden ser de cual quier anticuerpo o fragnmento de
| os que se indican aqui.

Ademés de | os diversos conponentes que se indi can aqui
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| os preparados farmacéuti cos pueden contener cual quier
conponente farmacéuticamente conpatible apropiado. En
el caso de radiofarmacéuticos, |los msnps tipicamente
incluiran por lo nmenos uno estabilizante. Los secues-
trantes de radicales por ejenplo ascorbato, p-ABA y/o
citrato son nuy apropi ados. La seroal bam na, por ejem
pl o BSA, es tanbi én un aditivo apropi ado, en particul ar
para | a protecci 6n de conponentes que son proteinas y/o
pépti dos por ejenplo anticuerpos y/o sus fragmentos.

En | os métodos y usos de | a presente invenci6n, el con-
tacto entre la solucion que fornma parte del preparado
farmacéutico y el agente de uni on selectiva (por ejem
plo un filtro de resina en fase sd6lida) puede tener |u-
gar durante un periodo de tienpo prolongado (por ejem
plo de por |lo nenos 30 m nutos, por ejenplo por o me-
nos uno 1 hora o por lo nmenos 1 dia). En esta forma de
realizacién, el ligante selectivo puede estar presente
en la solucion de radionuclido emsor alfa durante el
al mcenam ento. Sin enbargo, en una forma de realiza-
cion alternativa, dicho contacto ocurrira rapidanente
(por ejenplo durante nmenos de 30 minutos, nenos de 10
m nutos, o nmenos de 5 minutos (por ejenplo nenos de 1
mnuto o no mas de 30 segundos). En una forma de reali -
zaci 6n con dichas caracteristicas, el ligante selectivo

tipicanente estard en la forma de un material solido o
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unido al msno (segun se describe aqui) y se puede for-
mar dentro de una col uma de separaci 6n, lecho o filtro
a través del cual se puede hacer pasar |a solucioén. Di-
cho pasaje se puede hacer por gravedad o por fuerza
centrifuga, puede ser inpulsado por succidn o aun nas
preferiblemente serd& inpulsado por presién positiva,
por ejenplo por aplicaci én de presion sobre el cilindro
de una jeringa. En dicho tipo de caso, el contacto tie-
ne lugar a nedida que la soluciodn es enpujada a traveés
del filtro/lecho/columa. Aunque el netodo mas preferi-
do es una separaci 6n rapida, cono alternativa, el paso
de contacto y filtraci 6n se puede |l evar a cabo durante
periodos de tienpo mas prol ongados (por ejenplo de en-
tre 3y 20 mi nutos) para asegurar una maxi m pureza ra-
di oqui m ca.

En una forma de realizacion alternativa, dicho contac-
to/ filtracion tiene lugar durante no mas de 30 segun-
dos preferiblemente no mas de 1 m nuto, seguido de una
filtracion estéril y asi tanbi én generara una sol uci 6n
estéril apropi ada para inyecci 6n. Correspondi ent enmente,
| os conjuntos de el enentos de | a invenci 6n opci onal men-
te y preferiblemente en forma adicional puede conpren-
der un filtro (por ejenplo con un tamafio de poro O, 45
um o un tamafio de poro de aproxi madamente 0,22 unm). En

todos | os casos se prefiere la filtracidén a través de



10

15

20

25

35

un filtro de tamafio de poro no mayor de 0,45 um prefe-
ri blemente no mayor de 0,22 um Con dichas caracteris-
ticas, el filtro puede servir para retener al l|igante
sel ectivo que se enplea en | os diversos aspectos de la
i nvenci éon.

En | os diversos aspectos de |la presente invencion, |a
unidad ligante generalnmente esta conjugado con o se
puede conjugar a por | o nenos una uni dad de uni 6n espe-
cifica (directora). D cha conjugaci 6n se puede realizar
por medi o de una uni 6n coval ente (por ejenplo una unién
car bono-carbono, am da, éster, éter o anm na) o se puede
realizar por medio de interacciones fuertes no coval en-
tes, por ejenplo la unién de un par de unidades de
uni 6n especifica, por ejenplo biotina a avidina / es-
treptavidina. Aun mas preferiblenente el |igando esta
conjugado con l|la unidad directora por nedio de una
uni 6n coval ente, opcional rente por nmedi o de un conector
(por ejenplo un grupo Cl1 a Cl0 alquilo independiente-
nmente sustituido en cada extrenmo por un grupo al cohol
aci do, amna, amda, éster o éter).

En todos | os aspectos de |la presente invencion, el Ii-
gante selectivo es tipicamente un solido o gel, o esté
i nnovi li zado sobre un s6lido o matriz de gel (por ejem
plo una matriz o nmenbrana porosa). Esto permte obtener

facilidad de manejo y separaci 6n y tanbi én facilidad de
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contacto del ligante selectivo con el conplejo de ra-
di oi s6topo em sor alfa y |a subsiguiente separaci 6n. Un
mat erial “sélido” se puede tomar conb uno que conserva-
ra su forma bajo una presi 6n mecéani ca suave incluyendo
el que provee el uso manual de una jeringa o por la
presi 6n que provee un aparato automati zado. Tipicanmente
el ligante selectivo estara en la forma de un materi al
poroso o innovilizado sobre dicho material, de nanera
tal que la solucion pueda pasar a través de |os poros
del material. Las matrices apropi adas para soportar |i-
gantes sel ectivos se exponen aqui y seréan conoci dos por
aquel l os con experiencia en el arte. Los m snos inclu-
yen Oxi dos de netal (por ejenplo silice, alumna, tita-
nia) vidrio, netal, plasticos etc. Los |ligantes sel ec-
tivos se pueden innovilizar sobre la superficie de di-
chas matrices o pueden formar matrices porosas por si
m snmos. Cualquiera de los materiales que se indican
puede formar un soporte en |la forma de nenbranas, cuen-
tas de resina, cuentas de gel, estructuras de |ipidos
aut oensanbl ados (por ejenplo |iposomas), mcroparticu-
| as, nanoparticulas, polvos, cristales y estructuras
pol i méri cas segun sea apropi ado. Evidentenente se puede
utilizar mas de una estructura con dichas caracteristi-
cas.

Conp material de union selectiva se seleccionara por lo
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Menos una sustancia con mayor afinidad por |os radiona-
clidos hijos en soluci6n que el conplejo de radionucli -
do emisor alfa. Dichos material es apropi ados para usar
como ligantes selectivos incluyen por |o nenos uno de
resinas de intercanbio cationico, resinas de exclusioén
por tanmafio, zeolitas, tam ces nolecul ares, alginatos,
I i posomas, fosfonatos, polifosfonatos, fosfolipidos,
glicolipidos, |ipoproteinas, oligosacéaridos, ferritina,
transferrina, acido fitico y agentes coprecipitantes.
Li gantes sel ectivos altanmente preferidos incluye resi-
nas de intercanbio cationico, hidroxiapatita, y zeoli-
t as.

En una forma de realizacion, los |ligantes selectivos de
| a presente invenci6n no conprenden ni ngun polisacari -
do. En una forma de realizacion | os |ligantes sel ectivos
no conprenden nada de alginato. En una forma de reali -
zaci 6n adicional, el ligante conprende por |0 nmenos un
mat eri al inorganico, por ejenplo por |o nenos un mate-
rial ceram co, consiste esencialnente en él o0 consiste
en el msno. Las resinas inorganicas (por ejenplo resi-
nas de intercanbi o de iones inorganicos), Oxidos de me-
tal (por ejenplo silice, alumna, titania, especial nmen-
te porosos por ejenplo nesoporosos), hidroxiapatita
(i ncluyendo a | as hidroxiapatitas sustituidas), tamces

nmol ecul ares y zeolitas provenientes de materiales Ii-
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gantes inorgani cos altamente preferidos.

A continuacion, en la tabla 1 se indican detalles de
ciertos material es apropiados para utilizar conbp agen-
tes de uni 6n selectivos. Los ejenplos que se dan en la
columa de | a descripcion son | as el ecciones preferidas
de materiales para utilizar conpo |igantes sel ectivos en
| a presente invencion.

Tabla 1

Mat eri al Descri pci 6n

Resinas de inter- [Una matriz insoluble normal mente
canbi o cati 6nico en la forma de pequefias cuentas,
usual nente bl ancas o amarill entas,
fabricadas a partir de un sustrato
polimérico orgéanico. E rmaterial
tiene una estructura de poros al-
tanente desarrollada sobre cuya
superficie hay sitios con iones
gue quedan atrapados y se |iberan
facilmente. El atrapam ento de io-
nes tiene lugar solo con la libe-
raci 6n sinultanea de otros iones;
por lo que el proceso se denoni na

i nt ercanbi o de i ones.
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Mat eri al

Descri pci 6n

Resi nas de excl u-
si6n  por t amafo
[filtracion con

gel

La cromatografia de exclusion por
tamafio (SEC) es un nétodo cronato-
grafico en el cual se separan |as
nol écul as en sol uci 6n por su tama-
flo, y en al gunos casos por su peso

nol ecul ar.

Tam ces nol ecul a-

Material que contiene dimnutos

res poros de un tamafio preciso y uni-
forme que se utiliza conp adsor-
bent e

Al gi nato (= sales de acido alginico) copo-

[imero lineal con bloques honopo-
i méricos de resi duos 3- D
manuronat o con uniones (1-4) (M vy
su epinmero C5, el a-L-guluronato
(G, respectivanente, unidos cova-
| entenmente entre si en secuencias

0 bl oques diferentes
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Mat eri al

Descri pci 6n

Li posonas (estabi -
| izados estérica-

ment e)

Vesiculas preparadas artificial-
nmente, conpuestas en principio por
una bicapa lipidica. Los |iposomas
son conpuestos de fosfolipidos na-
turales, y

tanmbi én pueden contener cadenas
lipidicas mxtas con propiedades
de tensioactivo. En un disefio de
| i posoma se pueden enplear [|igan-

dos superficiales.

(Poli-) fosfonato

Los fosfonatos o acidos fosfonicos
son conpuestos organi cos que con-
tienen grupos CGPQOH), o CGPOO):
(donde R= alquilo, arilo). Los
acidos fosfonicos son conocidos
conb agentes quelantes eficaces.
La introducci 6n de un grupo ani na
en las nol éculas para obtener -
NH- G- PQ(OH) , i ncrenenta | a capaci -
dad de unirse al netal del fosfo-

nat o.
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Mat eri al

Descri pci 6n

Nano- particul as

Las nanoparticulas tienen un tana-
ilo de entre 100 y 1 nandnetros.
Gran proporci6n de superficie a
vol unen. Los |iposonmas son un

ej enpl o de nanoparticul as.

Fosf ol i pi dos

Una clase de |ipidos que son com
ponentes principales de todas |as
menbranas cel ul ares, ya que pueden
formar bicapas |ipidicas. La mayo-
ria de los fosfolipidos contiene
un diglicérido, un grupo fosfato,
y una nol écul a orgéani ca sinple co-

no col i na.

G icol ipi dos

Li pi dos uni dos a un carbohidrato
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Mat eri al

Descri pci 6n

Copr eci pi taci 6n

El arrastre por un precipitado de
sust anci as nornmal mente sol ubles en
| as condiciones que se enplean.
Conb el elemento de trazas esta
demasi ado diluido para precipitar
por nedi os convencionales (a veces
en nenos de una parte por billon),
el msnp tipicanente coprecipita
con un vehicul o, una sustancia que
tiene una estructura cristalina
simlar que puede incorporar a
el enento que se desea. QOcurre por

i ncl usi 6n, adsorci 6n u ocl usi 6n.

Ferritina/  Apofe-
rritina, transfe-
rrina / apotrans-

ferrina

La ferritina es un conplejo de
proteina globular que nantiene al
hierro en forma soluble y no toxi-
ca. La ferritina que no se conbina
con hierro se denom na apoferriti-
na. Las transferrinas son glico-
proteinas del plasm sanguineo que
se unen al hierro que control an el
nivel de hierro libre en los flui-

dos bi ol 6gi cos.

Li popr ot ei nas

Un conjunto bioquimco que contie-

ne tanto proteinas cono |ipidos
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Mat eri al

Descri pci 6n

Ci cl odextri nas

A i gosacaridos ciclicos

Acido fitico (fi-
tato cuando esta

forma de sal)

Conmpuesto de foésforo con accion
guel ante. Se encuentra natural nen-
te en las plantas conop |la sal in-
soluble de calcio y magnesio y es
una inportante fuente de fosfato
en la dieta, aunque se debate so-
bre su biodisponibilidad. La in-
gesta excesiva de fitato se ha
asoci ado con deficiencias de ele-
nmentos, por ejenplo de calcio,

hierro, y cinc.

Modi fi caci ones su-

perficial es

Agentes con posible afinidad por
el 223-Ra:

Acido fitico

Fosf ol i pi dos

Fosf onat os

Vehi cul os:

Li posonmas

M croparticul as/ nanopart i cul as/
resinas/ alginato/ cuentas de po-

| i meros/ cicl odextrinas

En un aspecto, el(los) ligante(s) selectivo(s) se en-
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cuentran en la forma de una columa o filtro. En esta y
otras fornmas de realizaci 6n apropi adas, |os nmedi os para
realizar el contacto seréan el flujo de solucién a tra-
vés del ligante selectivo o mas alla del msno. Conp
alternativa, donde el ligante selectivo esta innovili-
zado sobre un soporte, entonces el flujo puede ser a
través de dicho tipo de soporte o mas alla del m sno.
Se prefiere el flujo subsiguiente a través de una nem
brana filtracion estéril (conb se describe aqui).

La solucion inyectable que se obtiene de |as conposi-
ciones o fornul aci ones farmacéuticas de |la invencion es
apropi ada para el tratam ento de un rango de enferneda-
des y es particularnmente apropiada para el tratam ento
de enfernmedades rel aci onadas con |la proliferaci on cel u-
| ar no deseabl e, por ejenplo enfernmedades hiperplasti -
cas y neopl asticas. Por ejenplo, enfernedades cancero-
sas netastasicas y no netastasicas por ejenplo el céan-
cer pul nonar de cél ul as pequefias y cél ul as no pequefias,
nmel anoma mal i gno, céncer de ovarios, cancer de nanas,
cancer de huesos, cancer colorrectal, cancer pancreéti-
co, céancer de vejiga, cancer cervical, sarcomas, |info-
mas, | eucem as, tunores de prostata, y tunores de higa-
do son todos objetivos apropiados. El “sujeto” del tra-
tam ento puede ser un ser humano o un aninmal, en parti-

cular manmiferos, ms particularnmente mamferos prinma-
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tes, caninos, felinos o roedores.

QO ros aspectos de la invenci6on son el sumnistro de una
composi ci 6n de acuerdo con |la invencién, o cono alter-
nativa el uso de una conposici 6n de acuerdo con la in-
venci 6n en | a fabricaci 6n de un medi canento para utili -
zar en terapia. Dicha terapia es en particular para e

tratam ento de enfermedades que incluyen aquellas que
se especificaron aqui anteriormente. Segun se usa aqui,
el térmno “tratam ento” incluye al tratam ento reacti -
vo y profilactico, tratamento causal y sintomatico y
tanmbi én paliativo.

El uso del nedicanento de la invencién en terapia puede
ser conp parte de una terapia de conbi naci 6n, que com
prende adm nistrar a un sujeto que necesita dicho tra-
tam ento, una soluci 6n inyectable de acuerdo con la in-
vencion y uno o mas tratamentos adicionales. Los tra-
t am ent os adi ci onal es apropi ados incluyen cirugia, qui-
moterapia y radioterapia (especialnmente |a radiotera-
pi a con haces externos).

En un aspecto adicional |a invenci6on abarca aparatos y
conjuntos de elenmentos tales conbp |os que se describen
aqui. Dichos conjuntos de el enentos conprenderan un ra-
di oi s6topo em sor alfa, un ligando, una unidad directo-
ra y un material de unién selectiva para unirse a |os

nuclidos hijos. Tipicanmente, durante el uso, el radio-
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nuclido em sor alfa estara presente o bien conb un com
pl ejo de radionuclido em sor alfa, o se formara en di-
cho conplejo por el contacto entre una primera sol uci 6n
de dicho conjunto de el enentos (que conprende el radio-
niclido emsor alfa y cualquier a de |os nuclidos
hijos) y una segunda sol uci 6n de dicho conjunto de el e-
ment os (que conprende al |igando conjugado con la uni-
dad directora). Luego de |a conjugaci on, el conplejo de
radi onuclido em sor alfa se pondrd en contacto con el
ligante selectivo. Dicho contacto puede ser de cual-
gquiera de las fornmas que se han descrito aqui, pero
preferiblenente se realizara haciendo pasar a |la sol u-
ci 6n del conplejo de radionuclido emsor alfa a través
de una columa, lecho, filtro, menbrana o tapon de na-
terial de uni 6n sel ectiva.

Los conjuntos de el enentos de | a presente invenci én ge-
neralmente incluiran el material de union selectiva en
la forma de un filtro o columa. La sol uci 6n de radio-
nuclido em sor alfa estara presente en un priner reci-
piente pero este y todos |los recipientes a |os que se
hace referencia aqui pueden ser una anpolleta, jeringa,
cilindro de jeringa, cartucho, cassette, pocillo, anpo-
Ila o cualquier otro recipiente apropiado asi conb una
parte de dicho tipo de recipiente, por ejenplo un poci-

1o en una placa o un espacio vacio dentro de a cartu-
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cho o cassette multi-reactivos. El prinmero y el segundo
reci piente (donde esta presente), pueden formar parte
del misno dispositivo (por ejenplo pueden ser pocillos
0 espaci os vacios separados en una placa o cassette
mul ti conponentes) y pueden estar en conunicacion de
fluidos entre si, opcionalnmente al retirar un sello

tapon o al abrir una tapa o suprimr una restriccién,
abrir una pinza etc., para permtir que |as soluciones
se nezclen. Dicha nezcla se puede iniciar manual nente o
puede ser el resultado de una nmani pul aci 6n dentro de un
apar at o automati zado.

Una forma de realizacién de |os conjuntos de el enentos
de la invencion tiene la forma de cartuchos para un
aparato automati zado, por ejenplo, un sintetizador au-
tomati zado. Dicho aparato automati zado permte |levar a
cabo los métodos de la invencion con mnim interven-
ci 6n manual para asegurar el cunplimento con los prin-
ci pios de cGwW. Por |o tanto, un aparato tipico incluye
un sintetizador automatizado tal conpb el aparato GEHC
FastLab o TracerLab que contendrd o estara cargado con
el conjunto de elenentos o el dispositivo de |a presen-
te invencién. Por o tanto, un aparato automati zado que
conmprende un conjunto de elenmentos o un dispositivo de
I a invenci 6n conforma un aspecto adicional de la inven-

cion. El conjunto de elenentos de la invencién puede
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tener la forma de un dispositivo, cartucho, rotor, pa-
guete de reactivos etc., para cual qui era de dichos apa-
ratos u otro simlar. Se puede utilizar un aparato au-
tomati zado para |levar a cabo un proceso conpl etanente
aut omati zado que conprende |a conpl ej aci 6n de un radi o-
nuclido (por ejenplo torio-227) a un conjugado de Ili-
gando/ bi onol écul as, elim naci 6n de ndclidos hijos por
filtracién con un ligante selectivo (por ejenplo una
resina en fase solida) filtracién estéril y dispensa-
cion en un producto farnmaco o anpolleta. Por lo tanto,
| os diversos métodos de |la invenci6n se puede |levar a
cabo por nedio de un aparato automatizado por ejenplo
uno que contenga un conjunto de el ementos o un di sposi -
tivo tal conp | os que se describen aqui.

En una fornma de realizaci6n relacionada, |a invencidn
provee un dispositivo de adm nistraci on. Un di spositivo
con dichas caracteristicas puede contener una sol uci 6n
de conplejo de radionuclido emisor alfa y nuclidos
hijos y conprendera un ligante selectivo para dicho(s)
nuclido(s) hijo(s). Durante el wuso, un dispositivo de
adm ni straci 6n con dichas caracteristicas puede elim -
nar de manera conconitante | os nuaclidos hijos por pasa-
je de la solucidén a través del ligante selectivo o mas
all4d del msno y tanmbi én administrar a un sujeto la so-

[ uci 6n purificada que se obtiene conp resultado.
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Las soluciones inyectables que se formaron y que se
pueden formar a partir de | as conposiciones farnmacéuti -
cas de la invencion y aquellas que se formaron por el
uso de los conjuntos de elenentos de |a invencioén evi-
dentenente conformaran un aspecto adicional de la in-
venci 6n. Dichas sol uci ones pueden ser, por ejenplo una
sol uci 6n inyectable que conprende una sol uci é6n de por
o menos un radionuclido em sor alfa conplejado y por
lo menos un vehiculo o diluyente farnmacéuticanente
aceptable donde Ila concentracion de l|la solucion de
cual quiera de |l os iones sin conplejar que aparecen cono
resultado de | a cadena de desintegraci 6n radi oactiva de
dicho al nenos un radionuclido em sor alfa conplejado
no es mayor que un 10% de |a concentraci 6n de | a sol u-
ci on de dicho al menos un radionuclido emsor alfa com
pl ej ado.

Un aspecto de |a presente invencion se refiere a un me-
todo para reducir la radiélisis de por | o nenos un com
ponent e organi co en una sol uci 6n. Ceneral nente este es-
tara en una soluci 6n tal cono se descri be aqui en cual -
guiera de las formas de realizaci 6n y puede conprender
por o menos un conplejo de radionuclido em sor alfa,
por lo nmenos un radiondclido hijo y por |o nmenos un
componente organico. Tipicamente en esta fornma de rea-

lizacion y en todas | as denas, |os hijos seran isotopos
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hijos que se formaron por desintegraci 6n radioactiva de
por o menos un radionuclido em sor alfa que esta cono
un conplejo correspondiente o proviene del msno. E
mat eri al organi co puede ser cual qui er conponente orga-
nico incluyendo a cual quier vehicul o, diluyente, solu-
ci 6n anortiguadora de pH etc. farmacéuti canmente acepta-
ble, (cualquiera de |os cuales, ya sea organico o no,
se puede incorporar a las soluciones descritas con re-
lacién a |l a presente invencion). Mas coniunnente el com
ponent e orgénico conprendera un agente conplejante y/o
un agente director, que tipicanente sera el agente com
pl ejante de dicho conplejo segun se describe aqui. E
agente director puede ser cualquier unidad directora
apropi ada (por ejenplo un anticuerpo, fragnento de an-
ticuerpo (Fab, F(ab’), scFv etc.), conjugado de anti-
cuerpo o de un fragmento etc.). El agente director ti-
pi camente estard& conjugado al conplejo por conjugaci 6n
covalente o no covalente. Al poner en contacto una so-
| uci 6n con dichas caracteristicas con por |o menos un
ligante selectivo para el por lo nenos un nuclido hijo
(especial nente por o nmenos un ligante sel ectivo segln
se describe en cualquiera de las formas de realizaci 6n
gue se dan aqui pero mas particularnente |igantes inor-
géni cos, por ejenplo hidroxiapatita) |uego |os radionu-

clidos hijos pueden ser secuestrados de |la soluciodn y
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se pueden separar tanto del material organico conp de
otros materiales, incluyendo al agua, que se puede io-
nizar facilmente o convertir en una forma de radical

De esa manera cono beneficio directo de I a nenor radi6-
lisis directa, esta reduccion de la radidlisis eviden-
temente tambi én seréa un beneficio indirecto porque |a
menor concentraci 6n de especies radicales y oxidantes
reducirda las reacciones no deseables con el naterial
orgéanico del conplejo o la unidad directora. Conp una
forma de realizaci 6n de este netodo, la invencion tam
bi én provee un neétodo para reducir |a concentraci on de
H.O, en una sol uci 6n que conprende por | o0 nmenos un cont
pl ej o de radionuclido em sor alfa, por o nmenos un ra-
dionuclido hijo y opcional mrente por | o nenos un conpo-
nente organico (por ejenplo un agente conplejante y/o
un agente director), donde dicho método conprende poner
en contacto dicha a soluci én con por | o nenos un |igan-
te selectivo para dicho por |o nmenos un nuclido hijo.

En todos |os aspectos, la “reduccién” de la radiédlisis
o la concentraci 6n de un conponente se refiere a una
reducci 6n de conparaci 6n con una solucién de contro
gue contiene a todos | os conponente correspondi entes de
la solucion excepto por el(los) ligante(s) especifi-
co(s). De manera sinmilar, “elimnar” se refiere a eli-

m nar un radiondclido de |la solucidon libre, por ejenplo
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atrapando a dicho radionuclido dentro de un materi al
separable tal conpb un gel o sélido (por ejenplo a soli-
do cerami co, poroso etc.).

Ahora, la invencién se ilustrara por referencia a |os
siguientes ejenplos no limtantes, y a las siguientes
figuras, donde:

La figura 1 nmuestra |a generaci 6n de peroxi do de hidr6-
geno por radi6lisis de agua en presencia o0 ausencia de
un ligante selectivo

EJEMPLO 1

Absorci 6n de radi o-223 en columas por gravedad usando
hi droxi apatita ceram ca

Se pesaron 100 ng de hidroxiapatita ceramca y transfi-
rieron a |las columas. Se utilizd solucion anorti guado-
ra de pH de HEPES (5 mM pH 8) para equilibrar la co-
luma (3 x 1 nl). Luego se agreg6 a la columa 1 nl de
sol uci 6n anorti guadora de pH de HEPES que se dej6 en
reposo durante toda | a noche antes de cargar 140 kBq de
radi o-223 en 1 nl. La absorcion fue innediata. Luego |a
columa se lavo con solucion anortiguadora de pH de
HEPES (3 x 1 m), antes de determ nar |a absorcién del
radi 0-223 en el material de |la columa usando a instru-
mento detector de HPGe (Ortec, Cak Ridge, TN).

El material elimné el 98,9 % del radio-223 y |os nu-

clidos hijos (Tabla 2).
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Tabla 2 Pronedi o del porcentaje de retenci 6n de radio-

223 para |l a hidroxiapatita ceramca (n= 3).

Muestr as Pronmedi o retenci 6n

del radio-223 (%

Hi droxi apatita | 98,9

ceram ca

EJEMPLO 2

Purificaci 6n de un conjugado de torio dirigido en sol u-
ci on anortiguadora de pH al fosfato en columas de cen-
trifugaci 6n con resina de intercanbio cationico a base
de &cido propilsulfoénico y silice

Se marcd un conjugado quel ante de trastuzumab preparado
cono se describi6 anteriornmente (WO2011/098611A) con
torio-227 (formando un conjugado de torio dirigido,
TTC), usando torio-227 al macenado durante 5 dias en HC
segui do de purificacidén y que por lo tanto contiene el
radi o- 223 aparecido y las progenies de |a desintegra-
ci on del radio-223. Cada nuestra contenia 0,21 ng de
TTC, 520 kBg de torio-227 y 160 kBg de radi o-223 en 300
pl de sol uci 6n salina anortiguadora de pH al fosfato pH
7,4 (Biochrome PBS Dul becco, Cat no L1825). La nuestra
se agregé a una columa con 15 ng de resina de inter-
canmbi o cati 6nico a base de silice y acido propilsulfo-
ni co. Las columas se centrifugaron (10 000 rcf, 1 min)

y se recolectd el eluato. Se determnd la distribucidn
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de torio-227 (TTC) y radio-223 entre la columa y el
el uato usando un instrunento detector de HPGe (Otec,
Cak Ridge, TN)

La retencion de TTC (representada por el torio-227) vy
radi 0-223 en la columa fue de 5,5y 99,1 % respecti-
vanmente (Tabla 3).

Tabl a 3 Retenci 6n del conjugado de torio dirigido (TTC)
y radi 0-223 | uego de |la purificacién en columa de cen-

trifugaci 6n con resina de intercanbio cationico

Cant i dad de resina de TTC en radi 0-223 en

i ntercanbi o cationico (ng)| columa (% | columa (%

15 5,5 99,1

EJEMPLO 3

El i m naci 6n de radi 0-223 en soluci 6n anortiguadora de
pH al citrato y fosfato en columa de centrifugaci 6n
con resina de intercanbio cationico a base de silice y
aci do propilsul foénico

Se agregaron 160 kBg de radi 0-223 en 300 pl de sol uci 6n
anortiguadora de pH al citrato 50 mMMa pH 5,5 con clo-
ruro de sodio al 0,9 % o soluci én salina anortiguadora
de pH al fosfato a pH 7,4 (Biochrone PBS Dul becco, Cat
no L1825) a una columa con 60 ng de resina de inter-
canbi o cationico a base de silice y acido propilsulfé-
ni co. Luego, |as columas se centrifugaron (10 000 rcf,

1 min) y serecolectd el eluato. La distribucion de ra-
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di 0-223 entre la columa y el eluato se determ né usan-

do un instrunento detector de HPGe (Ortec, Oak R dge,

TN) .

La retenci on de radi o-223 en |la columa fue del 96,5 %
para la soluci 6n anortiguadora de pH al citrato y 99,6
% para | a sol uci 6n anorti guadora de pH al fosfato, res-

pectivanente (Tabla 3).

Tabl a 3 Retenci 6n de radi 0-223 | uego de |a purificacioén
en columa de centrifugaci 6n con resina de intercanbio

cati onico

Ti po de sol uci 6n Pronmedi o de radi o-223

anortiguadora de pH|en columa (%

Citrato 96, 5

fosfato 99, 6

Ejenplo 4 — Ora conparaci 6n de nateriales |ligantes se-
| ectivos

Se sel ecci onaron cuentas de gel de estroncio y alginato
de calcio, liposomas de DSPG hidroxiapatita ceram ca,
Zeolita UOP de tipo 4A, y dos resinas de intercanbio
cationico (AGBOWK8 y FUENTE 30 S) comp nmteriales de
estudi o para | a absorci 6n de radi 0-223. Se probo | a ab-
sorci 6n por difusién pasiva de |os nuclidos con | os na-
teriales de |la fornulaci 6n presentes conb suspensi ones.

Se tomaron medi ci ones con ayuda de un detector de ger-
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mani o | uego de 1 hora de equilibracion a 25 °C con agi -

taci 6n. Tanbi én se estudid |la elimnaci 6n de nucli dos
Iibres en columas por gravedad.

Absorci 6n de radi o-223

Todos los materiales, en cierta nedida, elimnaron el
radi o-223 y sus hijos por absorcion por difusion pasiva
en rangos entre 30,8 = 5,8 y 95,4 + 2,5 % de absorci 6n
en | as condi ci ones experinmental es que se sel ecci onaron.
Todos |los materiales que se probaron elimnaron el ra-
di 0-223 y sus hijos en el nontaje de col unma por grave-

dad con absorci 6n casi conpleta. Los resultados fueron
significativanente mayores (~ 100 %9 y con una varia-
cion ninima (< 1 % en conparaci 6n con |a absorci 6n por
di fusi 6n pasiva de radi o0-223, para todos |os naterial es
| as cuentas de gel

gue se probaron excepto por de al gi -

nato (véase la tabla 4).

Muestr as

Absor ci 6n
pronmedi o
de radi o-
223 por
di fusi 6n
pasi va

(9

Desvi aci 6n
est andar
relativa
de la ab-
sorci 6n de
radi o- 223

por di f u-

si 6n pasi -

Promedi o
de |la ab-
sorci 6n
de radio-
223 en
col uma

por gra-

vedad (9%

Desvi aci 6n
est andar
relativa
de la ab-
sorci 6n de
radi o- 223

en col uma

por grave-
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va( % dad (%
Li posonas 95, 4 2,5 - -
Resina de in-i78,7 15, 8 99, 5 0,1
tercanbio ca-
ti oni co SOURCE
30S
Hi droxi apatitai77, 8 20, 1 08, 9 0, 7
cer am ca
Cuentas de gel 71,9 9,7 8, 2 20, 7
de al gi nato de
calcio
Cuentas de gel 68, 2 16, 7 - -
de al gi nato de
estronci o
Zeolita uoP49, 7 7,4 - -
ti po 4A
Cuentas de gel 33,1 1,7 - -
de al gi nato de
cal ci o
Resi nas de in-:30,8 5,8 99, 8 0, 2
tercanbio ca-
tionico
AG50WK8

Se han identificado diversos materi al es

apr opi ados

par a
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capturar isotopos hijos del radio-223. Se probaron | as
cuentas de gel de alginato de estroncio y calcio, |ipo-
somas de DSPG hidroxiapatita ceréamca, Zeolita UOP ti-
po 4A, y dos resinas de intercanbio catiénico (AGOWK8
y FUENTE 30 S) y se descubri6 que todos |os material es
el i m naban el radio-223 y sus hijos.

Los | i posonmas de DSPG fueron superiores cuando se probo
| a absorci 6n por difusion pasiva mentras que | os otros
mat eri al es fueron nmenos que Optinos cuando se utiliza-
ron cono suspensiones y para |la absorcion por difusiodn
pasiva. Sin enbargo, las resinas de intercanbio cati6-
nico y la hidroxiapatita ceram ca fueron excelentes
cuando se utilizaron en columas por gravedad.

Ej enplo 5 — Reducci 6n de la radiolisis

Resunen

Se estudi 6 la formaci 6n de per6xi do de hidrogeno (HO)
en la fase acuosa de |a fornulaci 6n conb una nedi da de
radiolisis en presencia y ausencia de hidroxiapatita
ceram ca, que fue uno de los materiales que se nostro
gue se unian eficientenente a |os radionuclidos de la
solucion. La radiodlisis y formaci 6n de radicales libres
en | a fase acuosa puede degradar el conplejo con el ra-
diontuclido y por lo tanto es deseable mnimzar |a ge-
neracion y la cantidad de HO, presente. Luego de 3 di-

as l|la concentracion de HO en las nuestras con
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hi droxi apatita ceramca fue significativanente menor
que los controles, y la absorcién de ?2®Ra y ??2’Th de la
sol uci 6n fue casi conpl et a.

Met odo

Se utilizdé el espectrofotonetro UV mni-1240 de un uni -
co haz (190 — 1100 nn) de Shinmadzu (Kyoto, Japén) y se
registré la transmsion de luz a 730 nmpara | os anali -
sis de la concentracion de HG. Se utilizo la nodali-
dad fotonmétrica donde se mde |a absorbancia de una
muestra a una longitud de onda fija (n= 3). Las cubetas
gue se utilizaron fueron cubetas Plastibrand sem -mcro
descartables de 1,5 mM (12,5 x 12,5 x 45 m) hechas de
pol i estireno.

Se hizo una solucion de 0,5 nmg/m de soluci6n de pe-
roxi dasa de rébano picante y 2 ng/m de sustrato para
per oxi dasa (sal dianmbnica del acido 2,2'-azino-bis(3-
etil benzotiazolina-6-sul fonico)) por disoluci 6n en agua
libre de netal. La enzinma peroxidasa transforma al sus-
trato para peroxidasa de incoloro a un color verde con
H,O, conb sustrato. Se hicieron estandares de HO a
1,765, 0,882, 0,441, 0,221, y 0,110 nmol/L de H0O, por
dilucion de HO, al 30 % (peso en peso) en agua libre
de netal (n= 3). La linealidad de |a curva de estandar
fue R= 0, 9995.

Las nuestras consistieron en 100 ng/m de hidroxiapati -
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ta ceramca en 250 pul de cloruro de sodio a 9 ng/m que
se cargo con una sol uci 6n de %?’Th reci én preparada has-
ta una concentraci 6n de 0,5 kBg/ pl (n= 3).

Se anali zaron dos tipos de nmuestras de control, un con-
trol negativo solo con ?2Th y sin material ligante, y
un control positivo con material ligante pero sin fuen-
te radioactiva (n= 3). Los controles negativos se ana-
lizaron para controlar |a honbgenei dad de |os radionu-
clidos en la solucion de cloruro de sodio y |la cantidad
de H,O, generada en ausencia de material ligante, men-
tras que se analizaron |os controles positivos para ver
si se desarrollaba un nivel significativo de HGOG sin
presenci a de radi oacti vi dad.

Para | os cél cul os del porcentaje de absorci 6n de nues-
tras de radiondclidos en hidroxiapatita ceramca vy
honogenei dad de radiondclidos en |os controles negati -
vos, se mdi 6 cada nuestra o control en el detector de
HPGe antes de extraer 60 pl del sobrenadante. Las mnues-
tras, los controles y | os estéandares se prepararon ade-
mas para el analisis de H,O, nezcl ando 900 ul de cloruro
de sodio a 9 ng/m con 50 ul de solucid6n de sustrato
para peroxi dasa, 25 ul de sol uci 6n de peroxi dasa de ré&-
bano picante y 25 pul del respectivo sobrenadante de
nmuestra, control o estandar. Las nuestras, el control o

el estandar se nezclaron cui dadosanente y se midieron
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i nmedi at anente por espectrofotonetria UV-vis. Para |as
radi oactivas nuestras y los controles, por ultino el
volunmen restante de la nuestra se mdio en el detector
de HPGe. La absorci on de radi onuclidos en hidroxiapati -
ta ceramica o |a honogeneidad de |a radioactividad en
| a soluci é6n de cloruro de sodi o se cal cul aron con ayuda
de | os espectros del HPGe.

La concentraci 6n de H.O, en las nuestras, |os estéanda-
res y los controles se analizdé por espectrofotonetria
UW-vis a 730 nm en |os puntos de tienpo de 0, 3, 7, 10
y 14 dias.

Resul t ados

El nivel nedido de H,O, que se forma durante |os 14 di-
as de al macenam ento en |as nuestras de hidroxiapatita
cerani ca suspendida y ?*'Th reci én preparadas se redujo
significativanmente en conparaci 6n con | os control es ne-
gativos sin hidroxiapatita ceramca (fig. 1). Los con-
troles positivos que contenian hidroxiapatita ceram ca
sin radioactividad no nobstraron ninguna formacion de
HO, fuera del error estadistico del método (fig. 1).
La absorci én por difusion pasiva de ?*'Th reci én prepa-
rado en una suspensi 6n de hidroxiapatita ceréam ca fue
de 81 + 3 % para un tienpo de reacci 6n de 90 m nutos.
La consecutiva absorci 6n de 22’Th y ?2Ra generado por |a

hi droxi apatita ceramca fue de 99 £+ 5 %y 102 + 12 %



62

respecti vanente, cuando se mdi 6 |luego de una incuba-
ci on de 14 di as.

La reducci 6n del HO, nedi da denuestra una menor produc-
cion de radicales y agentes oxidantes debida a la ra-

diolisis de la solucion que |os contiene.
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Rei vi ndi caci ones

1) Un método para generar una sol uci 6n purifica-
da de por o nmenos un radionuclido em sor alfa, donde
di cho método conprende poner en contacto una sol uci 6n
gue conprende dicho al nmenos un conpl ej o de radionucli -
do emi sor alfa y por |lo nenos un naclido hijo que tiene
por I o nenos un ligante selectivo para dicho por |o me-
nos un ndclido hijo y subsiguientenmente separar dicha
soluci6n de por |lo nmenos un conplejo de radionuclido
em sor alfa de dicho por o nmenos un ligante sel ectivo.

2) Un método para reducir la radiolisis de por
o nenos un conponente orgéanico en una solucién que
conmprende por | o nmenos un conplejo de radionuclido em -
sor alfa, por lo nenos un radionuclido hijo y por lo
nmenos un conponente orgéani co, donde dicho nétodo com
prende poner en contacto dicha a solucién con por |o
menos un |igante selectivo para dicho por | o menos un
nuclido hijo.

3) Un nétodo para |l a elimnaci6én de por |o nmenos
un radionuclido hijo de una soluci 6n que conprende por
| o nenos un conpl ejo de radiondclido em sor alfa, donde
di cho método conprende poner en contacto dicha a sol u-
ci6n con por lo nenos un ligante selectivo para dicho
por | o nenos un nuclido hijo.

4) Un nétodo segun la reivindicacién 2 o la rei-
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vi ndi caci 6n 3 donde di cha sol uci 6n es un preparado far-
maceut i co.

5) Un nmét odo segun cual quiera de | as reivindica-
ciones 2 a 4 que ademés conprende separar dicha sol u-
ci 6n de dicho ligante selectivo.

6) Un mét odo segln cual qui era de | as reivindica-
ci ones precedentes donde dicho radionuclido emsor alfa
se encuentra formando un conpl ejo con un |igando, donde
dicho ligando esta conjugado con una unidad de union
especifica (por ejenplo un anticuerpo).

7) Un mét odo segun cual qui era de | as reivindica-
ciones precedentes donde dicho ligante selectivo esta
en la forma de un soporte so6lido o un soporte en forma
de gel, o estd unido a un soporte de dicho tipo.

8) Un nmeét odo segun | a reivindicaci 6n 7 donde di -
cho soporte sé6lido o en forma de gel estéa en la form
de (o esta unido a) al nenos una forma que se sel eccio-
na entre: menbranas, cuentas de resina, cuentas de gel
estructuras de |ipidos autoensanbl ados (por ejenplo li-
posonas) , m croparticul as, nanoparticul as, pol vos,
cristales, ceram cos y estructuras poliméricas.

9) Un mét odo segun cual qui era de | as reivindica-
ci ones precedentes donde dicho ligante selectivo com
prende por | o nenos uno que se selecciona entre: resi-

nas de intercanbi o cationico, resinas de exclusion por
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tamafio, zeolitas, tam ces nol ecul ares, hidroxiapatita,
al ginatos, |iposomas, fosfonatos, polifosfonatos, fos-
folipidos, glicolipidos, |ipoproteinas, oligosacéaridos,
ferritina, transferrina, é&cido fitico y agentes copre-
ci pi tantes.

10) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicha sol uci 6n se pone
en contacto con dicho ligante selectivo por nedio del
flujo de dicha solucion a través de dicho ligante se-
lectivo o mas alla del misnpb o a través de un soporte
sobre el cual esta innovilizado dicho ligante sel ectivo
o mas alla del m sno.

11) Un método segun la reivindicacion 10
donde dicho contacto se realiza por nedio de una fil-
traci on en la cual dicha solucién fluye a través de di-
cho ligante selectivo o mas alla del msmo o a traveés
de un soporte sobre el cual esta innovilizado dicho |i-
gante selectivo o mas all a del m sno.

12) Un nmétodo segun la reivindicacion 11
donde dicha filtraci 6n conprende ademas hacer fluir a
di cha solucidén a través de una nenbrana de filtracién
esteril.

13) Un método segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho contacto tiene

| ugar durante un periodo de nenor de 30 m nutos, por
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ej enpl o menor de 10 m nutos, por ejenplo nenor de 5 m -
nutos o nenor de 1 mnuto (por ejenplo no nayor de 30
segundos) .

14) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9 donde dicha solucidn se pone en
contacto con dicho ligante selectivo por nedio del
agregado de dicho ligante selectivo y dicha solucion a
un recipiente (por ejenplo un recipiente sellado o par-
ci al mrente sel |l ado).

15) Un nmétodo segun la reivindicacion 14
donde dicho contacto tiene lugar durante 30 mnutos o
mas tienpo, (por ejenplo 1 hora o nas tienpo, por ejent
plo 1 dia o mas tienpo).

16) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho radi oi s6topo eni -
sor alfa conprende por |o nenos un is6topo de torio
em sor alfa, por ejenplo #'Th.

17) Un nmétodo segun cualquiera de las rei-
vi ndi caci ones precedentes donde dicho por |o nmenos un
nuclido hijo conprende por | o nenos un isétopo de ra-
di o, por ejenplo ??°Ra.

18) Un conjunto de elenentos para la fornma-
ci6n de un preparado farmacéutico de por | o nenos un
conpl ejo de radiois6topo em sor alfa, donde dicho con-

junto de el enentos conprende:
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i )una sol uci 6n de dicho por | o nenos un radioi-
s6topo em sor alfa y por I o nenos un iso6topo hijo;

i) por | o nenos un |igando;

i) una uni dad de uni 6n especifica,

i) por lo menos un ligante selectivo para
di cho por | o menos un iso6topo hijo.

donde di cho radi oi sétopo em sor alfa es conpl e-
jado por dicho ligando que estd conjugado o se puede
conj ugar a dicha unidad de uni on especifica o puede ser
conpl ej ado por dicho |igando.

19) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en | a reivindicaci 6n 18 donde di cha sol uci 6n de
di cho por | o nmenos un radioi sétopo em sor alfa y por lo

Menos un i so6topo hijo esta presente en un priner reci

piente (por ejenplo una anpolleta, jeringa etc.) y di-

cho ligando conjugado con di cha uni dad de uni 6n especi
fica esta presente en un segundo recipiente.

20) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19
donde dicho ligante selectivo estéa presente en la forma
de por o nenos un filtro, por ejenplo un filtro de je-
ringa, a través del cual se puede hacer pasar dicha so-
[ uci 6n de radi oi sétopo enmisor alfa luego de |a conple-
jacion con dicho ligando y opcionalnente luego de |a

conj ugaci 6n con di cha uni dad de uni 6n especifi ca.
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21) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19
donde dicho ligante selectivo estéa presente en la forma
de por |l o nenos un soporte sélido o en forma de gel o
esta unido a dicho soporte.

22) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en la reivindicaci 6n 21 donde dicho |igante se-
| ectivo esta presente en dicho primer recipiente.

23) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 22 donde dicho ligante
sel ectivo se dispone de nanera que el proceso de admi -
ni straci 6n de dicha solucién |o separa de dicha sol u-
ci on.

24) Un conjunto de elenmentos segun se rei-
vindica en |la reivindicaci 6n 23 donde di cho soporte soé-
lido o en forna de gel es al nmenos uno que se sel ecci o-
na entre: menbranas, cuentas de resina, cuentas de gel
estructuras de |ipidos autoensanbl ados (por ejenplo li-
posonas) , m croparticul as, nanoparticul as, pol vos,
cristales y estructuras polinéricas.

25) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de |las reivindicaciones 18 a 24 donde dicho ligante
sel ectivo conprende por | o nenos uno que se sel ecciona
entre: resinas de intercanbio cationico, resinas de ex-

clusion por tamafio, zeolitas, tam ces nolecul ares,
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hi droxi apatita, alginatos, |iposomas, fosfonatos, poli-
fosfonat os, fosfolipidos, glicolipidos, |ipoproteinas,
ol i gosacaridos, ferritina, transferrina, acido fiticoy
agentes coprecipitantes.

26) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 25 donde dicho radioi -
s6topo enmisor alfa es por 1o nmenos un radioi sétopo de
torio tal cono 2?'Th.

27) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 26 donde dichos isoto-
pos hijos son por o nmenos un iso6topo de radio, por
ej enpl o ??°Ra.

28) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 27 que adicional nente
comprende un filtro y/o un dispositivo de adm nistra-
ci on.

29) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 28 que conprende un
filtro de tamafio de poro no mayor de 0,22 pm

30) Un dispositivo de admnistracion que
conprende una soluci én de por |Io nmenos un conplejo de
radi ontuclido emsor alfa y por |o nmenos un naclido
hijo, donde dicho dispositivo conprende ademds un fil -
tro que contiene por |lo nmenos un ligante selectivo para

di cho naclido hijo.
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31) Un dispositivo segun se reivindica en |la
reivindicacion 30 en la forma de una jeringa descarta-
ble y un filtro de jeringa.

32) Un conjunto de el ementos segun cual qui e-
ra de las reivindicaciones 18 a 29 que conprende un
di spositivo de adm nistraci 6n que conprende una sol u-
cion de por o nenos un radiontclido em sor alfa com
plejado y por lo nmenos un nuclido hijo, donde dicho
conjunto de elenentos adenas conprende un ligante se-
| ectivo para dicho naclido hijo en la forma de un fil-
tro.

33) Un nmétodo para formar una solucién in-
yectable de un conplejo con el alfa-radionaclido com
prende | os pasos de:

a) conbi nar una prinera soluci6n que conprende
una sal disuelta de un radiondclido emsor alfa y por
o menos un nudclido hijo con una segunda sol uci 6n que
conprende por | o menos un |igando conjugado con por |o
menos una uni dad directora,;

b)  ncubar | as sol uci ones conbi nadas a una tem
peratura apropiada (por ejenplo a entre 0°C y 50°C,
preferiblemente entre 20°C y 40°C) durante un periodo,
para permtir la formaci én del conplejo entre dicho li-
gando y dicho radioisétopo em sor alfa por |lo cual se

forma una soluci6n de por |lo nenos un conplejo de ra-
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di oi s6topo em sor alfa,

c) poner en contacto dicha solucion de por |o
menos un conpl ej o de radi oi sétopo em sor alfa que tiene
por I o nenos un ligante selectivo para por | o nmenos uno
de di chos nuclidos hijos.

d) separar dicha solucion de por |o nenos un
conplejo de radionuclido emsor alfa de dicho por lo
menos un |igante sel ectivo.

34) Un nmétodo para formar una solucién in-
yectable segun se reivindica en la reivindicacion 33
donde | os pasos c¢) y d) conprenden un método para gene-
rar una solucion purificada segun cualquiera de |as

rei vindicaciones 1 a 17.
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PREPARADO FARNMACEUTI CO

Resunen

Un método para generar una solucion purificada de por
o nmenos un conplejo de radioniclido em sor alfa. E
mét odo conprende poner en contacto una solucion de

conpl ejo de radionaclido em sor alfa y por |o nenos un
nuclido hijo que tiene por |Io nenos un |ligante selecti-
vo para |los nuaclidos hijos y subsiguientenente separar
la solucidén del ligante selectivo. Tanbién, un netodo
para separar por |o menos un radionuclido hijo de una
sol uci 6n que conprende por | o nenos un conplejo de ra-
dionuclido emsor alfa. El nmétodo conprende poner en
contacto la solucién que tiene por lo nmenos un |igante

sel ectivo para | os nuclidos hijos.
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Figura 1 — Generaci 6n de pero6xido de hidrdgeno por ra-
di 6lisis del agua en presencia o ausencia de un ligante

sel ecti vo
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