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DESCRIPCION

Activacién y produccién de particulas radiomarcadas.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a la activacion y la produccién de particulas radiomarcadas para la
utilizacion radiofarmacéutica interna.

Antecedentes de la invencion

Actualmente se utilizan particulas radiomarcadas para dos aplicaciones radiofarmacéuticas principales: radiotera-
pia interna y formacién de imagenes médicas nuclear.

Como es bien conocido, las particulas radiomarcadas de este tipo estdn constituidas generalmente por radionu-
clidos combinados con materiales portadores. Sus dimensiones varfan desde unos cuantos nanémetros hasta varios
cientos de micrémetros y las particulas son generalmente de forma esférica. Por tanto, con frecuencia se denominan
microparticulas, microesferas, nanoparticulas, perlas o microcdpsulas.

Se han desarrollado muchos tipos diferentes de nano- y microparticulas. El material portador puede basarse en
polimeros, resinas poliméricas, albimina, o materiales inorgdnicos tales como por ejemplo vidrio. La eleccién del
radiondclido depende de la utilizacién prevista de la particula radiomarcada. Para radioterapia, el radionticlido debe
presentar un espectro de radiacién apropiado para tratar miltiples tumores de pequefios a grandes. Generalmente,
se utilizan emisores S-. Para la formacién de imdgenes médicas nuclear, el radiontclido debe ser un emisor S+, de
modo que puedan detectarse los rayos y producidos por el proceso de aniquilacién, para los fines de la formacién de
imagenes.

La preparacion de micro- y nanoparticulas radiomarcadas se ha descrito ampliamente en la bibliografia cientifica
y de patentes. En la mayoria de los procedimientos, se preparan particulas que comprenden nuclidos precursores
estables combinados con material portador, y las particulas se activan posteriormente en un reactor nuclear mediante
bombardeo con neutrones. En algunos procedimientos, en primer lugar se producen los radiontclidos, y entonces se
forman las particulas combinando los radiontclidos con el material portador.

Una desventaja de estos procedimientos es que requieren un reactor nuclear para activar el niclido precursor para
dar el radiois6topo adecuado para radioterapia o formacién de imagenes.

El documento DE 10037439 describe un procedimiento para activar yodo, en el que se irradia yodo-127 mediante
neutrones. Los neutrones de irradiacién se generan mediante un material moderador, excitado mediante un neutrén
emitido por el material berilio con irradiacién mediante fotones producidos por un rayo ldser que incide sobre un hilo
de tantalo.

Los documentos JP 05-208919, JP 07-222804, WO86/03 124 y la patente US n°® 5.342.283 describen la activacién
de microesferas, por ejemplo microesferas de vidrio, mediante irradiacién de neutrones.

Objetivo de la invencion

El objetivo de la presente invencidn consiste en proporcionar un modo alternativo de preparacion de particulas
radiomarcadas para utilizacién radiofarmacéutica. Este objetivo se consigue mediante un procedimiento segin se
reivindica en la reivindicacién 1.

Sumario de la invencion

Segtin un aspecto, la presente invencién propone un procedimiento para activar particulas para utilizacién radio-
farmacéutica interna, comprendiendo las particulas niiclidos precursores que van a activarse. Segtn la invencion, el
procedimiento comprende:

dirigir un rayo laser de alta intensidad sobre unos medios de conversién para producir un campo de irradiacién de
fotones bremsstrahlung; e

irradiar las particulas que comprenden niclidos precursores en el campo de irradiacidn para activar los niclidos
precursores, obteniéndose asi particulas radiomarcadas.

Se apreciara que el presente procedimiento utiliza un ldser para producir el campo de irradiacién que inducird las
reacciones nucleares requeridas para activar los niclidos precursores. Esto elimina la necesidad de un reactor nuclear.
La interaccién del rayo laser de alta intensidad con los medios de conversién produce un campo de irradiacion de alta
energia de fotones. La utilizacion de un rayo ldser para activar particulas tales como microesferas y nanoparticulas
en vez de un reactor nuclear demuestra ser extremadamente ventajoso, en cuanto a costes, tamafio, funcionamiento y
mantenimiento. Los denominados laseres de sobremesa son muy compactos y son particularmente adecuados para su
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instalacién en hospitales. Por tanto, el presente procedimiento puede implementarse facilmente en hospitales u otros
centros de tratamiento mediante radioterapia, sin depender de reactores nucleares alejados.

El campo de irradiacién es un campo de fotones bremsstrahlung. Por tanto, los medios de conversion preferente-
mente incluyen un objetivo sélido, tal como por ejemplo una lamina metdlica. Mas preferentemente, los medios de
conversion incluyen una primera parte de objetivo sobre la que se enfoca el rayo ldser, produciendo asi electrones
de alta energia. Una segunda parte de objetivo estd situada detrds del primer objetivo y los electrones de alta energia
inciden sobre el mismo, de modo que actiia como un conversor de fotones bremsstrahlung que produce fotones de
alta energia. La produccion de fotones permite asi la induccién de reacciones fotonucleares (indicado como (y, n))
en las particulas. La absorcién de radiacién electromagnética de alta energia en forma de fotones de rayos gamma,
producidos por la interaccién del rayo laser con los medios de conversion, hace que un niclido precursor expulse un
neutrén, provocando la formacién de un isétopo radiactivo del mismo elemento.

Los materiales preferidos para el objetivo metélico, respectivamente las primera y segunda partes de objetivo, son
tantalo, wolframio, platino o cobre.

El presente procedimiento permite la activacion de cualquier particula adecuada para utilizacidon radiofarmacéutica,
que comprenda nticlidos precursores que puedan activarse a través de reacciones (y, n). En particular, el procedimiento
permite la activacion de particulas que comprenden como nuclidos precursores un isétopo estable de un elemento de
la lista siguiente: Ag, Au, Br, C, Cd, Ce, Cl, Cr, Cu, Er, Eu, F, Fe, Ga, Gd, Ge, |, In, Ir, K, Kr, Lu, Mo, N, Nd, Ni, O,
Os, P, Pd, Pr, Pt, Rb, Re, Ru, Sb, Sc, Se, Sm, Sn, Te, Ti, W, Xe, Yb, Zn. La irradiacién de is6topos estables de estos
elementos con fotones producird asi radiontclidos que presentan espectros de radiacién apropiados para su utilizacién
médica.

Para la terapia del céncer, resultan preferidas la particulas marcadas con un radiontdclido emisor 5-. Una lista
preferida de radionuclidos adecuados es la siguiente: °Ga, >Ge, *Br, ' Se, 8™ Se, 35mKr, *Rb, Mo, '®Ru, '®Ag, '”Pd,
109de 114mI IISCd IZIS IZZSb 127T 129’1"e 13"5Xe 135Xe 141Ce 147Nd 149Nd 153Sm ISZmEu 159Gd 169Er 175Yb 176mLu
185W, '86Re l"‘Os 19211’ '97Pt 19mpy. De ahf que para producir particulas marcadas con los radiontclidos anteriores
a través de reacciones (y, n) con el presente procedimiento, las particulas que van a irradiarse deben comprender
normalmente como ntclidos precursores un isétopo estable del mismo elemento que el radionticlido deseado, con un
nimero mdsico superior en una unidad al niimero mdsico del radioniclido deseado.

Para la formacién de imdgenes médicas nuclear, se prefieren particulas marcadas con emisores de positrones (5+).
Los nuclidos emisores S+ interaccionan con electrones mediante un proceso de aniquilacion, que da como resultado
la produccién de dos fotones de 0,511 MeV que pueden detectarse, por ejemplo, mediante camaras de tomografia por
emisién de positrones. Una lista preferida de radioniclidos adecuados es la siguiente: ''C, BN, 50, '8F, P, *m(],
38K, 44SC, 45Ti, 49CI‘, 53Fe, 57Ni, 62Cu, 64Cu, 63Zn’ SSGa, 69Ge, 7881‘, 84Rb, QSRU, IOlPd, IOGAg’ 105Cd’ “211’1, I2OSb, |26L '4°Pr,
14INd, ""Tr, 1 Au. De nuevo, para producir particulas marcadas con los radioniiclidos anteriores a través de reacciones
(y, n) con el presente procedimiento, las particulas que van a irradiarse deben comprender como ntclido precursor un
isétopo estable del mismo elemento que el radiontclido deseado, con un nimero masico superior en una unidad al
nimero mdsico del radiontclido deseado.

El presente procedimiento permite asi la produccién de particulas radiomarcadas emisoras tanto 8- como S+. Como
cuestién de hecho, cuando se preparan particulas a partir de un elemento precursor y material portador dados, el ele-
mento precursor puede incluir diferentes is6topos estables que se producen de manera natural de este elemento. Como
resultado, tras la irradiacién en el campo de irradiacién de fotones, las particulas radiomarcadas emitirdn radiaciones
tanto - como S+. Por tanto, se apreciard que el presente procedimiento permite la produccién de particulas radiomar-
cadas que pueden utilizarse simultdneamente para fines terapéuticos y de formacién de imagenes, permitiendo asi el
tratamiento de tumores y la observacion del efecto. En relacion con esto, resultan preferidos los elementos siguientes
como precursores: Ga, Zn, Ge, Br, Kr, Mo, Pd, Cd, Sb, Nd, Er.

Es necesario que la intensidad del rayo ldser utilizado para producir el campo de irradiacién por la interaccién con
los medios de conversion sea de suficiente energia de modo que los fotones, respectivamente los protones, producidos
sean de suficiente energia para dirigir las reacciones (y, n). Preferentemente, la intensidad del laser es de por lo menos
10" W/cm?, mds preferentemente de aproximadamente 10%° W/cm? y superior.

Durante la irradiacién, las particulas se colocan ventajosamente en un recipiente. El recipiente estd compuesto
preferentemente por un elemento ligero (por ejemplo, aluminio) para limitar la absorcién por el propio recipiente de
las radiaciones producidas.

La distribucién de las particulas en las zonas que van a tratarse o analizarse depende del tamafio de las particulas.
Un intervalo de tamafio preferido para las particulas es de entre 10 nm y 500 um, mas preferentemente entre 1 y
100 pm, dependiendo de la aplicacién. Las particulas pueden ser de diversas formas, aunque resultan generalmente
preferidas las particulas esféricas.

Para la utilizacién interna en pacientes, las particulas deben estar preferentemente en una forma que es insoluble
en condiciones “in vivo”, es decir en medios celulares. Si el elemento precursor (niclido estable) que va a activarse
puede elaborarse en particulas de una forma quimica que es insoluble en medios celulares, entonces no es necesario el

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2337786 T3

material portador. Sin embargo, los niclidos precursores estables a menudo se combinan con frecuencia con material
portador para formar particulas, en particular mediante encapsulacién con material portador insoluble.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, un procedimiento para producir particulas radiomarcadas para utiliza-
cion radiofarmacéutica interna comprende una primera etapa que consiste en proporcionar particulas que comprenden
nuclidos precursores y una etapa posterior que consiste en activar las particulas para obtener particulas radiomarcadas.
La etapa de activacion se realiza utilizando fotones bremsstrahlung, tal como se explic6 anteriormente en la presente
memoria.

En el presente procedimiento, las reacciones nucleares requeridas para activacion de las particulas se inducen
mediante el campo de irradiacién producido mediante ldser, eliminando asi la necesidad de un reactor nuclear. Este
procedimiento evita un aspecto particularmente limitativo de los procedimientos convencionales, en los que deben
activarse las particulas radiomarcadas en reactores nucleares que se encuentran fuera de los hospitales. De hecho, con el
presente procedimiento, la importante etapa de activacion de la produccion de particulas radiomarcadas puede llevarse
a cabo fuera del lugar de utilizacién, puesto que los sistemas de laser actuales son muy adecuados para instalarse
en hospitales. Esto tiene un impacto importante sobre los tipos de particulas radiomarcadas que pueden producirse,
puesto que permite la produccion de particulas radiomarcadas que comprenden radiontclidos que presentan un corto
tiempo de semivida, y que no podian utilizarse anteriormente en hospitales alejados de reactores nucleares.

El procedimiento incluye ventajosamente otra etapa que consiste en suspender las particulas radiomarcadas en un
medio acuoso apropiado para inyectarse en el cuerpo de un paciente, por ejemplo en un tumor y/o en una zona que va
a analizarse.

Cuando se producen las particulas que van a irradiarse en un campo de fotones, los nuclidos precursores se se-
leccionan en funcién de la aplicacién deseada, tal como se ha explicado ya. Para la terapia del cancer, los niclidos
precursores utilizados para preparar las particulas son preferentemente is6topos estables de un elemento que se conver-
tirdn, a través de reacciones (y, n), en radiontclidos emisores beta-. Para la formacién de imdgenes médicas nuclear, los
nuclidos precursores utilizados para preparar las particulas son preferentemente isétopos estables de un elemento que
se convertirdn, a través de reacciones (y, n), en radiontclidos emisores 5+. Ademads, las particulas pueden comprender
como nuclidos precursores una mezcla de isétopos estables, activdndose parte de los isétopos para dar radioniclidos
emisores 3- y activandose parte de los is6topos para dar radiontclidos emisores 5+.

Por consiguiente, la presente invencién también propone una particula radiomarcada para utilizacién radiofarma-
céutica interna, tal como una nanoparticula o microparticula, que comprende radioniiclidos que emiten tanto rayos -
en un intervalo de energia adecuado para la terapia del cdncer como radionticlidos que emiten rayos S+ en un intervalo
de energia adecuado para la formacién de imagenes médicas nuclear. Una particula radiomarcada de este tipo que
contiene emisores tanto de positrones como de negatrones permite la visualizacion de la ubicacién de la particula y
proporciona simultdneamente el tratamiento terapéutico. La mezcla de radiontclidos en la microparticula puede com-
prender radiondclidos emisores 8- y S+ de un mismo elemento, o de diferentes elementos. con respecto a los tipos
de elementos adecuados para utilizacién farmacéutica interna, comprendiendo preferentemente los radiontclidos una
mezcla de emisores 8- seleccionados de la lista que comprende: °Ga, ®Zn, " Ge, %Br, 3™Kr, *Mo, '®Pd, ''*Cd, '**Sb,
Ndy '%Er; y emisores B+ seleccionados de la lista que comprende: ¥Ga, %Zn, ®Ge, *Br, KT, *' Mo, '°'Pd, '%17Cd,
lZOSb, 141Nd y 165Er,

Breve descripcion del dibujo

La presente invencion se describird a continuacion, a titulo de ejemplo, haciendo referencia al dibujo adjunto, en
el que:

Figura 1: es un croquis de la configuracién experimental utilizada para poner en practica una forma de realizacién
preferida del presente procedimiento.

Descripcion detallada de una forma de realizacion preferida

Se describira a continuacién con mayor detalle una forma de realizacion preferida de un procedimiento segtn la
invencion, en el que se producen particulas radiomarcadas utilizando una etapa de activacién que implica la irradia-
cion con fotones. El presente procedimiento comprende las dos etapas principales siguientes: (1) preparar particulas
que comprenden niclidos precursores, y (2) irradiar las particulas en un campo de irradiacién de fotones producido
mediante laser para activarlas para dar particulas radiomarcadas.

L. Preparacion de las particulas
Son conocidas particulas para la utilizacién farmacéutica como microparticulas, nanoparticulas, microesferas, mi-

crocapsulas o perlas. Normalmente son de forma esférica y presentan dimensiones (didmetros medios) que oscilan
entre 10 nm y 500 ym.
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Para la utilizacién interna en pacientes, las particulas deben estar preferentemente en una forma que es insoluble
en condiciones “in vivo”, es decir en medios celulares. Si las particulas que comprenden niclidos estables pueden
elaborarse en particulas de una forma quimica que es insoluble en medios celulares, entonces no hay necesidad de
material portador. Por ejemplo, no se requiere un vehiculo para 6xidos insolubles de los lantdnidos y de otros metales
predominantemente en el lado izquierdo del bloque de los metales de transicién de la tabla periddica.

Sin embargo, en muchos casos los radiontclidos estables se combinan con material portador para formar las parti-
culas. En particular, el recubrimiento y la encapsulacién con el material portador pueden evitar la necesidad de com-
puestos de niclido precursor insolubles. Ademads, preferentemente se utiliza un material portador para la dilucién del
radiontclido o el ajuste de la densidad (particularmente con respecto a la de los medios celulares). El material portador
puede basarse en polimeros, resinas poliméricas, albimina, o materiales inorgédnicos tales como por ejemplo vidrio.
Frecuentemente, se preparan microesferas produciendo esferas del material portador y combinando el radiontdclido
con la esfera de material portador, por ejemplo, mediante complejacién.

También pueden considerarse recubrimientos de particulas para materiales solubles (o incluso insolubles), me-
diante lo cual el recubrimiento debe ser insoluble y preferentemente presentar un espesor de entre 1 y 100 um, mas
preferentemente inferior a 20 ym.

Se apreciard que puesto que un metal dado puede producirse de manera natural en dos o mds formas isotopi-
cas estables, una particula preparada a partir de este metal (sin separacion isotdpica previa), para que comprenda
como nuclido precursor uno de estos isétopos estables, puede comprender también otros is6topos estables de este
metal.

Se ha propuesto una variedad de procedimientos para producir microesferas y nanoparticulas, y no se tratardn en
detalle en la presente memoria. Puede utilizarse cualquier procedimiento que permita producir particulas que com-
prenden nuclidos precursores combinados opcionalmente con material portador para la preparacion de particulas para
la produccién de particulas radiomarcadas segtn el presente procedimiento.

De ahi que la expresioén “particulas que comprenden nuclidos precursores” se refiera en la presente memoria a
cualquier particula que comprende niclidos precursores, y en particular a: particulas de un niclido precursor en forma
pura o de compuesto que es insoluble en medios celulares; particulas que estan constituidas por niclidos precursores
encapsulados en material portador; o particulas de material portador a las que se unen los niclidos precursores.

II. Activacion de las particulas

Segtn el presente procedimiento, tras la produccion de las particulas que comprenden los niclidos precursores,
estos ultimos se activan mediante fotones bremsstrahlung generados por la interaccién de un rayo laser sobre un
objetivo metdlico.

En la figura 1, estd representada una configuracién experimental para llevar a cabo la etapa de irradiacién. Un rayo
10 laser de alta intensidad se enfoca sobre unos medios de conversién generalmente indicados como 12. Los propios
medios 12 de conversién comprenden preferentemente dos partes de objetivo, mas especificamente de dos ldminas 14,
resp. 16, de tantalo con un espesor de 50 um y 1 mm, respectivamente. El rayo 10 laser incide sobre la primera parte de
objetivo 14. El d4ngulo de incidencia del rayo 10 laser es preferentemente inferior a 45° en polarizacion paralela, ya que
esta geometria permite una alta absorcién de luz laser en un plasma. La segunda parte de objetivo 16 se coloca detras
de la primera parte de objetivo 14 (con respecto al rayo l4ser incidente). Las particulas que comprenden los nticlidos
18 precursores que van a activarse se colocan a granel en un recipiente 20, preferentemente realizado en aluminio, que
estd situado detrds de la segunda parte de objetivo 16.

El rayo 10 laser incidente se genera preferentemente por medio de un denominado ldser de sobremesa. Parametros
preferidos del laser son los siguientes:

Energia del impulso laser: 1 J (1 Julio)

Longitud del impulso ldser: 50x107" s (50 femtosegundos)

Intensidad del ldser: 10 W/cm?

Didmetro del punto focal: 5 um?

El rayo 10 laser de alta intensidad produce un plasma relativista sobre la superficie de la primera parte de objetivo
14. Se aceleran los electrones del plasma hasta energias relativistas dentro del intenso campo laser. Estos electrones
rapidos inciden sobre la segunda parte de objetivo 16, que actia como un conversor bremmsstrahlung eficaz. Como
resultado, se produce un campo de irradiacién de fotones bremsstrahlung de alta energia detrds de la segunda parte de

objetivo 16 (ilustrado esquematicamente mediante ondas 7y en la figura 1), mediante lo cual se irradian las particulas
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18 con estos fotones bremsstrahlung. Con estos pardmetros de funcionamiento del laser, pueden obtenerse fotones que
presentan una energia de hasta 30 MeV y mas.

Los fotones que inciden sobre las particulas inducen una reaccion fotonuclear (y, n) en los niclidos precursores.
De hecho, la absorcién de radiacién electromagnética de alta energia en forma de fotones de rayos gamma hace que
el nicleo de un niclido precursor expulse un neutrén, dando como resultado la formacién de un isétopo radiactivo.
Como resultado, se obtienen particulas radiomarcadas.

Haciendo referencia mds particular a los pardmetros del rayo ldser, la tasa de repeticién de impulsos l4ser debe ser
preferentemente tan alta como sea posible, por motivos de productividad. Actualmente, la tecnologia laser ya permite
lograr estos objetivos, pero con los desarrollos reales de la tecnologia ldser, debe ser posible pronto poner en prictica
el presente procedimiento con sistemas de laser que presenten una tasa de repeticién de impulsos superior a 10 Hz,
mayor energia por disparo y probablemente mayor intensidad.

II1. Eleccion del radioniiclido

La eleccién del radiontdclido depende de la utilizacion prevista de la particula radiomarcada. Para radioterapia, el
radiondclido debe presentar un espectro de radiacion apropiado para tratar multiples tumores de pequefios a grandes.
Generalmente, se utilizan emisores S3-. Para la formacién de imdgenes médicas nuclear, el radiondclido debe ser un
emisor 5+, de modo que se producen rayos y debido al proceso de aniquilacion.

La tabla 1 proporciona una lista de niclidos emisores - preferidos que pueden producirse mediante reacciones
(y, n) y que son de interés para la terapia del cdncer. Estos niclidos (segunda columna) pueden obtenerse irradiando
particulas que comprenden como nuclidos precursores un isétopo estable indicado en la primer columna (el is6to-
po precursor estd subrayado; también se indica entre paréntesis el porcentaje de abundancia de este isétopo). Tam-
bién se indican la semivida, los rayos - principales y los rayos y principales, con sus respectivas probabilidades de
emision.

TABLA 1

Lista de emisores [3-

Precursor(es) de isotopo(s) estable(s) | Nuclido Semivida - principal (MeV) y principal
#Ga (40%) "°Ga 21,14 min 1,7 (99%) 1,04 MeV (0,6%)
072748Ge (7%) Ge 1,38 h 1,2 (87%) 265 keV (13%)
798181 (49%)) 80y 18 min 2 (84%) 612 keV (7%)
747678808250 (goj,) ¥se 18,45 min 1,6 (98%) 276 keV (0,8%)
$imse 57,8 min 1,2 (0,06%) 103 keV (13%)
7880828488 (17%) | sk 4,4h 0,84 (79%) 151 keV (75%)
88Rh (29%) %Rb 18,6 d 1,7 (91%) 1,1 MeV (8%)
94-98.190Mo (10%) ®Mo 2,75d 1,2 (82%) 739 keV (12%)
9810210420 (19%) 1%Ru 39,26 d 0,225 (90%) 497 keV (89%)
107.1% g (48%) %ag 2,37 min 1,6 (96%) 633 keV (0,2%)
102,104-108.108. 110y (129%) 1%9pq 13,7d 1,03 (99%) 311 keV (0,03%)
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TABLA 1 (continuacién)

TPrecursor(es) de lsotopo(s) estable(s) Nuclido | Semivida " 7 - principal (MeVi)' - Tpfinéii;;i jI
| } mpg |47 min T T T iBokev(4s%) |
ff" o B8, (96%) S "Min | 4951d | 0,35(4%) J 190 keV (15%)
| 106108.110.1160, 4 (707 Tosey T 2934 + 1(63%) ‘ 527'1_{év (27%) ‘
112:114119.122124g (5%) | Psn J 1,13d ]{ 0383 (100%) - |
T MiBspuzw) | sy | 272d 4 (66%) 564 keV (70%)
- 1201221261213 g 3004y g 9.35h r*i 0,694 (99%) . 498keV (1%) |
] e 69min | 15(89%) l 459(7%) |
124126.128132.130 136y 6 (109%) "¥xe 524 d 0,346 (99%) { 81keV (37%)
e 13y 914h 0,908(95%) 250 keV (90%)
b 136,138,140 182~ (11%) I e 325d 0,436 (70%) f 145 keVV(48%) N
— T4 TS0 (504) NG 10,98 d 0,804 (81%) 531 keV (13%)
i - ' - ™Nd | 1,73h | 1,5 (28%) 211 keV (25%)
HATIS0IAS m (23%) ®sm | 1,93d 0,713 (43%) 103 keV (28%)
TISE (53%) ey | 9,31h 1,9 (68%) 841 keV (15%)
210G (225%) Gd | 185h | 0974(62%) | 363keV(10%) |
162,164.766.166.170F | (1504 (=T 9,4d 0,352 (58%) -
168170170, 76y, (139 ">yb 42d 0,467 (87%) 396 keV (7%)
UESICTT (3%) 7em 3,74 h 1,2 (60%) 88 keV (9%)
0T TBAIE Y (289%) T8y 75d 0,432 (99%) 125 keV (0,02%)
"*518Re (63%) "**Re 372d 1,1 (74%) 137 keV (8%)
TBATEET0IZ 05 (41%) *los 15,4 d 0,141 (100%) 129 keV (29%)
1918 (63%) e 73,83d 0,672 (48%) 316 keV (83%)
790,192,194-196, 1985y (7%) 974 19.89 h 0,641 (81%) 77 keV (17%)
Wimpt 1,97 h 0,709 (3%) 346 keV (11%)

La tabla 2 proporciona una lista de niclidos emisores S+ preferidos que pueden producirse mediante reacciones
(y, n) y que son de interés para la formacién de imagenes médicas nuclear. Estos niclidos (segunda columna) pueden
obtenerse irradiando particulas que comprenden como niiclidos precursores un isétopo estable indicado en la primera
columna (también se indica entre paréntesis el porcentaje de abundancia de este isétopo). También se indican la
semivida, los rayos S+ principales (la probabilidad de emision indicada entre paréntesis) y el umbral para la reaccién

(7, n).
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TABLA 2

Lista de emisores (8+) de positrones

Umbral para la
Precursor de isotopo(s) estable(s) | Nuclidos | Semivida | B+ principal reaccioén (y, n}
(MeV) (MeV)
°C (99%) "'C 204 min | 1,98 (100%) 18
N (99%) N 10 min 2,22 (100%) 15
>0 (99%) 0 2 min 2,75 (100%) 17
F (100%) °F 1.8h 1,65 (100%) 10
*P (100%) p 2,5 min 4.2 (100%) 12,3
35 o 34m . 3,5 (28%)
Cl (76%) of 32 min 23 (24%) 12,6
PK(93%) K 7,64 min 3,7 (99%) 13,1
"Sc (100%) *Sc 3,93h 2.5 (99%) 11,3
Ti (8%) ®Ti 3,1h 2,1 (100%) 13,2
50 49 . 2,47 (52%)
Cr (4%) Cr 42 min 254 (37%) 13,0
54 53 3,74 (58%)

Fe (6%) Fe 8,5m 337 (39%) 13,4
>Ni (68%) 'Ni 1,5d 1,87 (34%) 12,2
*>Cu (69%) *“Cu 9,7 min 3,9 (99%) 10,9
®Cu (31%) *Cu 12,7h 0,578 (40%) 9,9
°%Zn (49%) >Zn 38,5 min 3,37 (84%) 11,9
“Ga (60%) ®Ga 1.1h 2,92 (97%)

70 0 69 2,23 (31%)

Ge (21%) Ge 1,6 d 112 (37%) 11,5
"Br (49%) "Br 6,46 min 3,6 (86%)
®Rb (72%) *Rb 33d 1,8 (68%) 10,5
98 o 95 2,26 (37%)

Ru (6%) Ru 1,6 h 113 (25%)
102 101 1,8 (57%)

Pd (1%) Pd 8,5h 12 (22%) 10,6
107 106 . 2,97(83%)

Ag (52%) Ag 24 min 2.45 (16%) 9,6

106 105 . 2,71 (54%)
Cd (1,2%) Cd 55 min 110 (50%) 10,6
"In (4%) "In 15 min 9,4
'Sh (57%) "’sb 15,9 min 2,68 (98%) 9,2
%1 (100) 125 13d 0,826 (32%) 9,1
"'Pr (100%) pr 34m 3,39 (99%) 9,4
TNd (27%) "INd 25h 1,81 (98%) 9.8
Ir (37%) s 3,1h 0,470 (94%)
AU (100%) AU 6,18 d 1,1 (67%) 8,1

El presente procedimiento permite asi la produccién de particulas radiomarcadas que comprenden un radiontclido
presentado en la tabla 1 6 2. Una particula radiomarcada de este tipo se obtiene mediante: (1) preparar una particula
que comprende un nuclido precursor estable indicado en la primera columna de las tablas (generalmente que presenta
un nimero masico superior en una unidad al radiontclido); y (2) activar la particula en un campo de irradiacién de
fotones producido por la interaccién de un rayo laser sobre un objetivo sélido.

Se apreciard que cuando se irradian dos is6topos estables de un mismo elemento con fotones, puede convertirse un
is6topo en un radionticlido emisor 8- mientras que el otro isétopo se convierte en un radiontdclido emisor S+.

De ahi que cuando las particulas comprenden una mezcla de tales is6topos precursores, el presente procedimiento
permite la produccién de particulas radiomarcadas que emiten simultineamente rayos 8- y 8+, de modo que pueden
utilizarse tanto para la terapia del cadncer como para la obtencién de imédgenes médicas mediante resonancia magnética
nuclear (diagndstico o localizacién espacial).
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La tabla 3 proporciona una lista de elementos preferidos que permiten la produccién simultdnea de emisores de [3-
y B+ através de reacciones (y, n). La primera columna proporciona dos isétopos precursores de un mismo elemento (%
de abundancia entre paréntesis), y los radiontclidos producidos mediante reacciones (y, n) se facilitan en la segunda
columna. Las semividas de estos radionticlidos se indican en la dltima columna.

TABLA 3

Lista de emisores S+ y B- que pueden producirse simultdineamente a partir de diferentes isotopos de un mismo
elemento con el presente procedimiento
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Precursor de is6topo(s) estable(s) Radionuclidos Semivida
Ga (60%), ®Ga (B+), 11h
"Ga (40%) "°Ga (B-) 21 min
¥7n (49%), ®Zn (B+), 38 min
°7n (0,6%) 97n (B-) 56 min
"Ge (21%), “Ge (B+), 164

®Ge (7%) "Ge (B-) 14h
Br (51%), "Br (B+), 6 min
$'Br (49%) B (B-) 18 min
S0Kr (2%), "Kr (B+), 1,5d
8K (17%) $5mKr (B-) 4,5h
Mo (15%), “'Mo (B+), 15,5m
%0 (10%) Mo (B-) 2,75d
025 (1%) 'pd (B+) 8,5h
"'9pq (13%) %9pg (B-) 13,7 h
TOBT08 G4 (19,) 10519704 (B+) 55m, 6,5h
"18Cd (7,5%) "5¢Cd (B-) 2.2d
1215h (57%) 23h(p+) 15,9 min
'35 (43%) "225b(B-) 2,7d
2NG (27%) "INd (B+) 2,5h
"SONd (6%) "*Nd (B-) 1,7h
TS (34%) TSEr (B+) 104h
"TOEr (15%) 'S%Er (B-) 94d

La particula producida segun el presente procedimiento puede comprender asi una combinacion de dos radionticli-
dos diferentes (del mismo elemento o de elementos diferentes); un radiontclido para producir una radiacién - éptima
para terapia y el otro para producir radiacién S+ dptima para diagndstico o localizacion espacial. Esto puede lograrse

facilmente preparando las particulas a partir de las dos clases apropiadas de niclidos precursores.
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REIVINDICACIONES

1. Particula radiomarcada para la utilizacion radiofarmacéutica interna, tal como una nanoparticula o microparticu-
la, que comprende tanto radionticlidos emisores 5- adecuados para la terapia del cancer como radionticlidos emisores
B+ adecuados para la formacién de imdgenes médicas nuclear.

2. Particula radiomarcada segin la reivindicacién 1, que comprende un radioniclido emisor 8- seleccionado de
entre la lista que comprende; °Ga, Zn, *Ge, ¥*Br, ¥™Kr, Mo, '“Pd, ''>Cd, '*2Sb, ¥ Nd y '®Er; y un radionticlido
emisor 3+ seleccionado de entre la lista que comprende ®Ga, %Zn, ®Ge, "®Br, Kr, *'Mo, '9'Pd, '%197Cd, 12°Sb, “INd

165
y *Er.

3. Particula radiomarcada segin la reivindicacién 1, que comprende una pareja de radioniclidos emisores 8- y S+
del mismo elemento.

4. Particula radiomarcada segun la reivindicacién 1, 2 6 3, en la que las dimensiones de dichas particulas estin en
el intervalo de 10 nm a 500 um, preferentemente de 1 a 100 um.

5. Particula radiomarcada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dichos radiontclidos se combi-
nan con material portador.

6. Particula radiomarcada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que dichas particulas son insolubles
en medios celulares.

7. Procedimiento para activar micro- y/o nanoparticulas para la utilizacién radiofarmacéutica interna, compren-
diendo dichas particulas niclidos precursores que van a activarse, caracterizado porque presenta

la direccién de un rayo ldser de alta intensidad sobre unos medios de conversién para producir un campo de
irradiacién de fotones bremmstrahlung; y

la irradiacién de dichas particulas que comprenden niclidos precursores en dicho campo de irradiacién de fotones
bremmstrahlung para activar dichos niclidos precursores, obteniéndose asf las particulas radiomarcadas.

8. Procedimiento segtin la reivindicacién 7, caracterizado porque dichos medios de conversion incluyen un obje-
tivo metélico.

9. Procedimiento segtin la reivindicacién 8, caracterizado porque dichos medios de conversiéon comprenden una
primera parte de objetivo sobre la que se enfoca dicho rayo l4ser y una segunda parte de objetivo detrds de la primera
parte de objetivo que actda como conversor de fotones bremmstrahlung.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 8 6 9, caracterizado porque dicho objetivo metdlico, respectivamente
las partes de objetivo, estan realizadas por tantalo, wolframio, platino o cobre.

11. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque cada particula comprende
como nuclido precursor un isétopo estable seleccionado de un elemento seleccionado de entre el grupo que comprende
Ag, Au, Br, C, Cd, Ce, Cl, Cr, Cu, Er, Eu, F, Fe, Ga, Gd, Ge, I, In, Ir, K, Kr, Lu, Mo, N, Nd, Ni, O, Os, P, Pd, Pr, Pt,
Rb, Re, Ru, Sb, Sc, Se, Sm, Sn, Te, Ti, W, Xe, Yb, Zn, o combinaciones de los mismos.

12. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado porque dichas particulas radio-
marcadas activadas comprenden radiontclidos seleccionados de entre el grupo que comprende: °Ga, *Ge, **Br, ¥ Se,
SImSe’ SSmKI.’ 86Rb, QQMO, IOSRU, IOSAg, 109Pd’ 109de’ “4mII1, llSCd’ IZISH, IZZSb, 127T€, 12°Te, 133Xe, ISSXC, 141CC, 147Nd,
I49Nd, 153Sm, 152"‘Eu, lngd, ngI‘, 175Yb, I76mLu’ ]85W, ]SGRG, I9IOS’ 19211‘, 197Pt, |97mPt, “C, 13N, 150’ ISF, 30P, 34mC], SSK’
44SC, 45Ti, 49CI', 53F€, 57Ni, GZCU, 64Cu, 6SZI1, 68Ga, GQGC, 78BI', 84Rb, QSRH, IOIPd, 106Ag, IOSCd, HZIII, IZOSb, 126L 14OPI',
14INd, "y, %6 Au, 0 combinaciones de los mismos.

13. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, caracterizado porque dicho rayo laser que
incide sobre dichos medios de conversién presenta una intensidad de por lo menos 10" W/cm?, preferentemente de
aproximadamente 10*° W/cm? y superior.

14. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13, caracterizado porque dichas particulas estin
en una forma quimica que es insoluble en medios celulares.

15. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14, caracterizado porque cada una de dichas
particulas que van a activarse son particulas de un is6topo estable en una forma quimica que es insoluble en medios
celulares.

16. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 15, caracterizado porque dichas particulas que
comprenden nuclidos precursores se forman combinando niclidos precursores con material portador.

10
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17. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 16, caracterizado porque cada una de dichas
particulas comprende un niclido precursor estable que se activard en un radiontclido emisor - asi como otro niclido
precursor estable que se activard en un radionuclido emisor S5+.

18. Procedimiento segun la reivindicacion 17, caracterizado porque cada particula que va a activarse comprende
un ndclido precursor seleccionado de entre la lista que comprende: 7'Ga, "°Zn, *Ge, *'Br, ¥Kr, Mo, ''°Pd, ''SCd,
123Sb, '*Nd y '"°Er; y un niiclido precursor seleccionado de entre la lista que comprende: ®Ga, *Zn, "°Ge, Br, *K,
92MO’ 102Pd, 10(),108Cd, IZISb, 142Nd y 166EI’.

19. Procedimiento segtin la reivindicacién 17, caracterizado porque cada particula que va a activarse comprende
parejas de niclidos precursores seleccionados de entre la lista siguiente: (¥Ga; 7' Ga), (**Zn; "°Zn), (°Ge; °Ge), (”Br,
SIBI’), (SOKI', 86KI'), (QZMO, IOOMO), (IOZPd, HOPd), (IOG’IOSCd, lled), (IZISb, IZSSb)’ (Msz, lSONd) y (166EI', 17OEI').

20. Procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19, caracterizado porque las dimensiones de dichas
particulas estdn en el intervalo de 10 nm a 500 um, preferentemente de 1 a 100 ym.

21. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 20, caracterizado porque dichas particulas que
comprenden nuclidos precursores se colocan en un recipiente durante la irradiacion.

22. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 21, caracterizado porque se lleva a cabo en el
lugar de utilizacion de dichas particulas radiomarcadas.

23. Procedimiento para producir particulas radiomarcadas para la utilizacién radiofarmacéutica interna, que com-
prende las etapas que consisten en:

proporcionar las particulas que comprenden nticlidos precursores; y
activar dichas particulas para obtener las particulas radiomarcadas;

caracterizado porque dicha etapa de activacion se lleva a cabo segtin el procedimiento reivindicado segtin cual-
quiera de las reivindicaciones 7 a 22.

24. Procedimiento segun la reivindicacion 23, caracterizado porque presenta la etapa que consiste en suspender
las particulas radiomarcadas en un medio acuoso apropiado para inyeccidn en el cuerpo de un paciente.

25. Particula segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para su utilizaciéon como medicamento.

11
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