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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios

a nombre deE.S. SQUIBB & SONS, INC. g

entidad |/ dexxoxxianalidad: norteamericena

con domicilio en 909 Third Avenue, Nueva York, N.Y., Estados
Unidos de America

por: "UN PROCEDIMIENTO DE SEPARACION DE ISOTOPOS RADTIACTIVOS
A PARTIR DE UNA RESINA DE CAMBIO IONICO", (Clase In~
ternacional GO1In GO1%)
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bn afios recientes se han utilizado en los cam
pos médico y bioldgico isbétopos radiactivos tales como YJ

132 soio 99m 90 §
do s Tecnecio , {trio”Y, y muchos otros, tales como |
1-131, wr-85, Sr-87% y P-32, como elementos trazadores pé
ra propdsitos de investigacidn y de diagndstico, y en alJ
gunos casos como agente terapéutico. riuchos de estos isb-
topos radiactivos se suministran al usuario por medio de

un generador, en el que el isdtopo radiactivo estd conte-

nido en una resina de cambio ibénico en su forma precurso-
ra. Utilizando el eluyente apropiado se puede separar el
igbtopo descendiente del precursor que estd adsorbido en
una resina de cambio idnico. El generador asi utilizado

se ha dado a conocer en la técnica como una "vaca", y la

operacién de eluir el isétopo descendiente de su precur-:

sor se ha dado ¢ conocer como un procedimiento de “orde=-:

fio~.

Recientemente, se han desarrollado nuevos geL
neradores estériles que ademés de estériles son no-piro-?
génicos, los cuales estén actualmente en el mercado. El;

|
ordefio de estos generadores cs diferente por el hecho de

que tienen que ubilizarse agujas y jeringuillas hipodére

micas, y nantenerse una condicidn estéril durante toda
la operacidn. No obstanbte, la presente invencién se re-
fiere tanto a generadores no-estériles como a generado-

ves estériles.

it s oy e

Se ha descubierto que por adicidn de un agen

te oxidante a una solucidn eluyente, se aumenta apreciar

blemente el rendimiento del isbtopo descendiente.
in esta invencibén, el eluyente es una solu-

cibén salina que se prepara por métodos conocidos en la
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téenica. La solucidn salina puede ser una solucidn de clo~

ruro sddico al 0,9% O una solucidn isotdnica de cloruro

i sddico. £l agente oxidante afiadido a esbta solucidn puede ;

' ser oxigeno (haciefidolo borbotear a través de la solucién),

un hipoclorito de un metal alcalino (p.ej., hipoclorito
sbdico), un permangenato de un metal alcalino (p.eJ., per?
manganato potdsico), cloruro férrico, perdxido de hidrégg;
no y un perhalogenato de metal alealino (p, ej. pereloru~
ro potdsico, perbromuro sddico etcétera). Debe enbtenderse.
que en la prictica de esta invencidn pueden utilizarse tam
bién tanto agentes oxidantes orgénicos como inorgénicos ,
tales como &cidos peracéticos, acetato clprico, yodoiso- .
benceno, fenantrenoquinona, y piridina H-6xido.

pe ha encontrado que es efectivo un py del
eluyente comprendido aproximadamente entre 5,6 y 7,uU. No
obstante, se consiguieron resultados superiores cuando el
eluyente se mantuvo a un pH comprendido aproximadamente
entre 4 y 6,8 , obteniéndose los mejores resultados cuan-
do el pH del eluato estuvo comprendido aproximadamente en
tre 5y 6,5.

La concentracidn del agente oxidante referi-
da o una base volumen/volumen deberia estar comprendida
en el intervalo que va de v,0l% a 0,1% aproximadamente.
sin embargo, dependiendo del agente oxidante que se ubili
ce, puede ser preferible una concentracidn comprendida eﬁ
el campo de aproximadamente 0,001% a aproximadamente l%.g
No obstante, se ha descubierto qué se obtlenen resultados
extremadamente satisfactorios cuando la concentracidn dei
agente oxidante estd comprendida en el intervalo que va

aproximadamente desde 0,02» a v,u5s, referido a una base
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. do de utilizacibén del eluyente modificado de esta inven-

~ c¢ibn de generadores, tanto si éstos son del tipo estéril

como uel tipo no-estéril.

de volumen/volumen.

Como se ha indicado arriba, el eluyente ini
cial puede ser agua esterilizada, solucidn salina esteri-
lizada, un eluyente Acido o bésico dependiendo de 1la resi;
na de camblo idnico utilizada en la vaca y del radioiséto

|

po que haya de separarse o eluirse del generador. Ll méto

cidn es el mismo gque se ubiliza corrientemente en la elu-!

w08 cjemplos que siguen ilustran la utiliza-
cibén del eluyente en la separacidn de diversos radioisd-
topos. in estos ejemplos, todos los grados se expresan eq

la escala cenbigrada, a no ser que se indigue lo conbtra=-

rio:

Bjennlos 1 & 20

-

Se preparan las siguientes coluciones, por

t
i

procedimientos conocidos en la técnica, excepbo vuando sé
indique otra cosa:

3olucidbn A - Solucidn salina isotdnica nor-

§
mal con parabens !

+

1
$Solucidn de cloruro sédico al
0,9%0 .

solucidn C - Solucidén de cloruro sbdico al

Solucidn b

0,9% con 0,5% de cloro disponi-
ble - pH, 5,3.

Solucién D ~ Solucibn de cloruro sddico al
U,9% con 0,5% de cloro disponi~-

ble - pH, 4,5.

Y HEY, 5
nIvirw s

s

|
4
4
2]



N i
'hyﬁfﬁEJ
Solucidn E - Cloruro sbédico al 0,9% con 0,01%

de cloro disponible - pH, 5,5.

Las soluciones C, D y B, que son soluciones °

| salinas isoténicas de cloro, se preparan por adicidn de !

i
¢

solucidn de hipoclorito sbdico (calculéndose previamente .

5
el porcentaje deseado de cloro disponible) a una solucibn
. de sal utilizada normalmente en la preparacidn de una so%
luego con &dcido clorhidrico, y después se realiza el ajué
10 ; te del volumen final de agua.

3

i

1

i

!

|

|

5 lucidn salina. El pi de esta solucibn salina se ajusta -
!

!

i Las soluciones indicadas arriba se utilizan
i ,
i

luego para eluir cuatro generadores de Yecnecio 99m una
vez al dia o como se indique en su’caso, con los resulta

-

1

|

; dos, que se presentan en la Yabla 1:
|

]

v ———
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Dendimiento en TeS9M Utilizondo Diversas Soluciones

Tabla 1

Sluyentes

: Genera- Degigna Solucion Te9M 2099  conte

- dor NC  cion de Eluyente iG/25 ¢ de nido

Bj. Gon. Orde 11099 activi- de Orde~ ml. la acti de

fio  Engayado dod fio vidad 1099

1 10 1128 100 B 105 105  |oulo

10 2 20 100 8 B 72 )2

L 100 7 ?

.3 >e 78 61 B 52 85

: TAC,

Ly 18 61 | 47 - = feee

5 52 {47 | 37 | =E 34,2| 92

; 6| oo | 12 316 | 200 B 130 65

DT el 2 246 156 B 70 45

L0 3e 192 122 B 47 39

9 4e 150 95 - il

|10 5e 117 74 E 95 | 128

L1 12 b6o  |421 A 365 | 87

i .

52012 500 | 2° P66 | 200 A 11 5,5

Co13 2¢(rcoy " " ¢ 165 83

E MmeCo deﬁo’)'

P14 g 207 156 A 170 | 109

15 48 162|122 A 110 | 90

.16 10 hoo o3 A 416 | 66

i ¢ )

L 17500 2 B75 | 300 A 13 4,3

I 18 g D i

% 18 13 P93 234 A 23 10

P19 4e bos |83 21 | 11,5

F 20 . 48 (reop| v " 110 60 \V

; <4 defio)i i i
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De la Tabla anterior se deduce que'el rendi~ {
miento de Tecnecio99M puede sumentarse apreciablemente uti
lizando agua de cloro isotdnica. %

La invencidn puede llevarse a la practica de ;
varias otras maneras, denbtro del alcance de las reivindi-%
caclones del apéndice. |

La presente solicitud que corresponde a la pré
sentada en Estados Unidos de imérica, el 3 de Julio de - i
1.968, bajo el nimero 742.128, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

-

REIVINDICACTONZES

)

t
Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten{
‘
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sim-
guientes:
1.~ Un procedimiento de separacibén de isbto-~.
pos radiactivos a partir de una resina de cambio idnico,
que conprende eluir dicha resina de’ cambio ibnico con un
eluyente que contiene un agente oxidante.
2.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1, en el cual el agente oxidante es un agen~



| . . . P

: te oxidante orgénico o inorginico.
' 3.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
. vindicacidén 1, en el cual el agente oxidante es oxigeno,

{
un hipoclorito de un metal alcalino, un permanganato de

0

tun mebal aolcalino, un perhalogenato de un metal alcalino,

" cloruro férrico, perdxido de hidrdgeno, Acidos peracéticosg

acetato cliprico, yodosobenceno fenanbrenoguinona o piridi-+

.- fna H-6xido.

L ' ito= Un procedimiento de acuerdo con la reivin
2. 10 ' dicacidén 1, en el cual el pH del eluyente estd comprendi-
~do aproximadamente entre 3,0 y 7,0.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacidén 4, en el cual el agente oxidante estd presente
en una concentracidn comprendida aproximadamente entre -
15 ' 0,001l% y 17 expresada en proporcidn volumen/volumen.

6.~ Un procedimiento de separacidén de isbdto-
5 pos radiactivos a partir de una resina de cambio idnico.
oo - Tal y como se ha descrito en la Memoria que
. antecede y pdra los fines que se han especificado.

20 Iista Hemoria consta de ocho hojas escritas

. a méguina por una sola cara.
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