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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UM PROCESSO CROMATOGRAFICO DE COLUNA, PARA

A PRODUCAO DE COMPOSTOS DE 177LU DE PUREZA ELEVADA, SEM PORTADOR, PARA FINS
MEDICOS. NO PROCESSO DE ACORDO COM A INVENGCAO TEM UTILIZACAO UM PERMUTADOR
DE CATIOES E UM AGENTE COMPLEXANTE ADEQUADO. COM O PROCESSO DE ACORDO COM
A INVENGAO E POSSIVEL, PELA PRIMEIRA VEZ, COLOCAR A DISPOSIGAO COMPOSTOS DE
176YB SUJEITOS A RADIAGAO DE NEUTROES TERMICOS, SENDO QUE OS RADIONUCLIDEOS
DE 177LU E 176YB SE APRESENTAM PARA A PURIFICAGCAO DE COMPOSTOS DE 177LU E 176YB
DE PUREZA ELEVADA, SEM PORTADOR, EM QUANTIDADES DE MILIGRAMAS, NUMA RELAGAO
MASSICA QUE VAI DE CERCA DE 1:102 A 1:1010, PARA FINS FARMACEUTICOS E MEDICOS.



RESUMO

“PROCESSO PARA A PRODUGAO DE COMPOSTOS DE /LU DE ELEVADA
PUREZA, BEM COMO COMPOSTOS DE !’’LU SEM PORTADOR”

A presente invencdo refere-se a um processo cromatografico

177
L

de coluna, para a producao de compostos de u de pureza

elevada, sem portador, para fins médicos. No processo de acordo
com a invencdo tém utilizacdo um permutador de catides e um
agente complexante adequado. Com o processo de acordo com a
invencdo ¢é possivel, pela primeira vez, colocar a disposicgéo

compostos de '’°Yb sujeitos a radiacdo de neutrdes térmicos,

177 176

sendo que os radionuclideos de Lu e Yb se apresentam para a

Y1u e Y°Yb de pureza elevada, sem

purificacdo de compostos de
portador, em quantidades de miligramas, numa relacdo massica qgue

vai de cerca de 1:10% a 1:10'°, para fins farmacéuticos e médicos.



DESCRICAO

“PROCESSO PARA A PRODUGAO DE COMPOSTOS DE ’’LU DE ELEVADA
PUREZA, BEM COMO COMPOSTOS DE '"/LU SEM PORTADOR”

A presente invencado refere-se a um processo para a producao

de compostos de 'L

u de elevada pureza, no essencial sem
portador, para fins médicos e/ou de diagndstico, de acordo com a
reivindicacdo 1 e a reivindicacdo 10, bem como a uma utilizacéao
de uma coluna de cromatografia por permuta de catides, para a

177

producado de compostos de Lu de elevada pureza, sem portador,

de acordo com a reivindicacgdo 12.

Através de principios clinicos de resultados promissores na
terapia por radionuclideos, bem como no diagnéstico cresce a

1y, Como

nivel mundial o interesse pelo nuclideo reator
emissor B de baixa energia, com um periodo de semidesintegracéo
relativamente curto de Ty: = 6,71 dias, o Y714 forma um veiculo
excelente para a deposicdo orientada de grandes quantidades de
energia em peqguenos volumes. Estas propriedades fisicas séo
utilizadas sob a forma de radioimunoterapia e terapia por
radionuclideos de recetores peptidicos, com resultados muito
promissores, predominantemente na oncologia, em particular para
o tratamento e diagnéstico de tumores.

o Y'1u pode ser produzido, de modo conhecido, através das
seguintes reacdes nucleares:

Processo direto: YLu(n, v)'Lu (1)

Processo indireto: Yyb (n, v)''Yb — '"'Lu (2)



A reacao nuclear (1) representa uma reacao de captura de

176 177
L

neutrdes em Lu, a qual, em ultima consequéncia, conduz a u

177 177
( [

com portador Lu carrier added Lu c.a.]) e, deste modo, a

uma qualidade limitada do produto, sob a forma de atividade
especifica nitidamente mais reduzida. Deste modo, com a marcacao

"1u, a atividade ligada por quantidade a

de biomoléculas com
biomoléculas ¢ nitidamente mais reduzida. Isto conduz, num

numero limitado de recetores, na superficie de tumores, a piores

resultados na terapia ou efeitos secundarios. Através da
radiacdo de '"°Lu é produzido adicionalmente o radionuclideo '’'™Lu
(Ty:= 160,1 d), metastdvel por um longo periodo e indesejado do

ponto de vista médico e da técnica de protecdo contra radiacgdes.
A parte do 1M1,  consoante  os parametros de radiacdo pode

YTu. Tendo em vista a

perfazer até 0,1% da atividade do
aplicacéo em pessoas e perante as elevadas atividades totais a
produzir, esta impureza deve ser encarada de modo critico. No
ambito dos tratamentos existe um risco persistente elevado de
libertacdo do ''™Lu para o ambiente, condicionado pelo longo
periodo de semidesintegracdo do nuclideo e a precipitacdo renal
em doentes tratados com os isdtopos de Lu. Assim, o consumidor
encontra-se na clinica perante o problema da manipulagcdo segura
e da eliminagdo das dquantidades residuais de um nuclideo de
longa duracgéo, o qual dificilmente pode ser resolvido através da
habitual armazenagem dos residuos radioativos em clinicas.

Como referido na introducdo, o *''Lu com portador obtido
atualmente no mercado apresenta diversas desvantagens, em relacao

177

ao Lu sem portador. Devido & melhor disponibilidade do 'L

u

2

c.a. até agora, este, apesar das suas desvantagens €&, néao

obstante, preferido por muitas clinicas.



0 'Lu obtido atualmente no mercado é distribuido, no

essencial, por trés fornecedores. A totalidade dos fornecedores

177

produz Lu através da mesma via, a saber, através da reacao

176
L

nuclear (1) acima referida, diretamente a partir do u.

Isto conduz aos problemas referidos.

A opgdo mais atrativa, médica e comercialmente mais
conveniente, mas tecnicamente mais exigente é assim a producéo
de '""Lu sem portador, através da reacdo nuclear (2) indireta.

Uma reacao nuclear deste género pode ser aproveitada, por

177
L

exemplo, em fontes de neutrdes de alto fluxo, para produzir u

sem portador. Através da radiacdo de '°Yb é produzido o

radioisdétopo "Yp de curta duracdao (Ty: = 1,9 h), o qual

177
L

desintegra o u.

177

Neste caso, o nuclideo Lu pretendido ¢ um nuclideo de um

176

outro elemento que ndo o elemento do nuclideo alvo Yb e pode,

por conseguinte, ser 1solado quimicamente sob a forma sem

177 177
( [

portador Lu no carrier added Lu n.c.a.]), contanto que seja

possivel uma separacdo quantitativa de nuclideos Yb. Uma vez que

177

através da desintegracdo do nuclideo Yb né&o surge gualquer

Yim1ya, o '"'Lu pode ser produzido com uma pureza radioisomérica e

radionuclidica muito elevada.

A desvantagem na escolha desta estratégia é, no entanto, o
necessario processo radioguimico para a separacdo do sistema
Yb (macro) /*"'Lu (micro). Uma vez que o nuclideo final e o nuclideo
alvo sdo dois elementos préximos na série de lantanideos, a
separacdo continua a ser um grande desafio, em funcédo da sua

semelhanc¢ca quimica.



Um principio de solucdo para a problemdtica da separacéo
acima referida encontra-se na patente US 6.716.353 Bl, a qual

177

descreve a separacao do Lu n.c.a. de itérbio com recurso a via

indireta, de acordo com a equacgcadao (2) acima referida, para

produzir assim um *77

Lu com elevada atividade especifica. Neste
caso é produzido em primeiro lugar itérbio, através da utilizacéo
de 4cido mineral moderadamente concentrado de uma resina de LN,
a qual compreende di-(2-etilexil) &cido ortofosférico (HDEHP)
como extratante (resina Ln da firma Eichrom). De acordo com O
processo do documento US 6.716.353 Bl ¢é eluido com acido
cloridrico moderadamente concentrado, em primeiro lugar, o
itérbio obtido de uma coluna cromatografica contendo resina de

177 £
L

LN e, em seguida, o u é obtido através da utilizacdo de &cido

cloridrico altamente concentrado.

Devido ao facto de terem de ser separadas quantidades

microscépicas de '’

Lu de guantidades macroscdpicas de itérbio, a
desvantagem deste processo do estado da técnica pode ver-se, de
acordo com o documento US 6.716.353 Bl, no facto de ser eluido
primeiro o componente macroscdpico presente em excesso extremo.
Uma vez que uma distribuicdo do itérbio por arrastamento no
final do pico é uma consequéncia do sistema cromatografico de
extracdo, o processo tem de ser repetido varias vezes, para

obter '

Lu n.c.a. com a qualidade correspondente, sendo que
forcosamente um teor residual ndo negligencidvel de '°vb,
condicionado pelo sistema permanece no eluido de Lu. Além disso,
de acordo com o estado da técnica do documento US 6.716.353 Bl
sdo obtidas apenas quantidades ativas na gama dos MBg. Uma vez
que no caso do processo divulgado de acordo com o documento
US 6.716.353 Bl se trata de um processo cromatografico de

extracdo, 1isto significa, além disso, que um extratante &

adsorvido na superficie do material da coluna, que naturalmente



é eluido, em parte, com o '''Lu pretendido e o produto é assim

adicionalmente contaminado quimicamente. Além disso, para a
eluicdo do '"'Lu é necessdria uma grande quantidade de &cido
cloridrico concentrado, no qual 0 produto se apresenta
finalmente. Para além disso, o processo descrito no documento
US 6.716.353 Bl é muito demorado e necessita de um tempo de
realizacgdo superior a 16 horas, numa unica coluna. Com as etapas

de repeticgcdo necessarias, a produgdo dura assim varios dias.

Os requisitos médicos muito elevados quanto a qualidade do

177

nuclideo Iu dificultam assim o processo de producao e, desse

modo, a sua exequibilidade.

7 .
H Lu e

Uma aplicacéo bem-sucedida do radionuclideo
determinada, no entanto, através da atividade especifica do
nuclideo [Bg/mg] de acordo com a técnica de producdo e a sua
pureza. Uma elevada atividade especifica do radionuclideo ¢é
necessaria, para obter uma atividade especifica a mais elevada
possivel e, com isso, quantidades utilizadas de modo ideal de um
radiofdrmaco correspondente. Se ndo for obtida qualguer atividade
especifica e pureza elevada, entdo isso pode conduzir, entre

outras coisas, a uma influéncia negativa na producdo do

radiofdrmaco ou na qualidade do préprio radiofédrmaco.

Para além disso, o documento JP 2010223827 divulga um

177

processo de separacdo ou de limpeza para '''Lu a partir de '’°Yb,0s

com utilizagcdo de uma HPLC, sendo uma solugdo acida salina do
Y°yp,05 sujeita a radiacdo purificada previamente, através de uma
permuta de catides e de quelato e, além disso, apds a etapa de
permuta de catides, segue-se uma etapa de permuta de anides para

a eliminacdo de Fe.



Para além disso Hashimoto et al.: "Production of no—-carrier-—
added '"’Lu via the "°vb (n, y)'"’vb —» '"’Lu process", J Radioanal

Nucl Ch, wvol. 255, N¢., 3, 1 de marco de 2003, 575-579, descrevem

177

um processo para a producdo de compostos de Lu de elevada

pureza, no essencial sem portador, para fins médicos, a partir de

176

compostos de Yb sujeitos a radiacdo de neutrdes térmicos, sendo

os produtos finais da radiacdo de neutrbdes, gque contém, no

Lu e '"*Yb numa relacdo massica de

essencial, uma mistura de
cerca de 1:10% a 1:10'°, utilizados como matérias-primas, sendo o
Yb,03 insoltvel na &agua transformado numa forma soluvel, por meio

de HCI1.

Partindo do estado da técnica mais prdéximo de Hashimoto
et al., 0o objetivo técnico da presente invengdo é, por
conseguinte, colocar a disposicdo um processo, para colocar a

177
L

disposicdo '''Lu (non carrier added [n.c.a.] u) de pureza

elevada, sem portador, a escala industrial, para fins médicos.

A solucdo deste objetivo processa-se, no gue respeita a
técnica do processo, através das caracteristicas das
reivindicacbdes 1 e 10 e, no gque respeita a uma utilizacao,

através das caracteristicas da reivindicacgdo 12.

Em particular, a presente invencado refere-se a um pProcesso
para a producdo de compostos de Yiu  de pureza elevada, no
essencial sem portador, para fins terapéuticos e/ou de

diagndéstico, a partir de compostos de 17e

Yb sujeitos a radiacgéao
de neutrdes térmicos, sendo que os produtos finais da radiacéo
de neutrdes, que contém, no essencial, uma mistura dos nuclideos
1w e ''°Yb numa relacdo massica que vai de cerca de 1:10° a

1:101% sdo utilizados como matérias-primas, sendo as matérias-



primas insoluveis na 4agua transformadas numa forma soluvel,
eventualmente por meio de &cidos minerais e/ou aumento de
temperatura, e sendo gue O processo compreende as seguintes

etapas:

a) Carregar uma primeira coluna, gque ¢é enchida com um
material permutador de catides, com as matérias-primas

Yi1u e Y"°Yb numa

dissolvidas em &cido mineral, que contém
relacdo méssica que vai de cerca de 1:10° a 1:10'%;
substituir os protdes do material permutador de catides
com ides de amdénio, com utilizacdo de uma solucdo de
NH,Cl; e lavar o material permutador de catides da
primeira coluna com agua;

b) Ligar a saida da primeira coluna a entrada de uma
segunda coluna, gque é igualmente enchida com um material
permutador de catides;

c) Aplicar um gradiente composto por &gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBA], &acido citrico, citrato, &acido
butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de aménio,
comecando em 100% de H,0 a 0,2 M de agente complexante a

177
L

entrada da primeira coluna, para eluir compostos de u

da primeira e da segunda coluna;

d) Detetar a dose de radicatividade a saida da segunda

177

coluna, para reconhecer uma eluicao de compostos de Lu;

177

e recolher um primeiro eluido de Lu proveniente da saida

da segunda coluna, num recipiente; e protonar o agente

complexante, para tornar este inativo para a complexacao

177

com ides de Lu;

e) Carregar uma coluna de separacao final, que é enchida com

um material permutador de catiodes, através de

177

encaminhamento em continuo do eluido &cido de Lu da



etapa d), para a entrada da coluna de separacdo final;
lavar o agente complexante com &cido mineral diluido,
numa concentracdo inferior a cerca de 0,1 M; eliminar

vestigios de ides metdlicos estranhos da solucdo de '/’

Lu,
através de lavagem do material permutador de catides da
coluna de separacao final com acido mineral em
concentragcdes diferentes, na gama de cerca de 0,1 a 2,5 M;

177

f) Eluir os 1ides de Lu da coluna de separacao final, por

meio de um &cido mineral de alta concentracdo, gque vai de

cerca de 3 a 12 M; recolher o eluido de L

Lu de pureza
elevada num dispositivo de evaporacdo e eliminar o acido

mineral, através de evaporacéo.

A forma de realizacdo descrita pode ser repetida tantas
vezes quantas se dquiser, através de repeticdo do processo de
separacdo com o agente complexante, o-hidroxisobutirato e os
sistemas de colunas descritas, como € descrito a titulo de

exemplo na forma de realizacdo seguinte:

Uma forma de realizacdo alternativa do processo de acordo

com a invencdo é um processo para a producdo de compostos de

"1u de pureza elevada, no essencial sem portador, para fins

176

médicos, a partir de compostos de Yb sujeitos a radiacdo de

neutrdes térmicos, sendo que os produtos finais da radiacdo de

177
L

neutrdes, que contém, no essencial, uma mistura dos nuclideo u

e '""Yb numa relacdo massica que vai de cerca de 1:10° a 1:10'7,
sdo utilizados como matérias-primas, sendo as matérias-primas
insoluveis na agua transformadas numa forma soluvel, por meio de
dcidos minerais e/ou aumento de temperatura, e sendo que O

processo compreende as seguintes etapas:



a)

b)

c)

d)

e)

Carregar uma primeira coluna, que ¢é enchida com um
material permutador de catides, com as matérias-primas

Y14 e Y°Yb numa

dissolvidas em &cido mineral, que contém
relacdo méssica que vai de cerca de 1:10° a 1:10'%;
substituir os protdes do material permutador de catides
com ides de ambénio, com utilizacdo de uma solucdo de
NH,Cl; e 1lavar o material permutador de <catides da
primeira coluna com agua;

Ligar a saida da primeira coluna a entrada de uma
segunda coluna, que é igualmente enchida com um material
permutador de catides;

Aplicar um gradiente composto por &gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBAZA], &cido citrico, citrato, &cido
butirico, butirato, EDTA, EGTA e 16es de amdnio,
comecando em 100% de H;O a 0,2 M de agente complexante a
entrada da primeira coluna;

Detetar a dose de radioatividade a saida da segunda

177

coluna, para reconhecer uma eluicao de compostos de Lu;

e recolher um primeiro eluido de '"’

Lu proveniente da saida
da segunda coluna num recipiente; e protonar o agente

complexante, para tornar este inativo para a complexacao

177
L

com ides de u;
Encaminhar em continuo o eluido &cido de '"Lu da
etapa d), para a entrada de uma terceira coluna, que é

enchida com um material permutador de catides, sendo que
0 material permutador de catides se apresenta sob forma
protonada, através do carregamento com o eluido &cido de
Y1u; substituir os protdes do material permutador de
catides com ides de amdbénio, com utilizacdo de uma solucéo

de NH.Cl; e lavar o material permutador de catides da

terceira coluna com agua;



f) Ligar a saida da terceira coluna a entrada de uma
quarta coluna, que é enchida com um material permutador
de catides;

g) Aplicar um gradiente composto por 4agua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBAZA], &cido citrico, citrato, &cido
butirico, butirato, EDTA, EGTA e 1i0es de amdnio,
comecando em 100% de H;O a 0,2 M de agente complexante, a
entrada da terceira coluna;

h) Detetar a dose de radicatividade a saida da quarta

177

coluna, para reconhecer uma eluicdo de compostos de Lu;

e recolher um segundo eluido de L

Lu proveniente da saida
da quarta coluna num recipiente; e protonar o agente
complexante, para tornar este inativo para a complexacao

com ides de 'L

u;
i) Carregar uma coluna final, que ¢é enchida com um material
permutador de catides, através de encaminhamento em

continuo do eluido &cido de '

Lu da etapa h), para a
entrada da coluna final; lavar o agente complexante com
adcido mineral diluido; eliminar vestigios de ides
metalicos estranhos da solucdo de '"'Lu, através de
lavagem do material permutador de catides da coluna final
com acido mineral em concentracdes diferentes, na gama de
cerca de 0,01 a 2,5 M;

177

j) Eluir os 1ibes de Lu da coluna de separacao final, por

meio de um &cido mineral concentrado, que vai de cerca de

1 M a cerca de 12 M; recolher o eluido de L

Lu de pureza
elevada num dispositivo de evaporacdo e eliminar o acido

mineral, através de evaporacao.

Na verdade, o estado da técnica de acordo com Hollemann-—

Wieberg, "Lehrbuch der Anorganischen Chemie", Walter de Gruyter

10



Verlag, Berlin-New York, 102 a edicdo de 2007, péagina 1932 a
1933 divulga Jj& desde hd muito tempo o principio fundamental da
separagdo de lantanideos e, em particular, de lantanideos
trivalentes, com base na permuta de catides e complexacdo, no
entanto isto aplica-se apenas a uma presenca de quantidades
semelhantes de lantanideos e ndo a relacgbes méssicas, nas quais
0o catido de lantédnio pretendido tem de ser isolado, na pureza
maxima, de um residuo milhdes de vezes relacionado com a massa
de um outro lantanideo. Além disso resulta até mesmo de acordo
com o estado da técnica de Hollemann-Wieberg, em particular da
fig. 393, uma nitidez de separacao apenas insuficiente entre Lu
e Yb, uma vez que ambos 0s picos se sobrepdem significativamente,
quando a eluicd&o dos lantanideos & realizada a partir da resina
Dowex-50 de permuta de ides, com o-hidroxisobutirato de amédnio

numa mistura dos lantanideos Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb e Lu.

Em oposicdo aos processos descritos no estado da técnica é
possivel pela primeira vez, com a presente invengdo, produzir

quantidades industrialmente relevantes de '/’

Lu sem portador, sob
uma forma de pureza elevada, de modo que possa verificar-se uma
transformacdo direta, como por exemplo ligacdo a biomoléculas
para a producdo de radiofdrmacos. Isto reside no facto, em
particular, de serem satisfeitos os requisitos de pureza e de

esterilizacdo no produto de 'L

u obtido e o processo ser
inteiramente compativel com as diretivas de boas praticas de

fabrico (GMP) da UE.

Uma particular vantagem do processo de producdo de acordo
com a invencgdo €& que o itérbio pode ser processado em quantidades

na ordem dos gramas. Isto torna possivel a producdo de 'L

u
n.c.a. de varios terabecquerel (TBg) por operacdo de produgido. O

processo de producdo torna possivel assim, pela primeira vez, a

11



177Lu

producdo de quantidades de miligramas do radionuclideo de
n.c.a., que, em funcdo da sua pureza quimica e radiogquimica é
adequado para a utilizacdo na medicina nuclear ou no respetivo

diagndstico.

Uma outra vantagem do processo de acordo com a invencao
fundamenta-se no facto de ©poder ser realizado dentro de

aproximadamente 10 horas até a obtencdo do produto final.

Isto pode ser atribuido, por exemplo, a varios fatores. Por
um lado, decorrem muitos processos em paralelo e assim, através
dos sistemas VSl e VS2 de colunas de pré-separacgao (cf. fig. 1),
utilizados numa forma preferida de realizacdo, o0s processos das
separacgdes que se seguem, respetivamente, podem ser iniciadas ja
durante a precedente separacdo em curso. Além disso, 0s
gradientes das bombas podem ser otimizados com elevados fatores

Y1u. sSe forem

de separacdo e curtos tempos de retencdo para
utilizadas, por exemplo, colunas de pré-separacdo, 1isto torna
possivel, por exemplo, o carregamento dos materiais permutadores
de catides com solugdes &acidas ou aciduladas, que, sob esta
forma e por si sds, nado seriam idealmente adequadas para uma
separacdo. Com isso podem ser suprimidas, pelo menos em grande
parte, trabalhosas etapas do processo, como evaporagcao ou
neutralizacdo. Também a corrosdo da instalacdo de producédo é
evitada deste modo, uma vez gque assim nao resultam quaisquer
vapores agressivos através de etapas adicionais de evaporacéo.
Além disso, o risco de contaminacdo € reduzido nitidamente.
Através da lavagem das colunas de pré-separacao podem ser
removidas impurezas para fora do sistema e, em caso de

necessidade, eliminadas adequadamente ou encaminhadas para uma

reutilizacéao.
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Através da utilizacdo de colunas de ©pré-separacdo é
melhorada, em geral, a separacao do pretendido "Lu de Yb e
através de uma etapa final de purificacdo com uma outra coluna,
a qualidade ¢é ainda aumentada, uma vez qgue assim podem também
ser eliminados do produto de '"'Lu ainda vestigios de metais
estranhos. Para além disso, o processo de acordo com a invencgao
torna possivel proporcionar um produto final Jj& esterilizado,
o qual, além disso, estd praticamente isento de toxinas e o
qual pode ser utilizado diretamente para o processamento

radiofarmacéutico, por exemplo, acoplamento a proteinas.

O dimensionamento de tais colunas de pré-separacdo e colunas
de separacdo, no que se refere as suas dimensdes geométricas,
bem como as suas proporcdes dimensionais entre si é bem conhecido

para o especialista.

E preferido realizar o processo de acordo com a invencdo de
acordo com a seguinte forma alternativa de realizacdo: entre as
etapas d) e f) de acordo com a reivindicagcdo 1 sdo realizadas
adicionalmente as seguintes etapas:

Y14 4cido  da

d.l) Encaminhar em continuo o eluido de
etapa d) para a entrada de uma terceira coluna, que é
enchida com um material permutador de catides, sendo
que o material permutador de catides se apresenta sob
forma protonada, através do carregamento com o eluido
de '""Lu 4cido; substituir os protdes do material
permutador de catides com ides de aménio, com

utilizacdo de uma solugao de NH,Cl; e lavar o material

permutador de catides da terceira coluna com agua;

13



d.2) Ligar a saida da terceira coluna a entrada de uma
quarta coluna, que é enchida com um material
permutador de catides;

d.3) Aplicar um gradiente composto por 4agua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBA], &cido citrico, «citrato,
acido butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de amdnio,
comecando em 100% de H,O a 0,2 M de agente complexante
a entrada da terceira coluna, para eluir compostos de
Lu da terceira e da quarta coluna;

d.4) Detetar a dose de radioatividade a saida da quarta

coluna, para reconhecer uma eluicdao dos compostos de

177 171
L

u; e recolher um segundo eluido de Lu proveniente
da saida da terceira coluna, num recipiente; e
protonar o agente complexante, para tornar este

177Lu .

inativo para a complexacao com ides de

A vantagem deste modo de procedimento reside no facto de
estar a disposicdo, respetivamente, uma coluna de pré-separacido e
uma coluna de separacado, respetivamente com dois pares de colunas
ligadas uma atrds da outra na direcdo do processo. Depois de
atravessar a coluna de pré-separacdo e a coluna de separacdo do

segundo par, o eluido de '’

Lu duplamente purificado ¢é depois
conduzido a uma coluna de separacado final e ainda libertado de
outros vestigios de metal. Para além disso, o conceito de colunas
de pré-separacdo/colunas de separacdo oferece ainda a vantagem
de tornar possivel uma rececdo nas colunas de solugdes &acidas ou
aciduladas, que em si e sé6 por si apenas de modo condicionado
seriam adequadas para uma separacdo. A prépria separacdo nitida

s6 processa-se entdo na coluna de separacado, portanto, por

exemplo, na segunda e/ou quarta coluna. Uma outra vantagem € o

14



tempo encurtado do processo, em funcdo de um carregamento mais

rapido possivel das colunas de pré-separacdo mais peqguenas.

Evidentemente, é bem conhecido do especialista que, em caso
de necessidade, podem também ser utilizados mais do que dois

pares de colunas de pré-separacdo/colunas de separacio.

No que se refere a uma reciclagem dos materiais de Yb
utilizados e a um tempo reduzido do processo € uma vantagem
quando apdés a eluicdo dos compostos de Lu nas etapas d) e
d.4), a primeira e a segunda coluna, bem como a terceira e a
quarta coluna sdo lavadas com concentracdes mais elevadas de
agente complexante, para eluir i1des de Yb do material permutador
de catides e os eluidos de Yb obtidos, os quais contém, no

176

essencial, 1d0es de Yb sdo recolhidos separadamente, para fins

Y.

de reutilizacdo como matéria-prima para a producédo de
P G
Como &acidos minerais adequados para a acidulacdo do eluido
de Y""Lu comprovam-se 0Ss seguintes: HNOs;, HC1l, H;S04, HF, bem como
4dcidos orgénicos, como por exemplo acido acético.

177

Desde que os compostos de Lu devam ser obtidos a partir

de 6xidos de ''°

Yb insoluveis na 4&agua, € possivel e preferido
transformar estes 6xidos numa forma soluvel na agua, por exemplo,
através da wutilizacdo de 1 M a 12 M de HNO3; ou outros é&cidos

oxidantes.

Tipicamente, o carregamento dos materiais permutadores de
catides processa-se com uma concentracdo de &acido que vai de
0,01 M a 2 M de HNO3, HCl1 ou outros &cidos inorgdnicos e/ou

organicos.
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Como particularmente adequado comprovou-se um material
permutador de catides, o gqual é selecionado do grupo constituido
por: resinas macroporosas e em forma de gel permutadoras de
catides a base de poliestireno ou a base de outros polimeros
organicos bem como resinas permutadoras de catides a base de

silicato.

Podem ser utilizadas, de um modo preferido, quantidades na
ordem dos gramas de matérias-primas de Yb e produzidas

177
L

quantidades de u na ordem dos miligramas, diferentes das

previstas no estado da técnica.

Tipicamente, os rendimentos situam-se em varios TBg de 'L

u
e podem ser obtidas atividades especificas de cerca de 3,9 TBg

de ''Lu /mg de 1lutécio, as quais se aproximam estreitamente do

177 177
L

limite fisico tedrico de 4 TBg Lu /mg de u.

Por razbes de protecdo contra radiacdes como também por
razbes de diretivas de produtos farmacéuticos, o presente
processo realiza-se numa célula quente, com pelo menos a classe
C de sala branca, de acordo com as regras de boas praticas de
fabrico (GMP) da UE.

].77Lu

Para garantir a qualidade farmacéutica do produto de
sem portador e para conseguir a autorizacdo de producdo, O
dispositivo cromatografico para a realizacdo do processo de
acordo com a invengdo foi transferido para um ambiente de sala
branca. Para além disso a utilizacdo de uma célula guente torna
possivel também a realizacdo do processo de acordo com a invencgéao

sob a forma de um processo semiautomdtico ou completamente

automatico.
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Finalmente, o processo de acordo com a invencdo conduz a um

composto de 1

Lu sem portador (Lu-177 n.c.a), podendo o composto
de '""Lu ser obtido de acordo com pelo menos um dos processos de
acordo com a reivindicacdo 1 a 11.

Uma vantagem particular do composto de 1

Lu sem portador é
que este é adequado diretamente - portanto, sem mais purificacéo
e/ou esterilizacdo - para a utilizacdo radiofarmacéutica.

177

Com o composto de Lu produzido de acordo com O Processo

de acordo com a invencdo €& possivel obter uma relacdo de marcacéo

177

de mais de 400 MBg de Lu por ug de péptido ou de polipéptido

ou de outras biomoléculas.

Uma outra vantagem do composto de oy

u sem portador
produzido de acordo com a invencdo é que este, mesmo ainda varias
semanas depols da sua producao, pode ser utilizado para a
marcacao de péptidos, polipéptidos, anticorpos ou outras
biomoléculas. Isto & de atribuir, em particular, a sua elevada

atividade especifica, bem como a sua elevada pureza

radioisotdépica e gquimica.

Com o processo de acordo com a invencgcdo pbdde ser

177
L

estabelecida pela primeira vez a producdo de rotina de u

n.c.a. em gquantidades industriais.
Outras vantagens e caracteristicas resultam em funcédo da
descricdo de um exemplo de realizacgcdo, bem como com base no

desenho.

Mostra:

17



Fig. 1 uma estrutura esquemdtica de um dispositivo, a
titulo de exemplo, para a realizacdo do processo de
acordo com a invencao;

177
L

Fig. 2 um cromatograma de colunas da separacao de u e

itérbio, registado a saida da coluna S1 na fig. 1;

Fig. 3 um cromatograma de colunas da restante separacdo de
Y1u do itérbio, registado a saida da coluna S2 na
fig. 1; e

177
L

Fig. 4 um espetro de massa SF-ICP do produto final de u

(*’Lu n.c.a.) sem portador obtido de acordo com a

177

invencdo, em comparagcao com O Lu c.a. de acordo

com o estado da técnica.

Em seguida, a estrutura a titulo de exemplo de um
dispositivo para a realizacdo do processo de acordo com a

invengdo é descrito tomando como referéncia a fig. 1:

O processo ¢é realizado, por razdes de protecgcdo contra
radiacdes, num ambiente blindado com chumbo e/ou plexiglas. Este
pode ser uma célula quente ou um outro sistema adequado. Perante
o plano de fundo da utilizacdo do produto como substéncia ativa
farmacéutica, o ambiente deve ser classificado em correspondentes
classes de pureza de acordo com o0s requisitos da producéao
farmacéutica (good manufacturing practice, GMP da UE). Neste
caso a condicdo do ambiente na célula quente deve ser classe C

ou melhor.

A célula qguente dispde de sistemas de comportas adequadas

para o ambiente. Ali sdo alojados o0s sistemas auxiliares para a

18



produgdo, como bombas HPLC, bombas de pulverizacdo ou outros

sistemas de extracao, bem como o comando.

O sistema dispde de varios componentes individuais, como
colunas (VS1, S1, VS2, S2 e S3) cromatograficas, garrafas (Fl a
F6) e bombas (P1 a P7), que estdo ligados entre si através de

capilares e valvulas.

As bombas, consoante a funcao, podem estar realizadas como
bombas de vacuo, bombas de pulverizacéao, bombas HPLC,
peristdlticas ou com outros principios de funcionamento. No
presente exemplo de realizacao, as bombas (Pl) e (P2) estéao
realizadas como bombas HPLC. Transportam H;O, HIBA e NH4Cl em
diferentes concentracdes (de 0,01 M a 10 M) e débitos (de
0,05 mL/min a 100 mL/min). As bombas (P3), (P4), (P5), (P6)
transportam outros reagentes, como HCI, HNOs, H,O e ar em
diferentes concentracdes (de 0,01 M a 10 M) e débitos (de
0,05 mL/min bis 100 mL/min). As bombas P3 a P6, na forma de
realizacdo preferida, sao bombas de pulverizacdo ou bombas de
émbolo. Mas podem também ser realizadas através de mais valvulas
para formar um sistema de bombas, na forma de realizacao de uma
bomba de pulverizacdo. A bomba 7 (P7) é uma bomba de vacuo, para
poder aplicar no sistema uma depressdo variadvel (de 1 mbar a

1000 mbar).

Os componentes referenciados por (N2) (sem numeracao
prdopria) sédo fontes de gads 1inerte, de um modo preferido
nitrogénio ou argon, que podem impulsionar o sistema com presséo
entre 0,1 bar e até 5 bar ou mesmo mais elevada, consoante a

concecao do sistema.
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O componente (1) estd realizado para a abertura de ampolas
e, adicionalmente, para a conversdo de um éxido de itérbio em
nitrato de itérbio. As duas funcdes separadas sdo realizadas

neste exemplo em integracdo funcional.

O componente (2) é uma unidade de evaporacdo, para a secagem
de uma solucdo de lutécio. O componente (3) €& um sistema para a
rececao do produto final, por exemplo, um frasco de vidro. Os
componentes (2) e (3) podem ser realizados, no ambito de uma

integracdo funcional, como um Unico componente.

Todas as véalvulas, neste exemplo de realizacdo estao
representadas de modo gque podem ser comutadas para cada direcéao.
A posicéo das véalvulas é escolhida de modo que o seu numero é
minimizado. Como é visivel a partir da fig. 1 para o especialista
comum, sdo inteiramente concebiveis outras disposicdes de

vadlvulas, em particular para a reunido ou separacdo de funcdes.

As garrafas (F1), (F2), (F3), (r4), (F'5), (Fo) sao
recipientes para a rececdao de solugdes. A forma preferida de
realizacdo s&o garrafas de vidro, com um volume adaptado para o
processo de acordo com a invenc¢do. Em particular para maiores
volumes, a forma preferida de realizagdo ¢é um reservatdrio de

material sintético.

O sistema de colunas mostrado aqui a titulo de exemplo, na
forma preferida de realizacdo mostrada compreende as chamadas
colunas (VS1l) e (VS2) de pré-separacéado, através das quais se
procede ao carregamento. As colunas (S1) e (S2) principais, gue
no caso em exemplo formam as colunas de separacao propriamente

ditas, associam-se as colunas de pré-separacdo, de modo qgue as
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respetivas colunas associadas (VS1l) e (S1) ou (VS2) e (S2) podem

ser reunidas para formar um sistema de colunas.

A totalidade do esquema fluidico do dispositivo a titulo de

exemplo para a realizacdo da invencdo ¢é independente da

disposigdo real - mesmo da disposicdo no interior de células
quentes - representada na fig. 1. Uma forma preferida de
realizacdo ¢é a disposicdo dos componentes (2) e (3) numa

instalacd&o blindada separada, para tornar possivel o processo

sequencial, o enchimento das quantidades de '’

Lu previstas para
os clientes, na totalidade de wuma instalacgdo. De um modo
conveniente, os componentes (2) e (3) estdo integrados num
sistema. Uma outra forma preferida de realizacdo €& a disposicéo
do componente (3) numa unidade blindada separada, de modo que ©O
processo completo tenha lugar numa sé unidade e apenas o frasco

(3) para a recolha do produto esteja posicionado num ambiente

mais exigente do ponto de vista farmacéutico.

Para o controlo do processo sado utilizados neste exemplo
sensores de atividade, que estdo posicionados, respetivamente, no
final das colunas (S1), (S2) e (S3), para monitorizar o decurso

da separacao.

Exemplo de realizacdo

No caso da presente invengcdo trata-se de um processo de

177 176

producado, no qual é extraido Lu n.c.a. a partir de Yb exposto

a radiacdo por reator. Para isso a ampola exposta a radiacédo é
aberta num copo para ampolas e transferida para um recipiente
(F1) de conversdo. O '°vb pode apresentar-se como o6xido

177

insoluvel. Para a extracgédo do Lu resultante durante a radiacéao,
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o material inicial tem de ser transformado numa forma soluvel.
Isto pode ser obtido, no presente exemplo de realizacdo, através
da utilizacdo de 1 M a 12 M de HNO3; — em caso de necessidade, sob

aquecimento.

Através de diluicdo para uma concentracdo mais baixa de
dcido, entre 0,01 M e 1,5 M de HNO3, a solucdo pode ser carregada
num sistema de colunas (VSl) de pré-separagdo como primeira
coluna. O material da coluna - um permutador de catides
macroporoso a base de poliestireno - do sistema de colunas de
pré-separacdo é transformado através do carregamento numa forma
negativa H' (forma protonada) para a separacdo. Através da
utilizacdo de NH4Cl, o material da coluna do sistema de colunas
de pré-separacdo é transformado na sua forma NHs . Em seguida, o
sistema de colunas VSl de pré-separacdo é lavado com &agua e

ligado a coluna S1 de separacgcdo como segunda coluna.

A separacdo ¢é realizada por meio da bomba Pl com elevados
débitos (10-50 mL/min). Para 1isso ¢ ajustado um gradiente
constituido por &gua e o-hidroxisobutirato (HIBA) utilizado no
caso em exemplo como agente complexante, otimizado para a
separacdo no sistema VS1/S1 partindo de 100% de H,0 a 0,2 M de
HIBA e a separacgdo é conduzida através do sistema de colunas VSl
de pré-separacdo e da coluna S1 de separacdao. A separacgcao é
monitorizada por meio de sensores de cadéncia de dosagem. Logo
que o “''Lu é eluido da coluna S1, o eluido é recolhido na
garrafa F2 de recolha.

177

A separagdo entre o Lu e o itérbio é mostrada na fig. 2

177
L

como cromatograma. A ordenada indica a quantidade eluida do u

Q

ou itérbio, aplicada em % sobre a coluna, a abcissa indica o

tempo de retencdo em minutos. A elevacdo macica do pico no caso
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do itérbio é de atribuir ao facto de, pouco depois do maximo do
pico do lutécio ter sido comutado para uma concentracdo elevada
de HIBA, para que o itérbio possa ser mantido dentro de um tempo

razoavel e num volume aceitéavel.

O agente complexante - no caso em exemplo HIBA - ainda
contido no eluido da coluna S1 é protonado através da adicédo de

dcido e assim tornado sem efeito. Depois de o g

u ser
recolhido, o itérbio é eluido através da utilizacdo de HIBA de
concentracdao mais elevada, proveniente da primeira e segunda

coluna e recolhido a parte, para a finalidade de reutilizacéo.

Através da adicdo de 4acido no F2, o eluido do S1 pode ser
retido num segundo sistema de colunas VS2 de pré-separacdo. O
eluido, no caso em exemplo, ¢é aplicado através de pressdo de
nitrogénio, ainda engquanto ¢é recolhido mais eluido, sobre o
sistema de colunas VS2 de pré-separacdo, como terceira coluna.
Neste caso é necessaria uma adigcdo de &acido na garrafa F2, em
intervalos regulares ou mesmo continuamente. O material das
colunas do sistema VS22, com O carregamento é igualmente
transformado na sua forma H'. Para a transformacdo da forma H'
indesejada na forma NH, preferida para a separacdo, O sistema
VS2 é lavado com NH,Cl e em seguida, com &gua. Em seguida, o
sistema de colunas VS2 de pré-separacdo é ligado a coluna S2 de

separacgcdo como gquarta coluna.

A outra separacdo € realizada por meio de uma bomba P2 HPLC
com débitos médios (1-10 mL/min). Para isso ¢é ajustado um
gradiente constituido por agua e HIBA otimizado para a separacéo
no sistema VS2/S2, como acima referido e a separacdo & conduzida
através do sistema de colunas VS2 de pré-separagdo e da coluna

S2 de separacao.

23



A separagdo é monitorizada por meio de sensores de cadéncia

14 da coluna S2 é eluido, o eluido é

de dosagem. Logo que 0
recolhido na garrafa F3 de recolha. O agente complexante HIBA
ainda contido no eluido é protonado através da adicdo de &cido e
assim tornado sem efeito. Depois de o Yitg  ser recolhido, o
itérbio ¢ eluido através da utilizacdo de HIBA de concentracdo

mais elevada, proveniente das colunas VS2 e S2 e recolhido a

parte, para a finalidade de reutilizacao.

A fig. 3 mostra uma seccado de um cromatograma de colunas na
coluna $S2, no qual, por sua vez, ¢é registada a cadéncia de
dosagem (dose rate) em relacdo ao tempo de retencdo, em minutos.
De modo semelhante a fig. 2, na fig. 3 o pico do itérbio (por
agora, apenas ainda muito pequeno) aparece apenas por pouco tempo
(com um tempo de retencdo de cerca de 135) apds o pico do
lutécio, uma vez que pouco depois do maximo do pico do lutécio
(cerca de 115 min) foi comutado para uma elevada concentracdo de
HIBA. De outra forma, o itérbio emergiria nesta separacido sbé
apds varias horas, o que atrasaria desnecessariamente o processo,
uma vez que ¢é naturalmente conveniente destinar o itérbio, em

particular o 1re

Yb, para uma reutilizacao.

O eluido da coluna S2 proveniente da garrafa F3 de recolha
é carregado numa coluna S3 final, como guinta coluna. Para isso
o eluido ¢é aplicado sobre a coluna S3 ainda durante a recolha,
através de pressdo de nitrogénio, da garrafa F3 de recolha.
Neste caso €& necessaria uma adicdo de acido na garrafa F3, em
intervalos regulares. Apds conclusdo do carregamento da coluna
S3 de separacado final, esta ¢ libertada de HIBA, através de

lavagem com acido diluido. A lavagem seletiva da coluna S3 com
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dcido em concentracgdes diferentes torna possivel uma outra
separacdo de residuos de metais estranhos ou de impurezas.

714 é eluido numa

Apds a purificacédo final na coluna S3, o
unidade 2 de evaporacdo, por meio de acido altamente concentrado.
O &cido ¢é eliminado através de evaporacdo. Esta etapa serve

também para a esterilizacdo simultdnea do produto final.

0 ''Lu n.c.a. pode agora ser absorvido no solvente desejado
e na concentracdo pretendida. Apdés uma determinacdo final da
atividade obtida e um controlo da qualidade, o ‘"'Lu produzido é
vazado num frasco 3, correspondendo acos desejos do cliente.

Tipicamente, o composto de v

Lu sem portador, obtido por
meio do presente processo, € caracterizado por apresentar no
espetro de massa SF-ICP apenas um pico, com uma massa atdmica de

177, enquanto o L

Lu c.a. apresenta, no essencial, trés picos
principais com 175, 176 e 177 unidades de massa atdmica. Esta
diferenca é mostrada no espetro de massa da fig. 4. A ordenada
indica a distribuicdo isotdpica numa escala de frequéncia
relativa de 0 a 12. A abcissa na fig. 4 indica a massa atdmica.
Como processo espetroscdédépico de massa teve utilizacédo uma
espetrometria de massa de campo de setor com plasma acoplado

indutivamente [Sector Field Inductively Coupled Plasma - Mass

Spectrometry, SEF-ICP-MS].

Lisboa, 1 de fevereiro de 2016

25



REIVINDICACOES

177

Processo para a producdo de compostos de Lu de elevada

pureza, no essencial sem portador, para fins médicos, a

176

partir de compostos de Yb sujeitos a radiacdo de neutrdes

térmicos, sendo dque os produtos finais da radiacgcdo de

177
L

neutrdes, que contém, no essencial, uma mistura de u e

~ p . . 10
*Yb numa relacdo massica que vai de cerca de 1:10% a 1:10'°,
sdo wutilizados como matérias-primas, sendo as matérias-—
primas insoluveis na agua transformadas numa forma soluvel,

por meio de A&cidos minerais, e sendo que O Processo

compreende as seguintes etapas:

a) Carregar uma primeira coluna (VSl), que é enchida com um
material permutador de catides, com as matérias-primas

Y14 e Y°Yb numa

dissolvidas em &adcido mineral, que contém
relacido méssica que vai de cerca de 1:10° a 1:10'%;
substituir os protdes do material permutador de catides
com ides de ambénio, com utilizacdo de uma solucdo de
NH,Cl; e 1lavar o material permutador de <catides da
primeira coluna (VS 1) com agua;

b) Ligar a saida da primeira coluna (VSl) a entrada de uma
segunda coluna (S1), que ¢ igualmente enchida com um
material permutador de catides;

c) Aplicar wum gradiente composto por &gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBAZA], &cido citrico, citrato, &cido
butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de amdénio, comecando
em 100% de H,O a 0,2 M de agente complexante a entrada da

177

primeira coluna (VSl), para eluir compostos de Lu da

primeira (VSl) e da segunda coluna (S1);



d)

e)

f)

Detetar a dose de radioatividade a saida da segunda

coluna (S1), para reconhecer uma eluicdo de compostos de

177 177
L

u; € recolher um primeiro eluido de Lu proveniente

da saida da segunda coluna (S1), num recipiente (F2); e
protonar o agente complexante, para tornar este inativo

177
L

para a complexacao com ides de u;

Carregar uma coluna (S3) de separacdo final, dque &
enchida com um material permutador de catides, através de

"'Tu da

encaminhamento em continuo do eluido &cido de
etapa d), para a entrada da coluna (S3) de separacao
final; lavar o agente complexante com A&acido mineral
diluido, numa concentracdo inferior a cerca de 0,1 M;
eliminar vestigios de ides metdlicos estranhos da solucgéo
de '"'Lu, através de lavagem do material permutador de
catides da coluna (S3) de separacdao final com é&cido
mineral em concentracdes diferentes, na gama de cerca de
0,1 a 2,5 M;

177

Eluir os ides de Lu da coluna (S3) de separacao final,

por meio de um 4dcido mineral de alta concentracdo, gque

10 de

val de cerca de 3 a 12 M; recolher o eluido de
pureza elevada num dispositivo de evaporacdo e eliminar o

dcido mineral, através de evaporacao.

Processo de acordo com a reivindicag¢ao 1, caracterizado por

entre as etapas d) e f) serem realizadas adicionalmente as

seguintes etapas:

d.l) Encaminhar em continuo o eluido de

Y14 4cido da

etapa d) para a entrada de uma terceira coluna (VS2),
que ¢é enchida com um material permutador de catides,
sendo que o material permutador de catides @se

apresenta sob forma protonada, através do carregamento



com o eluido de "7

Lu &cido; substituir os protdes do
material permutador de catides com ides de amdénio, com
utilizacdo de uma solugcao de NH,Cl; e lavar o material
permutador de catides da terceira coluna (VS2) com
agua;

d.2) Ligar a saida da terceira coluna (VS2) &a entrada de
uma quarta coluna (S2), que & enchida com um material
permutador de catides;

d.3) Aplicar um gradiente composto por &gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBA], &cido <citrico, citrato,
adcido butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de amdnio,
comecando em 100% de H;O a 0,2 M de agente complexante
a entrada da terceira coluna (Vvs2), para eluir

compostos de 1

Lu da terceira (VS2) e da quarta coluna
(S2);

d.4) Detetar a dose de radioatividade a saida da quarta
coluna (S2), para reconhecer uma eluicdo dos compostos

de ‘'vLu; e recolher um segundo eluido de 1L

u
proveniente da saida da terceira coluna (S2), num
recipiente (F3); e protonar o agente complexante, para
tornar este 1inativo para a complexacdo com 1ides de

177Lu .

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado

por, apds a eluicdo dos compostos de 77

Lu nas etapas d) e
d.4), a primeira (VSl) e a segunda (Sl1l) coluna, bem como a
terceira (VS2) e a quarta (S2) coluna serem lavadas com
concentracgdes mais elevadas de agente complexante, para
eluir 1des de Yb do material permutador de catides; e por

serem recolhidos separadamente os eluidos de Yb obtidos, os



quais contém, no essencial, ides de 176Yb, para fins de

reutilizacdo como matéria-prima para a producado de L

u.
Processo de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por ser utilizado como &cido HNOs,
HC1l, HF ou H;SO, ou &cidos organicos, em particular &cido

acético.

Processo de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes

7Y insoluveis na

anteriores, caracterizado por oéxidos de
dgua serem transformados numa forma soluvel na agua, através
da utilizacdo de 1 M a 12 M de HNOs, H;S0O4 ou outros acidos

oxidantes.

Processo de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por o carregamento dos materiais
permutadores de catibdes se processar com uma concentracédo
de acido que vai de 0,01 M a 2 M de HNO3, HCl1 ou outros

dcidos inorgdnicos e/ou orgénicos.

Processo de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por o material permutador de
catides ser selecionado do grupo constituido por: resinas
macroporosas e em forma de gel permutadoras de catides a
base de polimeros orgadnicos, em particular aquelas a base
de poliestireno; e resinas permutadoras de catides a base

de silicato.

Processo de acordo com gqualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por serem utilizadas quantidades

de matérias-primas na ordem dos gramas e serem produzidas

177

quantidades de Lu na ordem dos miligramas.



10.

Processo de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por serem obtidos rendimentos

177

de varios TBg de Lu e atividades especificas de cerca de

3,9 TBg de '"'Lu por mg de lutécio.

177

Processo para a producao de compostos de Lu de elevada

pureza, no essencial sem portador, para fins médicos e/ou

de diagnéstico, a partir de compostos de '°

Yb sujeitos a
radiacdo de neutrdes térmicos, sendo gue os produtos finais
da radiacdo de neutrdes, que contém, no essencial, uma

1u e '*Yb numa relacdo méassica que vai de

mistura de
cerca de 1:10° a 1:10”, sdo utilizados como matérias-primas,
sendo as matérias-primas insoluveis na &agua transformadas
numa forma soluvel, por meio de 4&cidos minerais, e sendo

que o processo compreende as seguintes etapas:

a) Carregar uma primeira coluna (VSl), que é enchida com um
material permutador de catides, com as matérias-primas

Yi1u e Y"°Yb numa

dissolvidas em &cido mineral, que contém
relacdo méssica que vai de cerca de 1:10° a 1:10'%;
substituir os protdes do material permutador de catides
com ides de amdénio, com utilizacgdo de uma solucdo de
NH,Cl; e lavar o material permutador de catides da
primeira coluna (VS1l) com agua;

b) Ligar a saida da primeira coluna (VSl) & entrada de uma
segunda coluna (S1), gque ¢é igualmente enchida com um
material permutador de catides;

c) Aplicar um gradiente composto por &gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBA], &acido citrico, citrato, &acido

butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de aménio,



d)

e)

f)

g)

h)

comecando em 100% de H,0 a 0,2 M de agente complexante a
entrada da primeira coluna (VS1);
Detetar a dose de radioatividade a saida da segunda

coluna (S1), para reconhecer uma eluicdo de compostos de

177 177
L

u; € recolher um primeiro eluido de Lu proveniente
da saida da segunda coluna (S1) num recipiente (F2); e

protonar o agente complexante, para tornar este inativo
177

para a complexacao com ides de Lu;
Encaminhar em continuo o eluido 4&cido de '"Lu da
etapa d), para a entrada de uma terceira coluna (VS2),

que € enchida com um material permutador de catides,
sendo que o material permutador de catides se apresenta
sob forma protonada, através do carregamento com o eluido

acido de 1,

u; substituir os protdes do material
permutador de catides com ides de amdnio, com utilizagdo
de uma solucgado de NH4Cl; e lavar o material permutador de
catides da terceira coluna (VS2) com agua;

Ligar a saida da terceira coluna (VS2) a entrada de uma
quarta coluna (S2), que ¢é enchida com um material
permutador de catides;

Aplicar um gradiente composto por A&gua e um agente
complexante, selecionado do grupo constituido por:
o—hidroxisobutirato [HIBA], &acido citrico, citrato, &acido
butirico, butirato, EDTA, EGTA e ides de aménio,
comecando em 100% de H,0 a 0,2 M de agente complexante, a
entrada da terceira coluna (VS2);

Detetar a dose de radioatividade a saida da gquarta coluna

177

(S2), para reconhecer uma eluicdo dos compostos de Lu;

177

e recolher um segundo eluido de Lu proveniente da saida

da terceira coluna (S2) num recipiente (F3); e protonar o

agente complexante, para tornar este 1inativo para a

177
L

complexacdo com ides de u;



11.

12.

i) Carregar uma guinta coluna (S3), gque é enchida com um
material permutador de catides, através de encaminhamento

em continuo do eluido &acido de '"'L

u, obtido na etapa h),
para a entrada da gquinta coluna (S3); lavar o agente
complexante com &cido mineral diluido; eliminar vestigios

de 1d0es metadlicos estranhos da solucgdo de i,

u, através
de lavagem do material permutador de catides da quinta
coluna (S3) com acido mineral em concentracgdes diferentes,
na gama de 0,01 a 2,5 M;

177

j) Eluir os ides de Lu da quinta coluna, por meio de um

dcido mineral concentrado, que vaili de cerca de 1 M a

cerca de 12 M; recolher o eluido de 1y,

u de pureza
elevada num dispositivo de evaporacdo e eliminar o acido

mineral, através de evaporacéo.

Processo de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por este ser realizado numa célula
quente da classe C de acordo com as diretivas de Dboas

praticas de fabrico (GMP) da UE.

Utilizagcdo de uma coluna de cromatografia por permuta de
catides, com uma resina permutadora de catides como fase
estaciondria e um agente complexante como fase mével para a

177
L

producdao de compostos de u de pureza elevada, sem

portador na ordem do miligrama, a partir de uma matriz de
"*Ypb na ordem do grama, sendo que a coluna é enchida com um
material permutador de catides e o0s protdes do material
permutador de catides foram substituidos com ides de amédnio,
com utilizacdo de uma solucao de NH4CI1;

um gradiente composto por Aagua e um agente complexante,

selecionado do grupo constituido por: o-hidroxisobutirato

[HIBA], &cido citrico, citrato, &cido butirico, butirato,



EDTA, EGTA e ides de amébénio, comecando em 100% de H,0 a
0,2 M de agente complexante, ¢é aplicado a entrada da
coluna; e € detetada uma dose de radiocatividade a saida da

coluna, para reconhecer uma eluicdo dos compostos de 1.

Lisboa, 1 de fevereiro de 2016



1/4

VS1

S1

F5

Fé




2/4

35,00

30,00

25,00

o

20,00

—Lu-177

—*=Yb-175

%
15,00

10,00

5,00

0.00 -
16

Y

133 149 166 183

Tempo de corrida (min)

Fig. 2




3/4

Taxa de
contagem

110 120 130

t [min]

Fig. 3



+ Bid

[m] essenl
agT SLT =LT LT DBLT SLT LT
. ) . . . L
ke ocUuLsT-NTT M — i
e ssT-01 8 e
SN-d3I-4S

N D

99w

oT

=1
2T
28T
[ ot

gL

1 0gd

(eaTqe781) BoTdo0s

[V e




	BIBLIOGRAPHY

