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(57) Abstract: The present invention relates
to a column chromatography method for
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producing carrier-free, highly pure "Lu
compounds for medical purposes. In the
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exchanger and a suitable complexing agent
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are used. The method according to the
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carrier-free, highly pure ’Lu compounds to
be made available in highly pure form in
milligram amounts for pharmaceutical-
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medical purposes from *Yb compounds
which are irradiated with thermal neutrons,
wherein the radionuclides 7"Lu and YD are
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present for the purification in a mass ratio of
approximately 1:10%to 1:10%.
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende
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sdulenchromatographisches Verfahren zur
Herstellung triigerfreier, hochreiner "’Lu-
Verbindungen fiir medizinische Zwecke. Bei
dem erfindungsgeméfien Verfahren kommen
ein Kationenaustauscher und ein geeigneter
Komplexbildner zum Finsatz. Mit dem
erfindungsgeméfen Verfahren ist
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Veroffentlicht:

—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

es erstmals méglich, aus mit thermischen Neutronen bestrahlten 7Yb-Verbindungen, wobei die Radionuklide ""Lu und '°Yb fiir
die Aufreinigung in einem Massenverhiltnis von ca. 1:10? bis 1:10 vorliegen, tragerfreie, hochreine ""Lu-Verbindungen in
Milligrammengen fiir pharmazeutisch-medizinische Zwecke in hochreiner Form zur Verfiigung zu stellen.
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Beschreibung

Verfahren zur Herstellung tragerfreier hochreiner 77 u-Verbindungen sowie

tragerfreie "’Lu-Verbindungen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung im Wesentlichen
tragerfreier hochreiner 177Lu—Verbindungen fur medizinische Zwecke, und/oder
diagnostische Zwecke, gemaRk Anspruch 1 und Anspruch 10 sowie eine tragerfreie

77l u-Verbindung gemaRk Anspruch 12.

Durch erfolgversprechende klinische Anséatze in der Radionuklidtherapie sowie —
diagnostik wachst die Nachfrage nach dem Reaktornuklid 771 u weltweit. Als
niederenergetischer B-Strahler mit einer relativ kurzen Halbwertszeit von Ty, = 6,71
Tagen bildet 771 u ein ausgezeichnetes Vehikel zur gezielten Deponierung groRer
Energiemengen in kleinen Volumina. Diese physikalischen Eigenschaften werden in
Form der Radioimmun- und Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie mit vielversprechenden
Ergebnissen vorwiegend in der Onkologie insbesondere zur Behandlung und Diagnose

von Tumoren eingesetzt.

77 u kann bekanntlich durch folgende Kernreaktionen erzeugt werden:

Direktes Verfahren: "®Lu(n,y)"’Lu (1)
Indirektes Verfahren: 78Yb(n,y)""Yb -»"Lu  (2)

Die Kernreaktion (1) stellt eine Neutroneneinfangreaktion an 78]y dar, welche in
letzter Konsequenz zu getragertem '""Lu ("77Lu carrier added ['""Lu c.a.]) und dadurch
zu begrenzter Produktqualitat in Form von deutlich geringerer spezifischer Aktivitat
fuhrt. Dadurch ist bei der Markierung von Biomolekulen mit “Lu die pro Menge an
Biomolekill gebundene Aktivitat deutlich geringer. Dies flhrt bei begrenzter
Rezeptorzah! auf der Tumoroberflache zu schlechteren Therapieergebnissen oder
Nebenwirkungen. Durch die Bestrahlung von '"°Lu wird zusétzlich das in medizinischer
und strahlenschutztechnischer Hinsicht unerwiinschte, langlebige metastabile
Radionuklid "7"™Lu (T% = 160,1 d) erzeugt. Der Anteil des """™Lu kann je nach
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Bestrahlungsparameter bis zu 0,1 % der 77 u-Aktivitat betragen. Im Hinblick auf die
Anwendung am Menschen und angesichts der hohen zu produzierenden
Gesamtaktivitaten ist diese Verunreinigung kritisch zu sehen. Im Rahmen der
Behandlungen besteht ein anhaltendes erhohtes Risiko der '""™Lu-Freisetzung in die
Umwelt, bedingt durch die lange Halbwertszeit des Nuklids und die renale
Ausscheidung von mit den Lu-Isotopen behandelten Patienten. Somit steht der
Verbraucher in der Klinik vor dem Problem der sicheren Handhabung und Entsorgung
der Restmengen eines langlebigen Nuklids, welches durch die in Kliniken tbliche

Lagerung der radioaktiven Abfalle kaum zu I6sen ist.

Wie eingangs erwahnt, weist derzeit auf dem Markt erhaltliches, getragertes 77y
diverse Nachteile gegentiber dem tragerfreien '’Lu auf. Durch die bisher bessere
Verflgbarkeit des 77y c.a. wird dieses trotz seiner Nachteile von vielen Kliniken

dennoch bevorzugt.

Das derzeit auf dem Markt erhaltliche *’Lu wird im Wesentlichen von drei
Anbietern vertrieben. Samtliche Anbieter produzieren 7 u tber dieselbe Route,

namlich Uber obige Kernreaktion (1) direkt aus ""°Lu.
Dies fuihrt zu den erwahnten Problemen.

Die attraktivere, medizinisch und kommerziell sinnvollere aber technisch
anspruchsvollere Option ist somit die Herstellung von tragerfreiem "TLu tber die
indirekte Kernreaktion (2). Eine derartige Kernreaktion kann beispielsweise an
Hochfluss-Neutronenquellen genutzt werden, um tragerfreies 71 u herzustellen. Durch
die Bestrahlung von "®Yb wird das kurzlebige Radioisotop '""Yb (T% = 1.9 h) erzeugt,

welches zu "7Lu zerfallt.

In diesem Fall ist das erwiinschte Nuklid '""Lu ein Nuklid eines anderen Elements
als das Element des Targetnuklids '"°Yb und kann daher chemisch in tragerfreier Form
("""Lu no carrier added ['""Lu n.c.a.]) isoliert werden, sofern eine quantitative
Abtrennung von Yb-Nukliden maéglich ist. Da durch den Zerfall des Nuklids "77Yb kein
77m| y entsteht, kann das '"’Lu mit einer sehr hohen radioisomerischen und

radionuklidischen Reinheit hergestéllt werden.



WO 2013/010686 PCT/EP2012/056644

Der Nachteil bei der Wahl dieser Strategie ist jedoch das notwendige
radiochemische Verfahren zur Trennung des Yb(makro)/177Lu(mikro)-Systems, Da das
Ziel- und das Targetnuklid zwei benachbarte Elemente in der Lanthanidenreihe sind,
bleibt die Abtrennung auf Grund ihrer chemischen Ahnlichkeit eine groRe

Herausforderung.

Ein Lésungsansatz fir die oben angesprochene Trennproblematik findet sich in
dem Patent US 6,716,353 B1, welches die Abtrennung von 77 u n.c.a. von Ytterbium
bei Beschreitung des indirekten Weges gemaf obiger Gleichung (2) beschreibt, um so
ein '"Lu mit hoher spezifischer Aktivitat zu erzeugen. Dabei wird zuerst Ytterbium
durch den Einsatz maRig konzentrierter Mineralsduren von einem LN-Harz, welches Di-
(2-ethylhexyl)-orthophosphorsaure (HDEHP) als Extraktanten umfasst (Ln Resin der
Firma Eichrom). GemaR dem Verfahren der US 6,716,353 B1 wird mit mé&fig
konzentrierter Salzsaure zuerst das Ytterbium von einer LN-Harz enthaltenden
chromatographischen Saule eluiert und anschliefsend das 771 u durch den Einsatz

héher konzentrierter Salzsaure erhalten.

Aufgrund der Tatsache, dass mikroskopische Mengen '77L.u von makroskopischen
Mengen Ytterbium zu trennen sind, ist der Nachteil dieses Verfahrens des Standes der
Technik darin zu sehen, dass gemal US 6,716,353 B1 zuerst die makroskopische in
extremen Uberschuss vorliegende Komponente eluiert wird. Da ein Verteilen des
Ytterbiums durch Tailing am Ende des Peaks eine Folge des
extraktionschromatographischen Systems ist, muss der Prozess mehrfach wiederholt
werden, um '’Lu n.c.a. in der entsprechenden Qualitat zu erhalten, wobei unweigerlich
ein nicht zu vernachlassigender Restgehalt an '"®Yb systembedingt im Lu-Eluat
verbleibt. Zudem werden gemaR dem Stand der Technik der US 6,716,353 B1 lediglich
Aktivitastsmengen im MBg-Bereich erhalten. Da es sich bei dem gemaR US 6,716,353
B1 offenbarten Verfahrens um ein extraktionschromatographisches Verfahren handel,
bedeutet dies zudem, dass ein Extraktant an die Oberflache des Saulenmaterials
adsorbiert ist, der naturgemag zum Teil mit dem erwiinschten 77y eluiert wird und das
Produkt somit zusatzlich chemisch verunreinigt. Zudem ist fur die Elution des ""Lu eine
grofte Menge konzentrierter Salzsaure erforderlich, in der das Produkt anschliefsend

vorliegt. Darliber hinaus ist das in der US 6,716,353 B1 beschriebene Verfahren sehr
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langwierig und bendtigt ei‘ne Prozesszeit von Uiber 16 Stuhden auf einer einzigen Saule.

Bei den erforderlichen Wiederholungsschritten dauert die Produktion somit mehrere

Tage.

Sehr hohe medizinische Anforderungen an die Qualitat des Nuklids Ty

erschweren somit den Herstellungsprozess und dadurch dessen Machbarkeit.

Eine erfolgreiche Anwendung des Radionuklids 77y ist allerdings durch die
produktionstechnisch erzielbare spezifische Aktivitat des Nuklids [Bq/mg] und dessen
Reinheit bestimmt. Eine hohe spezifische Aktivitat des Radionuklids ist notwendig, um
eine moglichst hohe spezifische Aktivitat und damit optimale, eingesetzte Mengen eines
entsprechenden Radiopharmakons zu erreichen. Wird keine hohe spezifische Aktivitat
und Reinheit erreicht, so kann dies unter anderem zu einer negativen Beeinflussung der

Herstellung des Radiopharmakons oder der Qualitat des Radiopharmakons sélbst

fihren.

Ausgehend vom nachstkommenden Stand der Technik der US 6,716,353 B1 ist es
daher die objektive technische Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur
Verfugung zu stellen, um hochreines tragerfreies '7’Lu (non carrier added [n.c.a.] '"Lu)

in industriellem MaRstab fir medizinische Zwecke zur Verfigung zu stellen.

Die Lésung dieser Aufgabe erfolgt in verfahrenstechnischer Hinsicht durch die

Merkmale der Anspriiche 1 und 10 und im Hinblick auf ein Produkt durch die Merkmale

des Anspruchs 12.

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung im
Wesentlichen tragerfreier hochreiner 77 u-Verbindungen fur therapeutische und/oder
diagnostische Zwecke aus mit thermischen Neutronen bestrahlten 7%Yb-Verbindungen,
wobei die Endprodukte der Neutronenbestrahlung, die im Wesentlichen eine Mischung
aus den Nukliden "77Lu und "®Yb im Massenverhaltnis von ca. 1:10% bis 1:10"
enthalten, als Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, wobei in Wasser unlésliche
Ausgangsmaterialien gegebenenfalls mittels Mineralsauren und/oder erhdhter

Temperatur in eine 18sliche Form tiberfuhrt werden, und wobei das Verfahren folgende

Schritte umfasst:
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a) Beladen einer ersten Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, mit den in Mineralséure gel¢sten Ausgangsmaterialien, die Ly
und ®Yb im Massenverhiltnis von ca. 1:10% bis 1:10° enthalten; Austauschen
der Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen
unter Einsatz einer NH4Cl-Lésung; und Spllen des

Kationenaustauschermateriales der ersten Saule mit Wasser;

b) Verbinden des Ausgangs der ersten Saule mit dem Eingang einer zweiten

Saule, die ebenfalls mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;

c) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewahlt aus der Gruppé bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Butterséaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner an den Eingang der ersten
Saule, um ""Lu-Verbindungen von der ersten und der zweiten Saule zu

eluieren;

d) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der zweiten S&ule, um eine
Elution von 177Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines ersten

77| u-Eluates vom Ausgang der zweiten Saule in einem GefaR; und
Protonieren des Komplexbildners, um diesen fir die Komplexbildung mit ""Lu-

lonen unwirksam zu machen;

e) Beladung einer finalen Trennsé&ule, die mit einem
Kationenaustauschermaterial gepackt ist, durch kontinuierliche Weiterleitung
des sauren ""Lu-Eluates aus Schritt d) zum Eingang der finalen Trennséule;
Auswaschen des Komplexbildners mit verdiinnter Minerals&ure einer
Konzentration von kleiner als ca. 0,1 M; Entfernen von
Fremdmetallionenspuren aus der 77 u-Lésung durch Waschen des
Kationenaustauschermateriales der finalen Trennsaule mit Mineralséure

unterschiedlicher Konzentrationen im Bereich von ca. 0,01 bis 2,5M;
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f) Eluieren der 77 u-lonen von der finalen Trennsaule mittels einer
hochkonzentrierten Mineralséaure von ca. 1M bis 12M; Auffangen des
hochreinen "’Lu-Eluates in einer Verdampfereinrichtung und Entfernen der

Mineralsaure durch Verdampfen.

Die beschriebene Ausfilhrungsform kann durch Wiederholung des Trennverfahrens mit
dem Komplexbildner a-Hydroxyisobutyrat und den beschriebenen Saulensystemen
beliebig oft wiederholt werden, wie in folgender Ausfiihrungsform beispielhaft

beschrieben wird:

Eine alternative Ausfilhrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens ist ein Verfahren
zur Herstellung im Wesentlichen tragerfreier hochreiner 77| u-Verbindungen flr
medizinische Zwecke aus mit thermischen Neutronen bestrahlten '"®Yb-Verbindungen,
wobei die Endprodukte der Neutronenbestrahlung, die im Wesentlichen eine Mischung
aus den Nukliden '""Lu und '®Yb im Massenverhaltnis von ca. 1:10 bis 1:10"°
enthalten, als Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, wobei in Wasser unlésliche
Ausgangsmaterialien mittels Mineralsauren und/oder erhdhter Temperatur in eine

l6sliche Form Uberfihrt werden, und wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

a) Beladen einer ersten Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, mit den in Mineralsaure geldsten Ausgangsmaterialien, die 771y
und 78Yb im Massenverhaltnis von ca. 1:10% bis 1:10' enthalten; Austauschen
der Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen
unter Einsatz einer NH4Cl-Lésung; und Sptlen des Kationenaustauscher-

materiales der ersten Saule mit Wasser,

b) Verbinden des Ausgangs der ersten Saule mit dem Eingang einer zweiten

Saule, die ebenfalls mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;

c) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,

beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner, an den Eingang der ersten

Saule;
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d) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der zweiten Saule, um eine
Elution von '"’Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines ersten

77| u-Eluates vom Ausgang der zweiten Saule in einem Gefal; und
Protonieren des Komplexbildners, um diesen fur die Komplexbildung mit 77 y-

lonen unwirksam zu machen,;

e) kontinuierliche Weiterleitung des sauren 77 u-Eluates aus Schritt d) zum
Eingang einer dritten Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, wobei das Kationenaustauschermaterial durch die Beladung mit
dem sauren "7Lu-Eluat in protonierter Form vorliegt; Austauschen der
Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen unter
Einsatz einer NH4Cl-Lésung; und Spulen des Kationenaustauschermateriales

der dritten Saule mit Wasser;

f) Verbinden des Ausgangs der dritten Saule mit dem Eingang einer vierten

Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;

g) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner, an den Eingang der dritten

Saule;

h) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der vierten Séule, um eine
Elution der ""Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines zweiten

77 u-Eluates vom Ausgang der vierten Saule in einem GefaR; und Protonieren
des Komplexbildners, um diesen flr die Komplexbildung mit 77 u-lonen

unwirksam zu machen;

i) Beladung einer finalen Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, durch kontinuierliche Weiterleitung des sauren 77 u-Eluates aus
Schritt h) zum Eingang der finalen Saule; Auswaschen des Komplexbildners

mit verdiinnter Mineralsaure; Entfernen von Fremdmetallionenspuren aus der
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77| u-Lésung durch Waschen des Kationenaustauschermateriales der finalen
Saule mit Mineralsaure unterschiedlicher Konzentrationen im Bereich von ca.
0,01 bis 2,5M;

j) Eluieren der 77 y-lonen von der finalen Trennséule mittels einer
konzentrierten Mineralsaure von ca. 1 M bis hin zu ca. 12 M; Auffangen des
hochreinen "’Lu-Eluates in einer Verdampfereinrichtung und Entfernen der

Mineralsaure durch Verdampfen.

Zwar offenbart der Stand der Technik gemaR Hollemann-Wieberg, ,Lehrbuch der
Anorganischen Chemie“, Walter de Gruyter Verlag, Berlin-New York, 102. Auflage,
2007, Seite 1932 bis 1933 schon seit langem das Grundprinzip der Trennung von
Lanthanoiden und insbesondere von dreiwertigen Lanthanoiden auf der Basis von
Kationenaustausch und Komplexierung, jedoch gilt dies nur fiir ein Vorliegen ahnlicher
Mengen an Lanthanoiden und nicht fir Massenverhaltnisse, bei denen das erwlinschte
Lanthanoidkation aus einem millionenfachen massebezogenen Uberschuss eines
anderen Lanthanoids in hdchster Reinheit isoliert werden muB. AuRerdem ergibt sich
selbst dann gemafl dem Stand der Technik von Hollemann-Wieberg, insbesondere aus
Fig. 393 eine nur ungeniigende Trennschérfe zwischen Lu und Yb, da beide Peaks
signifikant Uberlappen, wenn die Elution der Lanthanoiden aus dem
lonenaustauscherharz Dowex-50 mit Ammonium-a-hydroxyisobutyrat in einer Mischung
der Lanthanoiden Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb und Lu durchgefuhrt wird.

Im Gegensatz zu den im Stand der Technik beschriebenen Verfahren ist es mit der
vorliegenden Erfindung erstmals moglich, industriell relevante Mengen tragerfreien
771 u in hochreiner Form so herzustellen, dass eine unmittelbare Weiterverarbeitung
wie beispielsweise Kopplung an Biomolekile zur Herstellung von Radiopharmazeutika
erfolgen kann. Dies liegt insbesondere daran, dass die Reinheits- und
Sterilitatsanforderungen and das erhaltene 7] u-Produkt gegeben sind und das

Verfahren vollstandig mit den EU-GMP-Richtlinien kompatibel ist.

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemafen Herstellungsverfahrens ist, dass
Ytterbium in Gramm-Mengen verarbeitet werden kann. Dies erméglicht die Produktion

von mehreren Terabecquerel (TBq) 7] u n.c.a. pro Produktionslauf. Der
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Herstellungsprozess erméglicht somit erstmals die Produktion von Milligrammmengen
des Radionuklids '""Lu n.c.a., das sich aufgrund seiner chemischen und

radiochemischen Reinheit fir den Einsatz in der Nuklearmedizin bzw. —diagnostik

eignet.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemafRen Verfahrens liegt darin begrindet, dass es

innerhalb von etwa 10 Stunden bis zum Erhalt des Endproduktes durchgefiihrt werden

kann.

Dies kann beispielsweise auf mehrere Faktoren zurtickgefuihrt werden. Zum einen
laufen viele Prozesse parallel ab und so kénnen durch die in einer bevorzugten
Ausfiihrungsform verwendeten Vorsaulensysteme VS1 und VS2 (vgl. Fig. 1) die
Prozesse der jeweils nachfolgenden Trennungen schon wahrend der laufenden
vorhergehenden Trennung gestartet werden. Des Weiteren kénnen die Gradienten der

Pumpen auf hohe Trennfaktoren und kurze Retentionszeiten fur 77 u optimiert werden.

Werden z. B. Vorsaulen verwendet, ermdglicht dies beispielsweise die Beladung der
Kationenaustauschermaterialien mit sauren bzw. anges&uerten Losungen, die in dieser
Form an und fir sich nicht fir eine Trennung optimal geeignet waren. Damit kénnen
aufwandige Prozessschritte wie Verdampfen oder Neutralisieren wenigstens
weitgehend entfallen. Auch wird die Korrosion der Produktionsanlage dadurch
vermieden, da somit keine aggressiven Dampfe durch zusétzliche
Verdampfungsschritte entstehen. Zudem wird das Kontaminationsrisiko deutlich |
reduziert. Durch das Spuilen der Vorsaulen kénnen Verunreinigungen aus dem System
entfernt und bei Bedarf geeignet entsorgt oder einer Wiederverwendung zugeflhrt

werden.

Durch die Verwendung von Vorséulen wird im Allgemeinen die Trennung des
erwlinschten "7Lu von Yb verbessert und durch einen finalen Aufreinigungsschritt mit
einer weiteren Saule wird die Qualitéat weiter gesteigert, da somit auch noch Spuren von
Fremdmetallen aus dem '"’Lu-Produkt entfernt werden kénnen. Dariiber hinaus
ermdglicht das erfindungsgeméRe Verfahren die Bereitstellung eines bereits sterilen

Endproduktes, welches zudem praktisch toxinfrei ist und welches unmittelbar zur
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radiopharmazeutischen Weiterverarbeitung, z. B. Kopplung an Proteine, eingesetzt

werden kann.

Die Dimensionierung solcher Vorsaulen und Trennsaulen hinsichtlich ihrer
geometrischen Abmessungen sowie deren Dimensionsverhéltnisse untereinander ist

dem Fachmann wohl bekannt.

Es ist bevorzugt, das erfindungsgemafe Verfahren gemal folgender alternativen
Ausfithrungsform durchzufiihren: Es werden zwischen den Schritten d) und f) gemafd

Anspruch 1 die folgenden Schritte zusatzlich durchgefuhrt:

d.1) kontinuierliche Weiterleitung bei gleichzeitiger Ans&uerung des 77Lu-
Eluates aus Schritt d) zum Eingang einer dritten Saule, die mit einem
Kationenaustauschermaterial gepackt ist, wobei das
Kationenaustauschermaterial durch die Beladung mit dem sauren "7 u-Eluat
in protonierter Form vorliegt; Austauschen der Protonen des
Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen unter Einsatz einer

NH.Cl-Lésung; und Spulen des Kationenaustauschermateriales der dritten

Saule mit Wasser;

d.2) Verbinden des Ausgangs der dritten Saule mit dem Eingang einer vierten

Saule, die mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;

d.3) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner, an den Eingang der dritten

Saule, um "7Lu-Verbindungen von der dritten und der vierten Saule zu

eluieren;

d.4) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der vierten Saule, um eine
Elution der ""Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines zweiten

77 u-Eluates vom Ausgang der dritten Séule in einem GefaR; und Protonieren
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des Komplexbildners, um diesen flr die Komplexbildung mit "7 u-lonen

unwirksam zu machen.

Der Vorteil dieser Vorgehensweise liegt darin, da mit jeweils zwei in Prozessrichtung
hintereinander geschalteten Saulenpaaren jeweils eine Vorsaule und eine Trennsaule
zur Verfugung steht. Nach Durchlaufen des zweiten Paares Vorséule und Trennsaule
wird das doppelt aufgereinigte Y7L u-Eluat dann auf eine finale Trennsaule gegeben und
noch von weiteren Metallspuren befreit. Dariiber hinaus bietet das Vorsaulen/Trenn-
saulenkonzept noch den Vorteil, dass es einen Saulenauftrag von sauren bzw.
angesauerten Lésungen, die an und far sich nur bedingt fur eine Trennung geeignet
waren, ermdglicht. Die eigentliche scharfe Trennung erfolgt dann erst in der Trennsaule,
also beispielsweise der zweiten und/oder vierten Saule. Ein weiterer Vorteil ist die

verklrzte Prozesszeit aufgrund einer schnelleren méglichen Beladung der kleineren

Vorséaulen.

Selbstverstandlich ist dem Fachmann wohl bekannt, dass bei Bedarf auch mehr als

zwei Vorsaulen/Trennsaulen-Paare eingesetzt werden kénnen.

In Bezug auf ein Recycling der eingesetzten Yb-Materialien und einer reduzierten
Prozesszeit ist es von Vorteil, wenn nach der Elution der 77 u-Verbindungen in den
Schritten und d) und d.4) die erste und zweite Saule sowie die dritte und die vierte
Saule mit hoheren Komplexbildnerkonzentrationen gewaschen werden, um Yb-lonen
von dem Kationenaustauschermaterial zu eluieren; und erhaltene Yb-Eluate, welche im
Wesentlichen ""€Yb-lonen enthalten, zum Zwecke der Wiederverwendung als

Ausgangsmaterial fir die 77 u-Herstellung gesondert gesammelt werden.

Als geeignete Mineralsduren zum Anséuern des 77| u-Eluats haben sich die folgenden

herausgestellt: HNO3, HCI, H,SO4, HF, sowie organische S&auren wie bspw. Essigsaure.

Sofern '"’Lu-Verbindungen aus in Wasser unioslichen '°Yb-Oxiden gewonnen werden
sollen, ist es méglich und bevorzugt, diese Oxide beispielsweise durch den Einsatz von

1M bis 12M HNO; oder anderen oxidierenden S&uren in eine wasserlésliche Form zu

Uberfihren.
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Typischerweise erfolgt die Beladung der Kationenaustauschermaterialien mit einer
Saurekonzentration von 0,01 M bis 2M HNO3, HCI oder anderen anorganischen

und/oder organischen S&auren

Als besonders geeignet hat sich ein Kationenaustauschermaterial herausgestellt,
welches ausgewahit wird aus der Gruppe bestehend aus: makroporésen und gelartigen
Kationenaustauschharzen auf Polystyrolbasis oder auf Basis anderer organischer

Polymere sowie Kationenaustauscherharzen auf Silikatbasis.

Anders als im Stand der Technik kénnen vorzugsweise Grammmengen an Yb-
Ausgangsmaterialien eingesetzt werden und bis zu Milligrammmengen an Ly

produziert werden.

Typischerweise liegen die Ausbeuten bei mehren TBq 77 4 und es kénnen spezifische
Aktivitaten von ca. 3,9 TBq "Lu /mg Lutetium erhalten werden, welche dicht an die

theoretische physikalische Grenze von 4 TBq "’Lu /mg """Lu herankommen.

Aus Strahlenschutzgriinden wie auch aus arzneimittelrechtlichen Griinden fGhrt man
das vorliegenden Verfahren in einer Heilen Zelle mit mindestens der Reinraumklasse C

nach EU-GMP-Regeln durch.

Um die pharmazeutische Qualitat des tragerfreien 77| u-Produktes zu gewahrleisten
und um die Herstellungserlaubnis zu erlangen, wurde die chromatographische
Vorrichtung zur Durchfiihrung des erfindungsgemaéfen Verfahrens in eine
Reinraumumgebung tberfuhrt. Dariiber hinaus ermdéglicht die Verwendung einer
HeilRen Zelle auch die Durchfihrung des erfindungsgemafen Verfahrens in Form eines

semi-automatischen bzw. vollautomatischen Prozesses.

Schlussendlich fuhrt das erfindungsgemafe Verfahren zu einer tragerfreien TLu-
Verbindung (Lu-177 n.c.a), wobei die 77 u-Verbindung erhaltlich ist nach wenigstens

einem der Verfahren gemafl Anspruch 1 bis 11.
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Ein besonderer Vorteil der tragerfreien '’Lu-Verbindung ist es, dass sie unmittelbar —

also ohne weitere Aufreinigung und/oder Sterilisation - fUr den radiopharmazeutischen

Einsatz geeignet ist.

Mit der erfindungsgemalen 77 u-Verbindung l&asst sich ein Markierungsverhéltnis von

mehr als 400 MBq """Lu pro ug Peptid oder Polypeptid oder sonstigen Biomolekulen

erreichen.

Ein weitere Vorteil der erfindungsgemaRen tragerfreien 77 u-Verbindung ist es, dass
sie auch noch nach mehreren Wochen nach ihrer Herstellung fur die Markierung von
Peptiden, Polypeptiden, Antikérpern oder sonstigen Biomolekilen eingesetzt werden
kann. Dies ist insbesondere auf ihre hohe spezifische Aktivitat sowie ihre hohe

radioisotopische sowie chemische Reinheit zurlickzuflihren.

Mit dem erfindungsgeméRen Verfahren konnte die Routineproduktion von

n.c.a."’Lu in industriellen Mengen erstmals etabliert werden.

Weitere Vorteile und Merkmale ergeben sich aufgrund der Beschreibung eines

Ausfiihrungsbeispiels sowie anhand der Zeichnung.
Es zeigt:

Fig. 1 einen schematischen Aufbau einer beispielhaften Vorrichtung zur

Durchfithrung des erfindungsgemafen Verfahrens;

Fig. 2 ein Saulenchromatogramm der Trennung von '""Lu und Ytterbium,

aufgenommen am Ausgang der Saule S1 in Fig. 1;

Fig. 3 ein Saulenchromatogramm der weiteren Abtrennung von 77y von

Ytterbium, aufgenommen am Ausgang der Saule S2 in Fig. 1; und
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Fig. 4 ein SF-ICP-Massenspektrum des erfindungsgeman erhaltenen
tragerfreien "7’Lu-Endproduktes (n.c.a. """Lu) im Vergleich zu c.a. '"'Lu

gemaB dem Stand der Technik.

Im Folgenden wird der beispielhafte Aufbau einer Vorrichtung zur Durchfiihrung

des erfindungsgemaRen Verfahrens unter Bezugnahme auf Fig. 1 beschrieben:

Der Prozess wird aus Strahlenschutzgriinden in einer mit Blei und/oder Plexiglas
abgeschirmten Umgebung durchgefuhrt. Dies kann eine Heile Zelle oder ein anderes
geeignetes System sein. Vor dem Hintergrund der Nutzung des Produktes als
pharmazeutischen Wirkstoff, ist die Umgebung entsprechenden Reinheitsklassen nach
den Anforderungen der pharmazeutischen Herstellung (good manufacturing practice,
GMP der EU) einzustufen. In diesem Fall muss die Umgebungsbedingung in der

HeiRen Zelle Klasse C oder besser sein.

Die HeiRe Zelle verfiigt Uber geeignete Schleusensysteme zur Umgebung. Dort
sind die Hilfssysteme fiir die Produktion wie HPLC-Pumpen, Spritzenpumpen oder

anderer Férdersysteme sowie die Steuerung untergebracht.

Das System verfiigt iber mehrere Einzelkomponenten wie chromatographische
Saulen (VS1, S1, VS2, 82 und S3), Flaschen (F1 bis F6) und Pumpen (P1 bis P7) die

Uber Kapillaren und Ventile miteinander verbunden sind.

Die Pumpen kénnen je nach Funktion als Vakuumpumpen, Spritzenpumpen,
HPLC-Pumpen, Peristaltikpumpen oder anderen Wirkprinzipien ausgeflhrt sein. Im
vorliegenden Ausfilhrungsbeispiel sind die Pumpen (P1) und (P2) als HPLC-Pumpen
ausgefiihrt. Sie fordern H,0O, HIBA und NH4Cl in unterschiedlichen Konzentrationen
(von 0,01 M bis 10 M) und Flussraten (von 0,05 ml/min bis 100 mi/min). Die Pumpen
(P3), (P4), (P5), (P8) fordern weitere Reagenzien wie HCI, HNO3, H,0 und Luft in
unterschiedlichen Konzentrationen. (von 0,01 M bis 10 M) und Flussraten (von 0,05
ml/min bis 100 ml/min). Die Pumpen P3 bis P6 sind in der bevorzugten Ausfuhrung
Spritzen- oder Kolbenpumpen. Sie kénnen aber auch durch weitere Ventile zu einem

Pumpensystem in der Ausfiihrung einer Spritzenpumpe realisiert werden. Die Pumpe 7
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(P7) ist eine Vakuumpumpe, um einen variablen Unterdruck (von 1 mbar bis 1000

mbar) an das System anlegen zu kénnen.

Die mit (N2) gekennzeichneten Komponenten (ohne eigene Nummerierung) sind
Inertgasquellen, vorzugsweise Stickstoff oder Argon, die das System mit Druck

zwischen 0,1 bar und bis zu 5 bar oder auch héher, je nach Auslegung des Systems

beaufschlagen kdénnen.

Die Komponente (1) ist zum Aufbrechen von Ampullen und zusétzlich zur
Konversion eines Ytterbiumoxids in Ytterbiumnitrat ausgefiihrt. Beide separaten

Funktionen sind in diesem Beispiel in Funktionsintegration ausgefihrt.

Die Komponente (2) ist eine Verdampfungseinheit zum Eintrocknen einer
Lutetium-Lésung. Die Komponente (3) ist ein System zum Aufnehmen des finalen
Produktes, beispielsweise ein Glasvial. Die Komponenten (2) und (3) kénnen im

Rahmen einer Funktionsintegration als ein Bauteil ausgeflihrt werden.

Samtliche Ventile sind in diesem Ausfiihrungsbeispiel so dargestellt, dass sie in
jede Richtung schaltbar sind. Die Position der Ventile ist so gewahlt, dass deren Anzahl
minimiert ist. Wie fur den Durchschnittsfachmann aus Fig. 1 ersichtlich ist, sind
durchaus andere Ventilanordnungen denkbar, insbesondere zum Zusammenflhren

oder Trennen von Funktionen.

Die Flaschen (F1), (F2), (F3), (F4), (F5), (F6) sind Behélter zum Auffangen von
Losungen. Die bevorzugte Ausfuhrungsform sind Glasflaschen mit einem fur das
erfindungsgeméRe Verfahren angepassten Volumen. Insbesondere flr gré3ere

Volumina ist die bevorzugte Ausflihrungsform ein Kunststoffkanister.

Das hier in der bevorzugt gezeigten Ausfuhrungsform beispielhaft gezeigte
Saulensystem umfasst sogenannte Vorsaulen (VS 1) und (VS2), durch die die
Beladung vorgenommen wird. Die Hauptsaulen (S1) und (S2), die im Beispielsfalle die
eigentlichen Trennséaulen bilden, schlieBen an die Vorsaulen and, so dass die jeweiligen
Saulenpartner (VS1) und (S1) oder (VS2) und (S2) zu einem Saulensystem

zusammengeschlossen werden kénnen.
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Das gesamte Fluidschema der beispielhaften Vorrichtung zur Durchfihrung der
Erfindung ist unabhangig von der realen Anordnung — auch von der Anordnung
innerhalb von Heilen Zellen — in Fig. 1 dargestellt. Eine bevorzugte Ausfiihrungsform
ist die Anordnung der Komponenten (2) und (3) in einer separaten abgeschirmten
Einrichtung, um den Folgeprozess, das Abfullen der flir den Kunden vorgesehenen
Mengen an 7L u in insgesamt einer Einrichtung zu erméglichen. Sinnvollerweise sind
die Komponenten (2) und (3) in ein System integriert. Eine weitere bevorzugte
Ausfilhrungsform ist die Anordnung der Komponente (3) in einer separaten
abgeschirmten Einheit, so dass der vollstandige Prozess in einer Einheit stattfindet und
nur das Vial (3) zum Auffangen des Produktes in einer pharmazeutisch

anspruchsvolleren Umgebung positioniert ist.

Zur Prozesskontrolle werden in diesem Beispiel Aktivitatssensoren eingesetzt, die

jeweils am Ende der Saulen (S1), (S2) und (S3) positioniert sind, um den Verlauf der

Trennung zu Uberwachen.

Ausfithrungsbeispiel

Bei der vorliegenden Erfindung handelt es sich um einen Herstellungsprozess, bei
dem "7Lu n.c.a. aus Reaktorbestrahltem "®Yb extrahiert wird. Dazu wird die bestrahlte
Ampulle in einem Ampullenbecher gedffnet und in ein Konversionsgefalt (F1) tberfihrt.
Das '®Yb kann als unlésliches Oxid vorliegen. Fiir die Extraktion des wéhrend der
Bestrahlung entstandenen '"’Lu muss das Ausgangsmaterial in eine lésliche Form
uberfuhrt werden. Dies kann im vorliegenden Ausfihrungsbeispiel durch den Einsatz

von 1 M bis 12 M HNOs - bei Bedarf unter Erwdrmung - erreicht werden.

Durch Verdiinnung auf eine niedrigere Sdurenkonzentration zwischen 0,01 M und
1,5 M HN03 kann die Lésung auf ein Vorsaulensystem (VS1) als erste Saule geladen
werden. Das Saulenmaterial - ein makropordser Kationenaustauscher auf
Polystyrolbasis - des Vorsaulensystems wird durch die Beladung in eine fur die
Abtrennung negative H" - Form (protonierte Form) tberfiihrt. Durch den Einsatz von

NH.Cl wird das Saulenmaterial des Vorsaulensystems in seine NH4* Form Uberfuhrt.
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Anschlieend wird das Vorsaulensystem VS1 mit Wasser gesplit und mit der

Trennsaule S1 als zweiter Saule verbunden.

Die Trennung wird mittels der Pumpe P1 bei hohen Flussraten (10-50 mi/min)
durchgefiihrt. Dazu wird ein fur die Trennung im VS1/81 System optimierter Gradient
aus Wasser und dem im Beispielsfalle als Komplexbildner eingesetzten a-Hydroxy-
Isobutyrat (HIBA) ausgehend von 100% H2O bis 0,2 M HIBA eingestellt und die
Trennung durch das Vorsaulensystem VS1 und die Trennséule S1 hindurch gefahren.
Die Trennung wird mittels Dosierleistungssensoren tiberwacht. Sobald das 7Ly von
der Saule S1 eluiert wird, wird das Eluat in der Sammelflasche F2 aufgefangen.

Die Trennung zwischen Y7Ly und Ytterbium ist in Fig. 2 als Chromatogramm
gezeigt. Die Ordinéte gibt die eluierte Menge des auf die Saule aufgegebenen Ty
bzw. Ytterbium in % an, die Abszisse gibt die Retentionszeit in Minuten an. Der massive
Peak-Anstieg beim Ytterbium ist darauf zuriick zu fuhren, dass kurz nach dem
Maximum des Lutetium-Peaks auf eine hohe HIBA-Konzentration umgeschaltet wurde,
damit das Ytterbium innerhalb einer verniinftigen Zeit und in einem akzeptablen

Volumen erhalten werden kann.

Der im Eluat aus der Saule S1 noch enthaltende Komplexbildner - im
Beispielsfalle HIBA - wird durch die Zugabe von Séure protoniert und damit wirkungslos
gemacht. Nachdem das 7 u gesammelt ist, wird das Ytterbium durch den Einsatz von

héher konzentrierter HIBA von der ersten und zweiten Saule eluiert und zum Zweck der

Widerverwendung gesondert gesammelt.

Durch die Saurezugabe in die F2 kann das Eluat der S1 in einem zweiten
Vorsaulensystem VS2 reteniert werden. Das Eluat wird im Beispielsfalle durch
Stickstoffdruck, noch wahrend weiteres Eluat gesammelt wird, auf das Vorsaulensystem
VS2 als dritte Saule aufgetragen. Dabei ist in regelmaBigen Abstanden oder auch
kontinuierlich eine Saurezugabe in die Flasche F2 erforderlich. Das Saulenmaterial des
Systems VS2 wird bei der Beladung ebenfalls in seine H" Form tiberfuhrt. Far die
Uberfuhrung der unerwiinschten H* Form in die fur die Trennung bevorzugte NH;" Form
wird das VS2 System mit NH,Cl und anschlieBend mit Wasser gespllt. AnschlielRend

wird das Vorsaulensystem VS2 mit der Trennsaule S2 als vierter Saule verbunden.
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Die weitere Trennung wird mittels einer HPLC Pumpe P2 bei mittleren Flussraten
(1-10 ml/min) durchgefiihrt. Dazu wird ein auf die Trennung im VS2/S2 System
optimierter Gradient aus Wasser und HIBA wie oben erwahnt eingestellt und die

Trennung durch das Vorsaulensystem VS2 und die Trennsaule S2 hindurch gefahren.

Die Trennung wird mittels Dosisleistungssensoren berwacht. Sobald das RURY
von der Saule S2 eluiert wird, wird das Eluat in der Sammelflasche F3 aufgefangen. Der
im Eluat noch enthaltende Komplexbildner HIBA wird durch die Zugabe von Saure
protoniert und damit wirkungslos gemacht. Nachdem das "771.u gesammelt ist, wird das
Ytterbium durch den Einsatz von héher konzentrierter HIBA von den Saulen VS2 und

S2 eluiert und zum Zweck der Wiederverwendung gesondert gesammeilt.

Fig. 3 zeigt einen Ausschnitt aus einem S&aulenchromatogramm an Saule S2, bei
welchem wiederum die Dosisleistung (Dose rate) gegen die Retentionszeit in Minuten
aufgetragen ist. Ahnlich wie in Fig. 2 erscheint in Fig. 3 der (jetzt nur noch sehr kleine)
Ytterbium-Peak nur deswegen so kurz (bei einer Retentionszeit von ca. 135) nach dem
Lutetium-Peak, da kurz nach dem Maximum des Lutetium-Peaks (ca. 115 min) auf eine
hohe HIBA-Konzentration umgeschaltet wurde. Ansonsten wirde das Ytterbium in
dieser Trennung erst nach mehreren Stunden auftauchen, was den Prozess unnétig
verzégern wiirde, da es natrlich sinnvoll ist, das Ytterbium, insbesondere '"°Yb, einer

Wiederverwendung zuzufiihren.

Das Eluat der Saule S2 wird aus der Sammelflasche F3 auf eine finale Saule S3
als flinfter Saule geladen. Dazu wird das Eluat noch wahrend des Sammelns durch
Stickstoffdruck aus der Sammelflasche F3 auf die Saule S3 aufgetragen. Dabei ist in
regelmaRigen Abstanden eine Saurezugabe in die Flasche F3 erforderlich. Nach
Abschluss der Beladung der finalen Trennsaule S3 wird diese durch Spulen mit
verdiinnter Saure von HIBA befreit. Das selektive Spilen der Sdule S3 mit Saure
unterschiedlicher Konzentrationen ermdéglicht eine weitere Abtrennung von

Fremdmetallspuren bzw. -verunreinigungen.

Nach der finalen Aufreinigung auf der Saule S3 wird das 7L u mittels hoch

konzentrierter Saure in eine Verdampfungseinheit 2 eluiert. Die S&ure wird durch
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Verdampfung entfernt. Dieser Schritt dient auch zur gleichzeitigen Sterilisation des

Endproduktes.

Das """Lu n.c.a. kann nun in dem gew(inschten Lésungsmittel und in der
erwiinschten Konzentration aufgenommen werden. Nach einer finalen Bestimmung der
erhaltenden Aktivitat und einer Qualitatstiberpriifung wird das hergestelite '""Lu den

Kundenwi{inschen entsprechend in ein Vial 3 abgefliilt.

Typischerweise ist die mittels des vorliegenden Verfahrens erhaltene tragerfreie
177Lu-Verbindung dadurch gekennzeichnet, dass sie im SF-ICP-Massenspektrum
lediglich einen Peak bei einer Atommasse von 177 aufweist, wahrend c.a. 777 Lu im
Wesentlichen drei Hauptpeaks bei 175, 176 und 177 Atommasseeinheiten aufweist.
Dieser Unterschied ist in dem Massenspektrum der Fig. 4 gezeigt. Die Ordinate gibt die
Isotopenverteilung auf einer relativen Haufigkeitsskala von 0 bis 12 an. Die Abszisse in
Fig. 4 gibt die Atommasse an. Als massenspektroskopisches Verfahren kam eine
Sektorfeldmassenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma [Sector Field

Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry, SF-ICP-MS] zum Einsatz.
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Anspriiche

1. Verfahren zur Herstellung im Wesentlichen trégerfreier hochreiner 7Ly-
Verbindungen fiir medizinische Zwecke aus mit thermischen Neutronen
bestrahlten '"®Yb-Verbindungen, wobei die Endprodukte der
Neutronenbestrahlung, die im Wesentlichen eine Mischung aus die 7Ly und
178y im Massenverhaltnis von ca. 1:102 bis 1:10'° enthalten, als
Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, wobei in Wasser unlésliche
Ausgangsmaterialien mittels Mineralsauren in eine l6sliche Form Uberflhrt

werden, und wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

a) Beladen einer ersten Saule (VS1), die mit einem Kationenaustauscher-
material gepackt ist, mit den in Mineralsaure gelésten Ausgangsmaterialien,
die '77Lu und '®Yb im Massenverhaltnis von ca. 1:102 bis 1:10'° enthalten;
Austauschen der Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen
Ammoniumionen unter Einsatz einer NH,Cl-Lésung; und Spllen des

Kationenaustauscher-materiales der ersten Saule (VS1) mit Wasser;

b) Verbinden des Ausgangs der ersten Saule (VS1) mit dem Eingang einer

zweiten Séaule (S1), die ebenfalls mit einem Kationenaustauschermaterial

gepackt ist;

c) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H;O bis 0,2 M Komplexbildner an den Eingang der ersten
Saule (VS1), um 7] u-Verbindungen von der ersten (VS1) und der zweiten

Saule (S1) zu eluieren;

d) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der zweiten Saule (S51), um
eine Elution von ""Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines ersten

77| u-Eluates vom Ausgang der zweiten Saule (S1) in einem GefaR (F2); und
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Protonieren des Komplexbildners, um diesen fiir die Komplexbildung mit '"’Lu-

lonen unwirksam zu machen;

e) Beladung einer finalen Trennsaule (S3), die mit einem
Kationenaustauschermaterial gepackt ist, durch kontinuierliche Weiterleitung
des sauren '""Lu-Eluates aus Schritt d) zum Eingang der finalen Trennséule
(S3); Auswaschen des Komplexbildners mit verdiinnter Mineralséure einer
Konzentration von kleiner als ca. 0,1 M; Entfernen von
Fremdmetallionenspuren aus der '"7Lu-Lésung durch Waschen des
Kationenaustauschermateriales der finalen Trennséule (S3) mit Mineralsaure

unterschiedlicher Konzentrationen im Bereich von ca. 0,1 bis 2,5 M;

f) Eluieren der '""Lu-lonen von der finalen Trennsaule (S3) mittels einer
hochkonzentrierten Mineralsaure von ca. 3 bis 12 M; Auffangen des
hochreinen '"’Lu-Eluates in einer Verdampfereinrichtung und Entfernen der

Mineralsaure durch Verdampfen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen den

Schritten d) und f) die folgenden Schritte zusatzlich durchgefiihrt werden:

d.1) kontinuierliche Weiterleitung des sauren "’Lu-Eluates aus Schritt d) zum
Eingang einer dritten Saule (VS2), die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, wobei das Kationenaustauschermaterial durch die Beladung mit
dem sauren "’Lu-Eluat in protonierter Form vorliegt; Austauschen der
Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen unter
Einsatz einer NH4Cl-Ldésung; und Spulen des Kationenaustauschermateriales

“der dritten Saule (VS2) mit Wasser;

d.2) Verbinden des Ausgangs der dritten Saule (VS2) mit dem Eingang einer

vierten Saule (S2), die mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;
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d.3) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einemm Komplexbildner
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,0O bis 0,2 M Komplexbildner an den Eingang der dritten
Saule (VS2), um 77| u-Verbindungen von der dritten (VS2) und der vierten

Saule (S2) zu eluieren;

d.4) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der vierten Saule (S2), um
eine Elution der ""7Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines
zweiten '""Lu-Eluates vom Ausgang der dritten Saule (S2) in einem Gefa
(F3); und Protonieren des Komplexbildners, um diesen fiir die Komplexbildung

mit "7Lu-lonen unwirksam zu machen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass nach der
Elution der '""Lu-Verbindungen in den Schritten und d) und d.4) die erste (VS1)
und zweite (S1) Saule sowie die dritte (VS2) und die vierte (S2) Saule mit
héheren Komplexbildnerkonzentrationen gewaschen werden, um Yb-lonen von
dem Kationenaustauschermaterial zu eluieren; und erhaltene Yb-Eluate,
welche im Wesentlichen "®Yb-lonen enthalten, zum Zwecke der
Wiederverwendung als Ausgangsmaterial fur die '’Lu-Herstellung gesondert

gesammelt werden.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass als Saure HNO3 , HCI, HF oder H,SO4 oder organische

Sauren, insbesondere Essigsaure, verwendet wird.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass in Wasser unldsliche 78yb-Oxide durch den Einsatz von
1M bis 12M HNOs , H,SO,4 oder andere oxidierende Sauren in eine

wasserldsliche Form Uberfihrt werden.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass die Beladung der Kationenaustauschermaterialien mit
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einer Saurekonzentration von 0,01 M bis 2 M HNO3, HCI, oder anderen

anorganischen und/oder organischen Sauren erfolgt.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Kationenaustauschermaterial ausgewahit wird aus
der Gruppe bestehend aus: makroporésen und gelartigen
Kationenaustauschharzen auf Basis organischer Polymere, insbesondere

solchen auf Polystyrolbasis; und Kationenaustauschharzen auf Silikatbasis.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass Grammmengen an Ausgangsmaterialien eingesetzt

werden und Milligrammmengen an 7L u produziert werden.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass Ausbeuten von mehren TBq "77Lu und spezifische

Aktivitaten von ca. 3,9 TBq "’Lu pro mg Lutetium erhalten werden.

10. Verfahren zur Herstellung im Wesentlichen tragerfreier hochreiner 7 y-
Verbindungen fur medizinische und/oder diagnostische Zwecke aus mit
thermischen Neutronen bestrahlten '"®Yb-Verbindungen, wobei die Endprodukte
der Neutronenbestrahlung, die im Wesentlichen eine Mischung aus die "7Lu und
YD im Massenverhéltnis von ca. 1:10% bis 1:10'° enthalten, als
Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, wobei in Wasser unlésliche
Ausgangsmaterialien mittels Mineralsauren in eine 16sliche Form Uberfuhrt

werden, und wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

a) Beladen einer ersten Saule (VS1), die mit einem Kationenaustauscher-
material gepackt ist, mit den in Mineralsaure gelésten Ausgangsmaterialien,
die "Lu und ""®Yb im Massenverhaltnis von ca. 1:10? bis 1:10'° enthalten;
Austauschen der Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen
Ammoniumionen unter Einsatz einer NH4Cl-Losung; und Splilen des

Kationenaustauschermateriales der ersten Saule (VS1) mit Wasser;
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b) Verbinden des Ausgangs der ersten Saule (VS1) mit dem Eingang einer

zweiten Saule (S1), die ebenfalls mit einem Kationenaustauschermaterial

gepackt ist;

c) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner an den Eingang der ersten
Saule (VS1);

d) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der zweiten Saule (S1), um
eine Elution von """Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines ersten
77 u-Eluates vom Ausgang der zweiten Saule (S1) in einem Gefal (F2); und
Protonieren des Komplexbildners, um diesen fur die Komplexbildung mit 77 -

lonen unwirksam zu machen;

e) kontinuierliche Weiterleitung des sauren 7| _y-Eluates aus Schritt d) zum
Eingang einer dritten Saule (VS2), die mit einem Kationenaustauschermaterial
gepackt ist, wobei das Kationenaustauschermaterial durch die Beladung mit
dem sauren '""Lu-Eluat in protonierter Form vorliegt; Austauschen der
Protonen des Kationenaustauschermateriales gegen Ammoniumionen unter
Einsatz einer NH4Cl-Lésung; und Spllen des Kationenaustauschermateriales

der dritten Saule (VS2) mit Wasser,

f) Verbinden des Ausgangs der dritten S&ule (VS2) mit dem Eingang einer

vierten Saule (S2), die mit einem Kationenaustauschermaterial gepackt ist;

g) Anlegen eines Gradienten aus Wasser und einem Komplexbildner,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: a-Hydroxyisobutyrat [HIBA],
Zitronensaure, Zitrat, Buttersaure, Butyrat, EDTA, EGTA und Ammoniumionen,
beginnend bei 100% H,O bis 0,2 M Komplexbildner, an den Eingang der dritten
Saule (VS2);
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h) Erfassen der Radioaktivitatsdosis am Ausgang der vierten Séule (S2), um
eine Elution der ""Lu-Verbindungen zu erkennen; und Auffangen eines
zweiten '""Lu-Eluates vom Ausgang der dritten Séule (S2) in einem Gefa
(F3): und Protonieren des Komplexbildners, um diesen fur die Komplexbildung

mit '"’Lu-lonen unwirksam zu machen:

i) Beladung einer funften Saule (S3), die mit einem
Kationenaustauschermaterial gepackt ist, durch kontinuierliche Weiterleitung
des sauren """Lu-Eluates aus Schritt h) zum Eingang der fiinften S&ule (S3);
Auswaschen des Komplexbildners mit verdinnter Mineralséure; Entfernen von
Fremdmetallionenspuren aus der 77 u-Lésung durch Waschen des
Kationenaustauschermateriales der fiinften Saule (S3) mit Mineralsaure

unterschiedlicher Konzentrationen im Bereich von 0,01 bis 2,5 M;

j) Eluieren der 77| u-lonen von der fiinften Saule mittels einer konzentrierten
Mineralsaure von ca. 1 M bis hin zu ca. 12 M; Auffangen des hochreinen 77 y-
Eluates in einer Verdampfereinrichtung und Entfernen der Minerals&ure durch

Verdampfen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass es in einer heien Zelle der Klasse C geméal den GMP-

Richtlinien der EU durchgefuhrt wird.

12. Tragerfreie ""Lu-Verbindung (Lu-177 n.c.a), erhéltlich nach wenigstens einem

der Verfahren gemaR Anspruch 1 bis 11.

13. Tragerfreie 77| u-Verbindung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,

dass sie unmittelbar fir den radiopharmazeutischen Einsatz geeignet ist.

14, Tragerfreie "’Lu-Verbindung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch

gekennzeichnet, dass sie eine spezifische Aktivitat von ca. 3,9 TBg '"’Lu pro

mg Lutetium aufweist und dass sie im Wesentlichen frei von 7MLy ist.
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15. Tragerfreie 77| u-Verbindung nach einem der Anspriiche 12 bis14, dadurch

gekennzeichnet, dass ein Markierungsverhéltnis von mehr als 400 MBq ""Lu

pro pg Peptid oder Polypeptid erreicht wird.

16.Verwendung einer Kationenaustauschchromatographie mit einem
Kationenaustauscherharz als stationare Phase und einem Komplexbildner als
mobile Phase zum Herstellen von hochreinen, tragerfreien "77LLu-Verbindungen im

MilligrammmaRstab aus einer '°Yb-Matrix im GrammmaRstab.
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