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Resumen

Se presenta un método para la obtencion de 'Lu a partir de un blanco de Yb
enriquecido al 96% en el isotopo 176. La separacion del '"Lu del Yb se realiza
empleando una columna de resina LN2 como adsorbente y HC1 1,0 M o 1,5 M como
eluyente. El grado de purificacion es monitoreado por espectrometria gamma
multicanal mediante la relacién de actividades en los picos a 208 KeV (’Lu) y 396
KeV ("°Yb). Cuando se eluye con HCI 1 M es posible obtener '”’Lu sin presencia de
Yb evidenciable mediante espectrometria gamma en un solo proceso de purifi-
cacion. El pH del eluyente es crucial para la separacion del '7"Lu.

Abstract

A method for obtaining '""Lu from a target of Yb 96% enriched in the isotope 176 is
presented. ""Lu is separated from Yb by a column of LN2 resin as adsorbent and 1.0 or 1.5
M HCI as eluent. The degree of purification is monitored by multichannel gamma
spectrometry measuring the activities at the 208 keV peak ('"’Lu) and at the 396 keV peak
("”Yb). When the column was eluted with 1 M HCI it would be possible to obtain '"'Lu in a
single purification process without any presence of '°Yb demonstrated by multichannel

gamma spectrometry.

1. Introduccion
La terapia con radiontclidos (RNT)
empleando radiofarmacos marcados con

radioisotopos emisores 37 es un campo
emergente de la medicina nuclear. Su
aplicacion incluye el tratamiento paliativo del
dolor 6seo, mejorando significativamente la
calidad de vida de los pacientes, y el
tratamiento de tumores primarios y de sus
metastasis mediante el empleo de moléculas
portadoras  especificas  marcadas  con
radionuclidos. Con la finalidad de asegurar el
éxito del tratamiento es esencial seleccionar
cuidadosamente el radiontclido y la molécula
portadora, que en conjunto deben poseer
propiedades farmacologicas adecuadas y
eficacia terapéutica. Los criterios técnicos
para la seleccion del radionuclido a emplear
en terapia son decaimiento, energia de la
emision beta y quimica adecuada; sin
embargo, también deben tenerse en cuenta las
consideraciones  practicas como  dispo-
nibilidad con una alta pureza radionucleidica,
alta actividad especifica, bajos costos de
produccion 'y  buena  logistica de
abastecimiento.
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El'”"Lu es un claro candidato para su uso en
radioterapia dirigida debido a las propiedades
favorables de su vida media, energia beta,
emision gamma y quimica adecuada para
combinarse a una seriec de moléculas
portadoras.

El ""Lu decae con una vida media fisica de
6,71 dias mediante la emision de particulas
con una E.,, de 497 keV (78,6%), 384 keV
(9,1%) y 176 keV (12,2%). Emite fotones y
de 113 keV (6,4%) y 208 keV (11%) que son
ideales para la obtencion de imagenes, lo cual
permite la localizacion in vivo del tumor y los
calculos de dosimetria. La vida media fisica
del '""Lu, comparable al "“'I, favorece la
logistica para la produccion, el control de
calidad y el suministro del producto a lugares
distantes.

El'""Lu puede producirse por dos vias. En la
via directa se irradia '"*Lu para obtener '""Lu
por reaccidbn (n, vy)[1-4], la actividad
especifica del '""Lu obtenido dependera de la
densidad del flujo neutrénico térmico, del
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tiempo de irradiacion y del grado de industries); 4acido clorhidrico ultrapuro
enriquecimiento del blanco. En la via (Merck).

indirecta se irradia '°Yb obteniéndose '"’Lu
libre de portador ideal para la marcacion de
proteinas y péptidos[5-10]; sin embargo, la
actividad total obtenida es baja debido a la
baja seccion eficaz del '7°Yb y a la necesidad
de un proceso post produccion para separar el
yterbio del Iutecio, haciendo necesario
irradiar una mayor masa de '"°Yb y por
mayor tiempo.

En reactores de bajo y mediano flujo de
neutrones no es posible obtener '"’Lu por la
via directa con la actividad especifica
requerida para la marcacion de biomoléculas,
por lo que la via indirecta resulta una
alternativa. Un  inconveniente en la
separacion de Lu de Yb es la similitud
quimica de estos dos lantdnidos y mas aun el
hecho que el Yb se encuentra en
macrocantidades con respecto al Lu. Se han
desarrollado diversas técnicas para separar el
Lu del Yb como la cromatografia por
intercambio 1i6nico empleando acido oc-
hidroxibutirico o EDTA como eluyente[9],
extraccion con solventes[10], cromatografia
por extraccion[6,7], HPLC[8,10], entre otras.
Todas estas técnicas tienen sus bondades y
sus limitaciones, siendo la cromatografia por
extraccion la que combina la especificidad de
la extraccion por solventes y la simplicidad
de la extraccion por columna. Le Van So[7]
emplea el &cido di-(2-etilhexil)ortofosforico
como adsorbente y grandes volumenes de
HCIl para eluir el Lu. Horwitz[6] sin embargo,
emplea el acido 2-etilhexil 2-
etilhexilfosfonico (resina LN2) que requiere
de acido de menor molaridad para eluir el Lu
y realiza la elusion a 50 °C y con
sobrepresion.

En el presente trabajo se pretende obtener
""Lu de alta actividad especifica a partir de
un blanco de '°Yb empleando el método de
Horwitz con ciertas modificaciones, a
temperatura ambiente, sin sobrepresion y
ajustando la molaridad del HCI para
disminuir el nimero de procesos.

2. Experimental

Materiales: Oxido de yterbio enriquecido al
96% en el is6topo 176 (Trace Science
Internacional); Resina LN2 grado F (Eichrom
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Irradiacion: Se colocd de 2 a 10 mg de
oxido de yterbio en una capsula de cuarzo,
luego se adicioné 1 mL de HCl 4N y se
calentd en una plancha térmica hasta total
disolucion. Se continio el calentamiento
hasta sequedad, se tapa la capsula de cuarzo,
se coloca dentro de una capsula de aluminio y
se envia al reactor para su irradiacion durante
tres semanas, a razon de 6 horas por semana.

Purificacion: La metodologia para separar
el Lu del Yb esta basada en el trabajo de
Horwitz y colaboradores [6]. Se deja
remojando 1 g de resina LN2 en HCI 0,IN
por 16 h, luego se empaca la columna (8,9 x
0,6 cm). El yterbio irradiado es disuelto en
HCI 0,5 N, luego se ajusta la normalidad del
acido a 0,IN y se adiciona a la columna, se
agrega 1,5 mL de HCI1 0,1N y luego se eluye
con HCI 1 o 1,5N a un flujo de 0,1 mL/min.
Las fracciones que contienen Yb son
identificadas por la emision del foton gamma
de 396 KeV del '”Yb, mientras que las
fracciones conteniendo '""Lu se identifican
por la emision del foton gamma de 208 KeV.
Cuando se realiz6 un segundo proceso de
purificacion se ajustd previamente la
molaridad de la solucién clorhidrica a 0,1 N
con hidréxido de sodio antes de pasarla por la
segunda columna de resina LN2.

3. Resultados y Discusion

La Tabla 1 muestra las actividades de '"Yb y
de '""Lu obtenidos. Para la marcacion de
péptidos y proteinas se requiere disponer de
""Lu con una actividad especifica mayor a 20
Ci/mg y la que se ha obtenido previo a la
purificacion es 0,0002 a 0,0009 Ci/mg de
lantanido, esto debido a la cantidad de Yb
que se emplea como blanco.

Tabla 1. Actividades obtenidas.

mg blanco (como 6xido) 2,0-23 11,8-12
mCi'Yb 1,5-2,1 2.8-5,7
mCi'"Lu 1,5-1,8  2,4-4,9
Act. Esp. Ci "Lu/g Yb 0,8-0,9 0,2-04

La Tabla 2 y las Figuras 1 y 2 muestran los
resultados de la purificacion. Cuando se eluye
la columna con HCl 1M se requiere mayor
volumen para extraer el '"'Lu, pero de esta
forma es posible obtener '""Lu libre de
yterbio en un solo proceso de purificacion. Es
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necesario contar con un sistema automatico
para la coleccion del eluido y para cambiar el
eluyente a HCI 4M cuando se empieza a
obtener '""Lu libre de portador para obtener
asi el "”’Lu en menor volumen.

Tabla 2. Purificacion en columna LN2.

HClI mCit"Lu  Rend Luen fracc selecc
Act. Rend. AE
M inic eluido %  mCi % Ci/mg
1,5 0,99 046 4557 044 44.04 0.06
1,5 1,45 0,76 5227 043 29.61 0.54
1,0 1,63 0,87 48.17 041 25.16 nca
1,0 493 3,76 76.3 2,23 4524 nca
1,0 2,16 2,29 105.6 1,79 82.64 nca
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Figura 1. Lotes 1 y 2: Elusién con HCI 1,5 M.
Masa de Yb,0;: 2 mg.

Al primer lote se le realizd6 un segundo
proceso de purificacion empleando 0,5 g de
resina. Se pudo elevar la actividad especifica
de 0,06 a 4,77 Ci/mg de Yb, los resultados
son mostrados en la Tabla 3.
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Figura 2. Elusion con HC1 1 M. Masa de Yb,0s:
2 mg (lote 3) y 12 mg (lotes 4 y 5).

Se afinara el método para obtener los
rendimientos mas altos. La cantidad de Yb en
la fraccion final ha sido estimada midiendo la
cantidad de '”Yb presente, esto serd
corroborado mediante analisis por activacion
neutronica.
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Tabla 3. Doble proceso de purificacion.

12 Purificacién 22 Purificacion

1 1 ,
""Lu en fracc selecc. "Lu eluido

Acti. Rec. Actesp. Activ. Rec. Actesp.
pCi - % Ci/mgYb uCi % CimgYb

440.3 44.04 0.06 4777 47.78 4.77

4. Conclusiones

Se ha podido separar el '"Lu del Yb
empleando resina LN2 como adsorbente y
HCI como eluyente. Cuando se emplea HCI
1,5 M como eluyente es posible elevar la
actividad especifica del '"Lu de 0,0008
Ci/mg de Yb a 0,06-0,54 en un solo proceso
de purificacion y hasta 4,77 en un segundo
proceso. Si se baja la molaridad del HCI a
1M, es posible obtener '”’Lu libre de portador
en un solo proceso de purificacion con un
rendimiento del 25 al 82%.
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