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DESCRIPCION
Procedimiento y aparato para hiperpolarizar materiales para técnicas de RM potenciadas

La invencion se refiere en general a un procedimiento y aparato para polarizar muestras para su uso en la formacion
de imagenes por resonancia magnética (MRI).

La presente invencion se refiere al andlisis por resonancia magnética nuclear (RMN), en particular a la
espectroscopia de formaciéon de imagenes por resonancia magnética nuclear (MRI) y por RMN de alta resolucion
analitica. La MRI es una técnica de diagnéstico que se ha vuelto particularmente atrayente para los médicos debido
a que esta es no invasiva y no comporta exponer al paciente bajo estudio a potencialmente ninguno tal como el
procedente de los rayos X. La espectroscopia por RMN de alta resolucion analitica se usa de forma rutinaria en la
determinacion de la estructura molecular.

La espectroscopia de MRI y por RMN carece de un cierto grado de sensibilidad debido a la polarizacion
normalmente muy baja de los espines nucleares de los agentes de contraste que se usan habitualmente. Existe un
numero de técnicas para mejorar la polarizacion de los espines nucleares. Estas técnicas se conocen como técnicas
de hiperpolarizacién y conducen a un aumento en la sensibilidad. En las técnicas de hiperpolarizacion, una muestra
de un agente de formacién de imagenes, por ejemplo, 13C‘I-piruvato u otro agente, se introduce o se inyecta en el
sujeto que se esta sometiendo a formaciéon de imagenes. Tal como se usa en el presente documento, la expresion
“polarizar” se refiere a la alineacion de los espines nucleares de un agente para su uso adicional en MRI. Ademas,
tal como se usa en el presente documento, la expresion “hiperpolarizado” se refiere a polarizado hasta un nivel por
encima del que se encuentra a temperatura ambiente y a 1 T, lo que se describe adicionalmente en el documento
US 6.466.814.

En muchos casos, el agente de formacion de imagenes experimenta esta hiperpolarizacién en un aparato muy cerca
de su uso final. Esto es debido al periodo de vida normalmente corto (el tiempo de relajacion longitudinal T1) de la
polarizacién que da lugar a que los espines se relajen de vuelta a la polarizacion de equilibrio térmico. Una técnica
de este tipo para polarizar espines nucleares usa la polarizaciéon nuclear dinamica para polarizar los espines en el
estado solido. El aparato que se usar para producir las muestras hiperpolarizadas esta provisto con un espacio de
baja temperatura que se encuentra en un campo magnético. Tal como se construye habitualmente, el aparato esta
equipado con un criostato de flujo que incluye una camara aislada de vacio, insertada en el taladro de un iman. El
criostato se enfria por medio de una corriente de un criogeno frio proporcionada por un suministro de criégeno
externo a través de una linea de transferencia y un dispositivo de bombeo, y el flujo de cribgeno al interior del
criostato de flujo enfria el taladro del iman y forma el espacio de baja temperatura.

Los dispositivos de bombeo que se usan en la actualidad para proporcionar la corriente de cridbgeno frio son unos
sistemas de bombeo de ciclo abierto que son poco deseables para su uso en un escenario clinico por numerosas
razones. En primer lugar, los sistemas de bombeo de ciclo abierto son grandes y generan unos niveles elevados de
ruido. Ademas, los sistemas de bombeo de ciclo abierto son costosos y dificiles de operar debido a la gran cantidad
de criogeno que se consume en el procedimiento de bombeo. Es decir, con el fin de proporcionar una corriente de
criogeno frio al criostato de flujo, se evapora una porciéon considerable del criogeno liquido. En un sistema de
bombeo de ciclo abierto, una gran medida de este cribgeno evaporado no puede recuperarse. Por lo tanto, es
necesaria una gran cantidad de cribgeno para hiperpolarizar una muestra, lo que aumenta de forma significativa el
coste de operacion del sistema.

Ademas de afiadir costes a la operacion del sistema de bombeo, la incapacidad de recuperar el criogeno evaporado
en un sistema de bombeo de ciclo abierto también conduce a una falta de eficiencia global del sistema. Es decir, una
operacion continua de un sistema de bombeo de ciclo abierto no es posible debido a la pérdida de criégeno que esta
asociada con la hiperpolarizacion de cada muestra de agente de formacion de imagenes. Por lo tanto, solo se
obtiene una operacion continua para los sistemas de ciclo abierto mediante una carga de criégeno regular en
depositos intermedios.

Por lo tanto, los sistemas de hiperpolarizacién actuales son poco eficientes y costosos de operar. Por lo tanto, existe
una necesidad de un sistema de hiperpolarizacion que minimice o elimine el consumo de cribgeno y sea
energéticamente eficiente. También es deseable que un sistema de hiperpolarizacion mejorado esté disefiado para
operar de una forma que minimice la alteracion en el entorno circundante y prever una operacion mas continua, sin
el requisito de que el operador manipule criégenos liquidos, para aumentar la produccion de muestras de agente de
formacion de imagenes hiperpolarizadas.

Se describen diversos sistemas convencionales de este tipo, por ejemplo, en los documentos WO 2005/114244, WO
02/37132 y WO 01/96020. ElI documento W02005/114244 divulga un sistema de polarizador de acuerdo con el
preambulo de la presente reivindicacion 1.

La presente invencion tal como se define por las reivindicaciones adjuntas supera los inconvenientes que se han
mencionado en lo que antecede mediante la provision de un aparato y procedimiento para producir unas muestras
hiperpolarizadas para su uso en sistemas de resonancia magnética. Se incorpora una bomba de sorciéon en el
aparato para crear un sistema cerrado para la hiperpolarizacion.
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Diversas otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada y los dibujos.

Los dibujos ilustran una realizacion que se contempla en la actualidad para llevar a cabo la invencion.
En los dibujos:

La figura 1 es un diagrama de blogues y diagrama esquematico de un aparato para hiperpolarizar materiales de
acuerdo con una realizaciéon de la presente invencion.

La figura 2 es una vista en seccion transversal de una disposicion de trayectoria de muestras y de contenedor de
contencién de acuerdo con una realizacion de la presente invencion.

La figura 3 es una vista en seccion transversal de una disposicion de trayectoria de muestras y de contenedor de
contencién de acuerdo con otra realizacién de la presente invencion.

La figura 4 es una vista en seccion transversal de una disposicion de trayectoria de muestras y de contenedor de
contencién de acuerdo con otra realizacién de la presente invencion.

La figura 5 es una vista en seccién transversal de una bomba de sorcién de acuerdo con una realizacion de la
presente invencion.

Haciendo referencia a la figura 1, se muestra un aparato para hiperpolarizar un material para su uso en la
resonancia magnética nuclear (RMN) y la formacion de imagenes por resonancia magnética (MRI). El sistema de
polarizador 10 es un sistema térmico ciclico cerrado que esta configurado para hiperpolarizar una muestra de un
agente de formacion de imagenes para su uso en MRI. Por ejemplo, la muestra puede estar compuesta de 3cs-
piruvato u otro agente que pueda polarizarse. El sistema de polarizador 10 esta formado en parte por una camara de
vacio 12 que rodea los componentes internos del sistema. El sistema de polarizador 10 también incluye una pantalla
térmica 16 en el interior de la camara de vacio 12. La pantalla térmica 16 rodea los componentes principales del
sistema de polarizador 10 y tiene como funcion reducir la carga de calor radiativo a esos componentes. En una
realizacion, la pantalla térmica 16 esta compuesta de aluminio y esta aislada con veinte 0 mas capas de un material
sumamente aislante, tal como un aislamiento de mdltiples capas (MLI).

Un refrigerador 14, que funciona como un sistema de enfriamiento para el sistema de polarizador, también esta
incluido y puede estar seleccionado de entre un numero de refrigeradores (cabezas frias o crio-enfriadores) que son
conocidos y se usan comunmente en los imanes de MRI. El refrigerador 14 esta situado, por lo menos en parte,
externamente con respecto a la camara de vacio 12. Una configuracion de este tipo permite que cualquier calor que
se genere por el refrigerador 14 se expulse al entorno ambiente en lugar de al interior de la camara de vacio 12.

En una realizacion, el refrigerador 14 es un refrigerador de ciclo cerrado capaz de proporcionar unos entornos de
baja temperatura por debajo de 10 K. Se proporciona una envuelta de vacio 18 separada para el refrigerador 14. El
propio refrigerador estda montado en una orientacion vertical en el interior de un manguito mévil 20 para prever el
movimiento vertical del refrigerador 14 en el mismo. El refrigerador 14 esta caracterizado ademas porque se le
puede dar mantenimiento sobre el terreno. Es decir, el disefio de criostato es tal que el refrigerador 14 puede
conmutarse a apagado y retirarse durante un tiempo que permitira que un miembro del personal de mantenimiento
sustituya o dé mantenimiento al refrigerador. El sistema de polarizador 10 es inmune a un procedimiento de este tipo
y esta configurado para continuar la operaciéon durante un periodo de tiempo mientras que el refrigerador esta
desconectado.

Haciendo todavia referencia a la figura 1, el material o sustancia a polarizar (por ejemplo, 13C1-piruvato), al que se
hace referencia en lo sucesivo en el presente documento como muestra 22, se sitta en el interior de la camara de
vacio 12 para la hiperpolarizacion. Para prever la hiperpolarizacion de la muestra 22, la muestra se coloca en el
contenedor 24 que tiene un refrigerante criogénico 26 en el mismo. En una realizacion, el refrigerante criogénico se
encuentra en forma de un bafo de helio liquido 26 en el interior del cual la muestra 22 se encuentra por lo menos
parcialmente sumergida. El contenedor 24 puede sellarse y puede evacuarse a bajas presiones (por ejemplo, unas
presiones del orden de 100 Pa (1 mbar) o menos) tal como se explicara con mayor detalle en lo sucesivo. Para
prever la hiperpolarizaciéon de la muestra 22, la temperatura del bafio de helio liquido 26 se disminuye hasta una
temperatura adecuada, por ejemplo, unas temperaturas por debajo de 4,2 K y preferentemente por debajo de 1,5 K.
La muestra 22 se coloca entonces en un campo magnético adecuado mediante el dispositivo de produccion de
campo magnético 28 que esta situado en torno al contenedor 24 para lograr la hiperpolarizacion.

Las muestras 22 se introducen en el sistema de polarizador 10 por medio de una trayectoria de muestras 30 que
pasa a través de una antecamara 32 (es decir, una camara de aire). El fin de la antecamara 32 es evitar la
contaminacion de la trayectoria de muestras 30 durante la introduccion de las muestras 22 y también eliminar la
necesidad de romper el vacio en la trayectoria de muestras 30. En los sistemas de polarizador existentes en la
técnica, la trayectoria de muestras se presuriza hasta presion atmosférica con gas helio; no obstante, esto es una
limitacién importante de los polarizadores existentes debido a que llevar la presidon de la trayectoria de muestras
hasta la presion atmosférica constituye una carga de calor significativa al bafio de helio liquido y también eleva de
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forma transitoria la temperatura del bafio, es decir, reduce la capacidad de procesamiento. En una realizacién de la
presente invencion, la antecamara 32 esta aislada con respecto a la camara de vacio 12 mediante una valvula de
compuerta 34 y con respecto a la atmésfera mediante un tapon de sellado 36. Una vez que la muestra 22 se ha
introducido, entonces la antecamara 32 puede evacuarse y limpiarse con gas helio en varios ciclos para eliminar y
evacuar todo aire (y humedad). Por lo tanto, la antecamara 32 reduce la carga de calor al bafio de helio liquido 26.
El disefio especifico de la antecamara 32 variara en base a la geometria de la muestra 22 y puede disefiarse en
consecuencia de una forma conocida por un experto en la materia.

Haciendo referencia a continuacion a la figura 2, la trayectoria de muestras 30, y las superficies internas de la misma
que estan expuestas a la muestra 22, se fabrican a partir de unos materiales que se usan de forma rutinaria para el
equipo farmacéutico y deberian seguir tales normas de la industria. Una porcion de la trayectoria de muestras 30
puede cargarse con helio liquido que se dispensa a través de un filtro estéril para minimizar adicionalmente la carga
biolégica en esta area. La trayectoria de muestras 30 esta caracterizada ademas por tener un equilibrador 38 que
responde al fin de conducir el calor de las muestras 22 hasta el refrigerador 14 antes de que la muestra 22 se
introduzca en el bafio de helio 26. El calor latente de la muestra 22 constituiria una carga de calor muy grande al
bafio de helio 26 reduciendo de forma significativa el tiempo de retencion del sistema. Dependiendo de las
propiedades de capacidad calorifica de la muestra 22, esta energia puede predecirse y / 0 se mide con facilidad, y el
tiempo que se requiere que permanezca en el equilibrador 38 dependera de la tasa de conduccion térmica en la
muestra 22, desde la muestra hasta el equilibrador 38, y de la tasa de conduccién térmica lejos del equilibrador 38.
Un disefio optimizado puede realizarse en base a los parametros anteriores y la temperatura a la que se permite que
la muestra 22 entre en el bafio 26. El equilibrador 38 puede disefiarse de varias formas por un experto en la materia.
Las caracteristicas principales son una baja conductividad hasta el bafio 26 y una buena conductividad desde la
muestra 22 hasta el refrigerador 14. La buena conductividad desde la muestra 22 puede obtenerse mediante un
buen contacto fisico entre la muestra 22 y un material de alta conductividad, pero en muchos casos el gas helio que
se encuentra presente en la trayectoria de muestras 30 actuara como un gas de intercambio suficiente y conducira
de forma eficiente el calor desde la muestra 22 hasta las paredes del equilibrador 38.

La trayectoria de muestras 30 también puede estar equipada con un medio de provisiéon de calor a la muestra
durante un procedimiento de disolucién o un medio para agitar mecanicamente la muestra durante la disolucion. En
una realizacién, una vez que la muestra 22 se ha hiperpolarizado hasta un estado deseado, la muestra se disuelve
por medio de un disolvente calentado que fluye a través de la muestra 22 y se retira del sistema de polarizador 10
por medio de la trayectoria de muestras 30 hasta una ubicacién / usuario deseado. Haciendo referencia a
continuacion a la figura 3, en otra realizacion, el medio para agitar mecanicamente la muestra 22 es un transmisor
de ultrasonidos 40 que agita vigorosamente el disolvente y facilita la disolucion. Se porta una rafaga ultrasénica
hacia abajo por la trayectoria de muestras 30 y a la muestra por medio de una sonda de sonicacién 42 para romper
la muestra sélida y presurizar el entorno circundante para forzar la muestra disuelta y el disolvente de vuelta hacia
arriba por la trayectoria de muestras 30. Los ultrasonidos disiparian al mismo tiempo el calor en la solucion. A pesar
de que se han descrito un disolvente calentado y ultrasonidos como un medio de provision de energia a la muestra,
también se prevé que también podrian implementarse otros procedimientos / mecanismos para proporcionar
energia, tal como radiacion infrarroja o energia de microondas.

Haciendo referencia una vez mas a la figura 1, la muestra 22 se sitla en ultima instancia en un contenedor de
contencién 44 que se encuentra en contacto térmico con el bafo de helio liquido 26 del contenedor 24. La muestra
22 esta separada del bafio de helio liquido 26 mediante la colocaciéon de esta en el interior del contenedor de
contencion 44. Esta colocacion de la muestra 22 en el contenedor de contencién 44 aumenta la longevidad del
sistema de polarizador 10 y mejora la eficiencia del sistema, debido a que, de forma inevitable, la carga de la
muestra introduce contaminacién en el sistema de polarizador 10, que a su vez efectuaria la operaciéon de una
bomba de sorcion 46 en el sistema de polarizador. La bomba de sorcién 46 es sensible a la contaminacion y no
puede restaurarse con facilidad y, por lo tanto, la colocacion de la muestra 22 en el contenedor de contencion 44
ayuda a evitar que estos contaminantes entren en el bafio de helio liquido 26.

Haciendo referencia a continuacion a la figura 3, el contenedor de contencién 44 se encuentra en contacto térmico
con el bafio de helio liquido 26 mediante una pared comun 47 con una conductividad térmica elevada que minimiza
el gradiente térmico. Si el contenedor de contencidon 44 no esta sumergido en el bafio de helio liquido 26, este
también puede colocarse en contacto térmico con el mismo por medio de las aletas o colas de cobre 49 que se
extienden hacia abajo desde el contenedor de contencion 44 al interior del bafio 26. El contenedor de contencion 44
también puede cargarse en parte con helio liquido. En una configuracion de este tipo, el helio liquido actia como un
buen conductor del calor desde la muestra 22 hasta las paredes 46 del contenedor de contencion y, por ultimo, al
interior del bafio de helio 26 del contenedor 24. En una realizacion, el helio superfluido, que tiene una conductividad
térmica muy elevada, también sirve para conducir la energia de microondas disipada lejos de la muestra 22 que se
dirige hacia la misma mediante un sistema de irradiacion de microondas (que no se muestra).

La necesidad de helio liquido en el interior del contenedor de contencion 44 es opcional y dependera del disefio del
sistema de irradiacion de microondas, las propiedades de las muestras, y el contacto térmico con la muestra 22. En
lugar de estar cargado con helio liquido, también se prevé que el contenedor de contencion 44 esté cargado con gas
helio. El uso de gas helio en el interior del contenedor de contencidon 44 para enfriar la muestra 22 es deseable
debido a que este volumen de helio en ocasiones puede evaporarse y recondensarse a partir de, por ejemplo, un

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 546 206 T3

cilindro de gas helio. Adicionalmente, el gas helio puede conducir a una mejora en el rendimiento criogénico del
sistema de polarizador 10 mediante la reduccion del flujo pelicular a partir del bafio de helio si se opera por encima
del punto lambda del helio.

Para concentrar y confinar las microondas en la muestra 22, con el fin de prever una polarizacion eficiente de la
misma, el contenedor de contencion 44 contiene una disposicion de confinamiento de microondas que incluye una
guia de ondas 48 y, de forma opcional, una cubeta para muestras 50. La disposicion de confinamiento de
microondas se disefia de una forma para suministrar la energia de microondas (campo magnético de microondas)
que se requiere para el procedimiento de DNP. Por ejemplo, si el campo magnético para la polarizacion se elige en
el intervalo de 1-20 T, el campo de microondas se encontraria en el intervalo de 3 - 560 GHz para un agente
paramagnético con g =2. En la realizacion de la guia de ondas 48 tal como se muestra en la figura 1, las
microondas se transmiten a la muestra mediante la guia de ondas 48, que se extiende en hacia abajo en torno a la
trayectoria de muestras 30 y se une con el contenedor de contencidon 44 para irradiar la muestra 22. Tal como se
muestra en la figura 3, en otra realizacion, la guia de ondas 48 y la bocina cénica 52 se forman con la cubeta para
muestras 50 para irradiar la muestra 22. La guia de ondas 48 contiene un sello estanco al vacio 54 en la misma, que
puede construirse a partir de una ventana de polimero, de cuarzo o de zafiro, y también contiene unos deflectores 56
en unas posiciones apropiadas dentro de la trayectoria de muestras 30 para reducir la transferencia de calor hacia
abajo por la trayectoria de muestras y al contenedor de contencién 44. En la figura 3, la guia de ondas 48 es
desmontable de la trayectoria de muestras 30 después de que se haya logrado la hiperpolarizacion de la muestra 22
y antes de que se lleve a cabo una disolucién deseada de la muestra.

Haciendo todavia referencia a la figura 3, la guia de ondas 48 se une con la cubeta para muestras 50 en el extremo
inferior de la misma para guiar las microondas a la muestra 22. La cubeta para muestras 50 tiene una pared de
metal de capa delgada 57 y una superficie de debajo que confina estas microondas en la muestra. Preferentemente,
la cubeta para muestras estd compuesta por titanio u oro, u otro material metalico que no reaccione con el acido
piravico de la muestra o con el disolvente que se usa para disolver la muestra durante la disolucién. También se
prevé que una cubierta interior de plastico 58 podria estar incluido en el interior de la cubeta metalica para muestras
57 para evitar el contacto entre la muestra y el metal. La cubierta interior de plastico 58 también dictaria la
conductividad térmica de la cubeta para muestras 50 y, por lo tanto, la inclusiéon de la cubierta de plastico interior 58
también puede depender de la seleccion del helio liquido o gaseoso en el interior del contenedor de contencion 44 y
la cantidad deseada de transferencia de calor entre la cubeta para muestras y el helio. La disposicién de la guia de
ondas 48 y la cubeta para muestras 50 se disefia para minimizar las pérdidas y suministrar un maximo de la energia
de microondas a la muestra, debido a que una pérdida mas alta en el sistema de suministro de microondas
requeriria una fuente de microondas mas potente. También se prevé que el sistema de suministro de microondas
sea parte de la muestra 22 para confinar las microondas en su totalidad en la muestra 22.

En una realizacion, una bobina de RMN 60 también esta incluida en la estructura global del contenedor de
contencién 44. La bobina de RMN 60 es opcional, pero proporciona un medio de medicién de la polarizacién nuclear
durante y después del procedimiento de polarizacion de DNP mediante la produccién de unos pulsos de RF que
miden el nivel de polarizacién de la muestra 22. Un nimero de disposiciones para una bobina de RMN 60 se
conocen en la técnica, y en una realizacion preferida, la bobina de RMN 60 esta situada en el exterior de la
disposicion de confinamiento de microondas. La bobina de RMN 60 puede ser una bobina con forma de silla de
montar, una bobina de Helmholz, una bobina con forma de jaula de pajaro, o cualquier otro disefio conocido. La
bobina de RMN 60 se conecta con el exterior de la camara de vacio 12 mediante, por ejemplo, un cable coaxial 62 u
otro cableado de radiofrecuencia adecuado. En una realizacion, la bobina de RMN 60 esta situada en el interior del
contenedor de contencién 44, a pesar de que se prevé que la bobina de RMN 60 también podria situarse en el
exterior de del contenedor de contencion 44. Las paredes del contenedor de contenciéon 44 pueden estar ranuradas
de una forma tal como para minimizar las pérdidas y garantizar la penetracion de radiofrecuencia. Es decir, el
contenedor de contencion 44 podria, en parte, estar formado de cobre y estar ranurado segun se desee para permitir
que las sefales de RF penetren a su través e incluir una cubierta interior de plastico 64 para proporcionar un
contenedor de contencién sellado 44. Para permitir también que las sefiales de RF penetren en la muestra 22, el
espesor de las paredes de la cubeta para muestras 50 se mantiene dentro de un intervalo deseado de tal modo que
las ondas de RF no se vean severamente atenuadas por la cubeta metalica para muestras.

Haciendo referencia a continuacion a la figura 4, de acuerdo con una realizacion, la trayectoria de muestras 30 esta
configurada para ser desmontable en el campo sin desexcitar el iman y romper el vacio de criostato. Esto prevé un
mantenimiento regular sobre el terreno del sistema de polarizador 10 a la vez que se da lugar a una alteracion
minima en la operacién del mismo. La trayectoria de muestras 30 puede requerir un mantenimiento sobre el terreno
por una serie de razones, tales como un fallo de los sistemas de transmision de la bobina de RMN 60 o de la guia de
ondas 48 (que se muestran en la figura 1) por razones eléctricas o mecanicas, la contaminacion de la trayectoria de
muestras 30 por la entrada de aire que no puede retirarse mediante un procedimiento de operaciéon convencional, o
un fallo de la muestra 22 en cualquier fase del procedimiento. La trayectoria de muestras desmontable 30 esta
montada en un manguito de acero inoxidable 66 que aisla el vacio de la trayectoria de muestras del vacio de
criostato 12 restante y esta sellado al contenedor de contencién 44 por medio de una junta de indio 68 para prever la
evacuacion del manguito 66. Esto permitiria que el vacio de la trayectoria de muestras se rompiera sin alterar la
operacion del resto del sistema de polarizador 10 y preveria la retirada de la trayectoria de muestras 30. La
trayectoria de muestras 30 también incluye una brida empernada a temperatura ambiente (que no se muestra) que
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se sella mediante unas técnicas de vacio convencionales. También se prevé que podrian implementarse otras
configuraciones para la trayectoria de muestras desmontable 30.

Haciendo referencia una vez mas a la figura 1, una realizacion del dispositivo de produccién de campo magnético 28
se muestra situada en torno al contenedor 24 y el bafio de helio liquido 26. El dispositivo de produccién de campo
magnético 28 es un iman superconductor que tiene un taladro a través del mismo en el que se coloca el contenedor
24. El iman superconductor 28 es capaz de crear una intensidad de campo magnético que es lo bastante alta, por
ejemplo, entre 1-25 T o mas, por ejemplo, 3,5 T, para que tenga lugar la hiperpolarizacion de la muestra 22. Para
garantizar una operacion eficiente del iman superconductor 28, el iman esta encerrado en un recipiente 70 que
contiene helio liquido para proporcionar un enfriamiento. El helio liquido se enfria a su vez mediante el refrigerador
14 que se conecta con el iman 28 por medio de la barra colectora térmica 72. El iman 28 se conecta con la barra
colectora térmica 72 a través de un condensador 74, lo que es una configuracion convencional para imanes
superconductores enfriados mediante un refrigerador. El condensador 74 recondensa en el recipiente de iman 70
cualquier gas helio que se evapore debido a la carga de calor al iman 28. En el caso de que el refrigerador 14 se
desconecte para que pueda darsele mantenimiento o haya un fallo de potencia eléctrica, la barra colectora térmica
72 se calentara. En response, el condensador 74 esta aislado con respecto al iman 28, maximizando de ese modo el
tiempo que el iman 28 sobrevivira sin estar enfriado mediante el refrigerador 14 y evitando el enfriamiento rapido o la
pérdida de cribgeno. También se prevé que el iman 28 podria estar seco (es decir, sin helio liquido), pero entonces
el iman solo mantendria sus propiedades de superconduccion durante un corto tiempo (es decir, hasta que el iman
se calienta por encima de su temperatura de superconduccién) en el caso de que se esté apagando el refrigerador
14.

El iman 28 de forma favorable puede operarse a valores subatmosféricos para minimizar la carga de calor al
refrigerador 14 a partir del iman. Si el iman 28 se opera a valores subatmosféricos, un volumen de helio de
separacion de proteccion puede afadirse a cualquier orificio de escape de seguridad en el sistema de polarizador 10
para evitar la entrada de aire y la contaminacion del iman o la bomba de sorcion.

El iman 28 se disefia tal como para proporcionar una regidon de campo marginal magnético elevado lejos del
contenedor de muy baja temperatura 24. Esta region de campo elevado, por ejemplo, 1 - 25 T o mas, por ejemplo, 3
T, se requiere en muchos casos durante la disolucion de la muestra 22. Es decir, debido a que la muestra disuelta se
transfiere al exterior desde el contenedor 24 por medio de la trayectoria de muestras 30 y al exterior del volumen de
la camara de vacio 12, un campo magnético marginal es deseable para mantener el estado hiperpolarizado de la
muestra 22. Ademas, el iman 28 puede disefiarse de una forma tal que el campo marginal se contiene en sentido
axial por medio de un apantallamiento activo o pasivo. A lo largo de la trayectoria de muestras 30, el campo
magnético es preferentemente elevado, por lo menos hasta un punto en el que la relajacion de la polarizacion de la
muestra se minimiza en todas las etapas del procedimiento de disoluciéon. Dependiendo de las propiedades de la
muestra 22, este campo magnético marginal puede ajustarse en cuanto a su intensidad y su area de cobertura
segun sea necesario.

El iman 28 y el criostato también se disefian de una forma tal como para minimizar o tolerar la interaccién con un
iman de formacion de imagenes (que no se muestra). En algunas circunstancias, es preferible situar el sistema de
polarizador 10 tan cerca como sea posible de un sistema de resonancia magnética (RM) (que no se muestra) y el
iman de formacién de imagenes que esta contenido en el mismo. En una disposicion de este tipo, es necesario que
la homogeneidad del campo magnético y las fuerzas magnéticas se controle de forma cuidadosa sobre ambos
imanes con el fin de minimizar la interferencia de los dos campos magnéticos y mantener la homogeneidad del
campo de formacion de imagenes por RM.

Haciendo todavia referencia a la figura 1, el contenedor 24 puede sellarse y puede evacuarse a bajas presiones. La
evacuacion del contenedor 24 a una baja presion a su vez reduce la temperatura del bafio de helio liquido 26 al
vaporizar una porcion de helio liquido y mover el punto de estado hacia abajo por la curva de saturacion del helio. Es
decir, la temperatura de ebullicion del helio liquido (4,2 K) es una funciéon de su presion de vapor. Mediante la
reduccion de la presion sobre el bafio de helio liquido 26, es posible enfriar este, y la muestra 22 en el mismo, a
aproximadamente 1 K sin complicacion adicional alguna. Esta baja temperatura entonces prevé la transformacion de
la muestra 22 a un estado de polarizacion fraccional elevada que es deseado.

Para lograr esta reduccion en la presion sobre el bafio de helio liquido 26, la bomba de sorcién 46 se conecta de
forma fluida con el contenedor 24 por medio de una linea de bombeo 76. La bomba de sorcidn 46 esta configurada
para disminuir la presién en el contenedor 24 mediante la adsorcion del gas que se evapora del bafio de helio liquido
26. La bomba de sorcion 46 opera en este modo de sorcién (es decir, la fase de polarizaciéon / bombeo) cuando la
bomba se disminuye hasta una temperatura criogénica. Es decir, cuando la bomba de sorcidn 46 se enfria hasta una
temperatura de ~ 10 K o por debajo, el gas helio se evaporara del bafio de helio liquido 26 y sera adsorbido por la
bomba de sorcién 46 formando una monocapa o dos sobre un material de sorcién en la misma.

Tal como se muestra en la figura 5, la bomba de sorcion 46 incluye una envuelta de bomba 78 que contiene un
material de sorcion 80 en la misma. Preferentemente, la envuelta de bomba 78 se encuentra en forma de cilindro, a
pesar de que también pueden implementarse otras construcciones adecuadas. El material de sorcion 80 esta
formado por un material que tiene una tasa elevada de adsorcion a bajas temperaturas. En una realizacion, el
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material de sorcion 80 esta compuesto de carbén activo, que tiene una tasa elevada de adsorcion debido a su gran
area superficial total, que se encuentra en el intervalo de decenas de metros cuadrados por gramo (por ejemplo,
> 1000 m?/ g). Dispersadas en el interior del material de sorcion 80 se encuentran unas aletas de enfriamiento 82
que enfrian el material. Las aletas de enfriamiento 82 promueven un enfriamiento uniforme del material de sorcion
80 para mejorar la eficiencia de la adsorcién durante un ciclo / fase de bombeo o de sorcién. En una realizacion, las
aletas de enfriamiento 82 estan compuestas por tubos de cobre con el fin de proporcionar un medio que tiene una
buena conductividad térmica para un enfriamiento rapido del material de sorcién 80. La estructura de enfriamiento 82
puede disponerse de muchas formas dependiendo de la geometria de la envuelta 78 para proporcionar un
enfriamiento rapido del material de sorcion 80.

Con el fin de enfriar el material de sorcién 80 tal como se ha descrito en lo que antecede, las aletas de enfriamiento
82 estan unidas a un conmutador térmico 84 que conecta y desconecta la bomba de sorcion 46 del refrigerador 14
de acuerdo con instrucciones del operador. Haciendo referencia de nuevo a la figura 1, el refrigerador 14 se conecta
con la bomba de sorcién 46 por medio de la barra colectora térmica primaria 72 (es decir, la unién térmicamente
conductora) y el conmutador térmico 84. La barra colectora térmica primaria 72 proporciona una unién para que el
refrigerador 14 enfrie la bomba de sorcion 46 y el material de sorcidon 80 en la misma a una temperatura criogénica
para permitir que la bomba opere en un modo de sorcién. La unién conductora proporcionada por la barra colectora
térmica primaria 72 se conecta y se desconecta de forma selectiva de la bomba de sorcion 46 por medio del
conmutador térmico 84, permitiendo de este modo que la bomba también abandone el modo de sorcién cuando se
desee.

La bomba de sorcién 46 y la linea de bombeo 76 conectada se disefian para crear una capacidad de bombeo
elevada. Esta capacidad de bombeo elevada es necesaria para obtener una temperatura de base baja en el bafio de
helio liquido 26 en un tiempo razonable. Tras la adsorcién de un numero suficiente de moléculas para reducir la
temperatura del bafio de helio liquido 26 a una temperatura deseada para la hiperpolarizacién de la muestra 22, la
bomba de sorcion 46 se configura para mantener la baja temperatura del bafio de helio liquido 26 durante un tiempo
prolongado durante el cual puede tener lugar la hiperpolarizacion. La capacidad exacta de la bomba de sorcion 46
para absorber el helio y el volumen de helio liquido en el bafio 26 pueden disefarse y optimizarse para dar el tiempo
de retencion deseado de la baja temperatura para la hiperpolarizacion.

Tras la complecién de una fase de bombeo de sorcién deseada en la que las muestras 22 se han polarizado, la
bomba de sorcion 46 puede conmutarse a un modo de desorcion (es decir, una fase de
recalentamiento / recondensacion) para prever que las moléculas de helio que se adsorben en el material de sorcion
80 se recondensen y se transfieran de vuelta al contenedor 24 para rellenar el bafio de helio liquido 26. Haciendo
todavia referencia a la figura 1, en el modo de desorcion, la temperatura de la bomba de sorcién 46 se eleva a una
temperatura tal que las moléculas de helio se desorben del material de sorcién y se liberan del mismo. Para lograr
esta temperatura mas alta, el conmutador térmico 84 se situa para desconectar el refrigerador 14 y la barra colectora
térmica primaria 72 de la bomba de sorcién 46. Cuando se desconecta del refrigerador 14, la temperatura de la
bomba de sorcion 46 se eleva mediante el encendido del calentador 86, y entra en la fase de desorcion tras alcanzar
una temperatura de, por ejemplo, 30 - 40 K, en la que las moléculas de helio escapan del material de sorcion 80 y
salen de la bomba de sorcién 46 por medio de la linea de bombeo 76. Lo ideal es que también se permita que la
bomba de sorcion 46 entre en una fase de regeneracion en la que el material de sorcion 80 puede calentarse
mediante el calentador 86 a una temperatura mas alta para expulsar el vapor de agua que se recoge en el mismo
que no se desorbe a temperatura ambiente. Esta fase de regeneracion puede llevar hasta dos horas y, en ese
sentido, se realizaria durante unos periodos en los que no se requiere el uso del sistema de polarizador 10. El perfil
de calentamiento y las temperaturas de desorcion / regeneracion se eligen para dar el rendimiento criogénico mas
6ptimo.

Tal como se ha mencionado en lo que antecede, se permite que las moléculas de gas helio que previamente se
habian vaporizado se recondensen en la fase de desorcion. Esta recondensacion se logra por medio de un
condensador de helio 88 que se conecta con la bomba de sorcién por medio de la linea de bombeo 76. El gas helio
liberado del material de sorciéon 80 durante la fase de desorcidon sale de la bomba de sorciéon 46 por medio de la
linea de bombeo 76 y se lleva hasta el condensador de helio 88. El condensador de helio 88 tiene como funcion
enfriar el gas helio a una temperatura necesaria para colocar el helio en un estado liquido. Una vez que el helio se
ha recondensado hasta dar un estado liquido, este vuelve a entrar en el contenedor 24 y el bafio de helio liquido 26
se rellena. El condensador de helio 88 se enfria mediante el refrigerador 14 a través de una conexion con el mismo
que esta formada por la barra colectora térmica comun 90. Tal como se muestra en la figura 1, la barra colectora
térmica comun 90 se conecta con el refrigerador 12 por medio de la barra colectora térmica primaria 72. La barra
colectora térmica comun 90 entonces se conecta con el condensador de helio 88 para prever la recondensacion del
gas helio que entra en el condensador. También se prevé que la barra colectora térmica comun 90 y la barra
colectora térmica primaria 72 puedan estar formadas como una Unica barra colectora térmica.

El funcionamiento del sistema de polarizador 10 como un sistema cerrado que opera en un ciclo térmico ciclico
prevé un sistema eficiente para hiperpolarizar la muestra 22. Adicionalmente, la cantidad de helio liquido que se
consume durante la hiperpolarizacién se reduce esencialmente a cero debido a la disposicion de la bomba de
sorcion 46 y el condensador 88, reduciendo de este modo el mantenimiento en el sistema de polarizador debido a
que no es necesario cargar criégeno liquido alguno y no es necesario dar mantenimiento a bomba mecanica alguna.
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El sistema de polarizador 10 que se ha descrito en lo que antecede en el presente documento incluye una bomba de
adsorcion 46 (es decir, una bomba de sorcion). Mientras que las bombas de adsorcién se han usado en un nimero
de aplicaciones criogénicas, la bomba de sorcidon 46 proporciona los beneficios exclusivos de tener una capacidad
de adsorcion muy alta que se traduce en una capacidad de bombeo elevada y un tiempo de retencién prolongado. El
sistema de polarizador 10 también proporciona un Unico refrigerador comun que esta configurado para enfriar tanto
el iman superconductor 28 como la bomba de sorcién 46. El sistema criogénico de iman superconductor (es decir, el
refrigerador 14 y el helio liquido que esta contenido en el recipiente de iman 70) se disefia de una forma tal como
para no ser sensible al ciclo térmico de la bomba de sorcién 46. La bomba de sorcién 46 es capaz de alcanzar unas
temperaturas muy por debajo de las de cualquier refrigerador disponible en la actualidad. A pesar de que la
realizacion del sistema de polarizador 10 que se ha descrito en lo que antecede implementa la bomba de sorcion 46,
también se prevé que un refrigerador con una capacidad y una temperatura de base suficientes pueda proporcionar
un entorno que tenga unas temperaturas criogénicas en el intervalo de 1,5 K que son adecuadas para la
hiperpolarizacién, tal como un refrigerador por desmagnetizacion adiabatica (ADR), que también se ha operado con
éxito en aplicaciones de fisica de baja temperatura.

A pesar de que el sistema de polarizador 10 se ha descrito en lo que antecede como un sistema auténomo, también
se prevé que el sistema tenga integrado un sistema de formacién de imagenes por RM. En una configuracion de
este tipo, un iman de RM tiene como funciéon crear el campo magnético marginal. Con una cierta optimizacion local
de la intensidad y la homogeneidad de este campo marginal, puede crearse un campo de polarizacion de DNP
suficiente que es necesario para la hiperpolarizacién de la muestra de 13C1-piruvato. Adicionalmente, un depdésito de
helio del sistema de formacion de imagenes por RM que se usa para enfriar el iman de formaciéon de imagenes
también podria usarse para proporcionar helio liquido al contenedor que rodea la muestra a polarizar. Una
implementacion seria conectar el depésito de helio principal con el contenedor / espacio de muestras del sistema de
polarizador por medio de un capilar con una valvula de aguja y controlar la entrada de helio liquido al contenedor por
medio de la valvula. La integracion del sistema de polarizador con un sistema de formacion de imagenes por RM
conduciria a un disefio global mas compacto y mas econémico.

Tal como se ha analizado anteriormente con respecto al sistema de polarizador auténomo, a menudo es deseable
disminuir la temperatura de la muestra durante la polarizacién mas alla del punto de ebullicién del helio a presion
atmosférica (4,2 K) con el fin de lograr una polarizacion nuclear elevada de la muestra. Para alcanzar estas
temperaturas inferiores, el espacio de muestras (que contiene un bafio de helio liquido) puede seguir bombeandose
de forma constante por una bomba de sorcién, lo que dara como resultado una reduccion de la presién de vapor del
helio y, en consecuencia, una temperatura de operacion inferior. A la luz de la integracién del sistema de
polarizacioén y el sistema de formacion de imagenes de RMI, es favorable hacer que recircule el gas helio frio que se
bombea fuera del espacio de muestras para aumentar el efecto de enfriamiento del iman de formacion de imagenes
por RM para proporcionar una capacidad de enfriamiento adicional (lo que da como resultado un tiempo de retencion
de helio mas prolongado y eliminando por completo la implementacién de un depdsito de nitrégeno liquido) y para
tener un efecto ventajoso sobre el tiempo de retencion criogénico.

En general, el uso del iman de formacion de imagenes por RM para la hiperpolarizacién facilitaria el mantenimiento,
debido a que un rellenado de helio liquido se realizaria sobre solo el sistema integrado en lugar de en instantes
diferentes para los dos imanes separados. El sistema integrado también aprovecharia las caracteristicas de
seguridad criogénica existentes del escaner de RM y haria uso de electrénica de escaner de RM para supervisar la
sefial de RMN creciente a partir de la muestra mientras que el procedimiento de polarizacién se encuentra en curso.

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacion de la presente invencién, un aparato para hiperpolarizar una sustancia
para su uso en la potenciacion de técnicas de resonancia magnética incluye una camara de enfriamiento que tiene
un refrigerante criogénico en la misma para su uso en la polarizaciéon de una sustancia, una bomba de sorcion
conectada con la camara de enfriamiento para ajustar una presién en la misma y crear bajas temperaturas, y un
sistema de refrigeracion para enfriar la bomba de sorcion y promover la adsorcion molecular en la misma. La camara
de enfriamiento, la bomba de sorcién y el sistema de refrigeracion estan dispuestos en un sistema cerrado.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, un sistema de polarizador para polarizar un material a usar
en la formacion de imagenes por resonancia magnética (RM) incluye un contenedor que tiene un bafio de helio
liquido en el mismo, en el que el material a polarizar se sitia en el bafio de helio liquido. El sistema de polarizador
también incluye una bomba de sorcion para reducir una presion en el contenedor y, de ese modo, vaporizar una
porcién del bafio de helio liquido, un sistema de enfriamiento para enfriar la bomba de sorcién y promover la
adsorcién molecular en la misma, y una union térmicamente conductora que conecta de forma selectiva la bomba de
sorcion y el sistema de enfriamiento para proporcionar un enfriamiento selectivo a la bomba de sorcion. El sistema
de polarizador opera en un ciclo térmico ciclico cerrado que alterna entre una fase de polarizacion y una fase de
recalentamiento en base a la conexion de la bomba de sorcion con la unidad de enfriamiento.

De acuerdo con aun otra realizacién de la presente invencion, un procedimiento para producir un material
hiperpolarizado para su uso en sistemas de espectroscopia de formacion de imagenes por resonancia magnética
(MRI) o por resonancia magnética nuclear (RMN) incluye la etapa de colocar un material en un recipiente que
contiene un bario de helio liquido. El procedimiento también incluye las etapas de reducir una temperatura en el
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bafo de helio liquido por medio de una bomba de sorcién y polarizar el material cuando el bafio de helio liquido se
ha enfriado lo suficiente.

La presente invencidon se ha descrito en términos de la realizacion preferida, y se reconoce que equivalentes,
alternativas y modificaciones, aparte de aquellos que se hayan indicado de forma expresa, son posibles y se
encuentran dentro del ambito de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de polarizador (10) para polarizar un material (22) a usar en la formacién de imagenes por resonancia
magnética (RM), comprendiendo el sistema:

un contenedor (24) que tiene un bafo de helio liquido en el mismo, en el que el material a polarizar se sitta en el
bafo de helio liquido;

una bomba de sorcién (46) operable para reducir una presion en el contenedor (24) y, de ese modo, vaporizar
una porcién del bafio de helio liquido;

un sistema de enfriamiento (14) operable para enfriar la bomba de sorcion (46) y promover la adsorcion
molecular en la misma;

una union térmicamente conductora (72) para conectar de forma selectiva la bomba de sorcion (46) y el sistema
de enfriamiento (14) para proporcionar un enfriamiento selectivo a la bomba de sorcién (46);

en el que el sistema de polarizador (10) esta dispuesto para operar en un ciclo térmico ciclico cerrado que alterna
entre una fase de polarizacién y una fase de recalentamiento en base a la conexion de la bomba de sorcion (46)
con el sistema de enfriamiento (14);

comprendiendo ademas dicho sistema de polarizador (10) un conmutador térmico (84) para conectar y
desconectar la union térmicamente conductora (72) de la bomba de sorcién (46), en el que el conmutador
térmico (84) es operable para conectar la unidon térmicamente conductora (72) con la bomba de sorcion (42)
durante la fase de polarizacion y desconectar la union térmicamente conductora (72) de la bomba de sorcion (42)
durante la fase de recalentamiento;

un dispositivo de produccién de campo magnético (28) para mantener un campo magnético seleccionado en el
mismo y en el que el dispositivo de produccion de campo magnético (28) es enfriado mediante el sistema de
enfriamiento (14), en el que el dispositivo de produccién de campo magnético (28) comprende ademas:

un iman que tiene un taladro a través del mismo que esta situado en torno al contenedor (24); y

un recipiente de iman (70) para encerrar el iman, conteniendo el recipiente de iman (70) helio liquido en el mismo
para enfriar el iman;

comprendiendo ademas el sistema de polarizador (10) un recondensador (74) unido al recipiente de iman (70)
para recondensar el helio liquido que se ha evaporado por ebullicion del mismo;

caracterizado porque:

el iman es un iman superconductor, y porque el sistema de polarizador (10) comprende

un condensador de helio (88) conectado con la bomba de sorcion (46) por medio de una linea de bombeo (76),
siendo enfriado dicho condensador de helio (88) mediante dicho sistema de enfriamiento (14) a través de una
barra colectora comun (90) conectada con la unién térmicamente conductora (72), estando dispuesto el
condensador de helio (88) para recondensar el gas helio liberado de un material de sorcién en la bomba de
sorcion (46) en un estado liquido, para volver a entrar en dicho contenedor (24).

2. El sistema de polarizador (10) de la reivindicacion 1, en el que el iman superconductor esta configurado ademas
para operar sin un enfriamiento rapido o pérdida de helio liquido cuando se desconecta del sistema de enfriamiento
(14) y operar en las proximidades de un campo de formaciéon de imagenes por resonancia magnética (RM) sin
degradar una homogeneidad del mismo.

3. El sistema de polarizador (10) de cualquier reivindicacion anterior, en el que la bomba de sorcién (46) comprende
ademas:

una envuelta de bomba (78);

un material de sorcién (80) alojado en el interior de la envuelta de bomba; y

unas aletas de enfriamiento (82) intercaladas en el interior del material de sorcion (80) y conectadas con el
conmutador térmico (84), en el que las aletas de enfriamiento enfrian el material de sorciéon cuando la bomba de
sorcion (46) se encuentra en un modo de sorcion.

4. El sistema de polarizador (10) de cualquier reivindicacion anterior, que comprende ademas una camara de vacio
(12) que encierra el sistema de polarizador.

5. El sistema de polarizador (10) de la reivindicaciéon 4, que comprende ademas una antecamara (32) unida a la
camara de vacio (12) para mantener un vacio en la camara de vacio cuando se carga el material (22) a polarizar en
el contenedor (24).

6. El sistema de polarizador (10) de cualquier reivindicacion anterior, que comprende ademas:

una guia de ondas (48) que esta situada para transmitir microondas al material (22) a polarizar; y

una bobina de resonancia magnética nuclear (RMN) (60) que esta situada en el interior del contenedor (24) y en
torno al material (22) a polarizar, en el que la bobina de RMN esta configurada para detectar un nivel de
polarizacion del material (22).
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7. El sistema de polarizador (10) de cualquier reivindicacion anterior, en el que el material (22) a polarizar es ">C-
piruvato.

8. Un procedimiento de produccién de un material hiperpolarizado para su uso en sistemas de espectroscopia de
formacién de imagenes por resonancia magnética (MRI) o por resonancia magnética nuclear (RMN), que
comprende:

usar el sistema de polarizador (10) de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, mediante:

la colocacion de un material (22) en el contenedor (24) que contiene un bafio de helio liquido;

la reduccion de una temperatura en el bafio de helio liquido por medio de la bomba de sorcién (46);

el enfriamiento de la bomba de sorcién (46) para promover la adsorcién molecular en la misma; y

la conexioén, de forma selectiva, de la bomba de sorcion (46) y el sistema de enfriamiento (14) usando la
union térmicamente conductora (72) y el conmutador térmico (84) que son operables para proporcionar un
enfriamiento selectivo a la bomba de sorcién (46) en un ciclo térmico ciclico cerrado que alterna entre una
fase de polarizacién y una fase de recalentamiento, para polarizar el material (22) cuando el bafio de helio
liquido ha sido enfriado lo suficiente.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que reducir una temperatura en el bafio de helio liquido comprende
ademas:

disminuir una presioén en el contenedor (24) por medio de la bomba de sorcién (46); y
vaporizar una porcién del bafio de helio liquido a la presién disminuida.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, que comprende ademas recondensar el helio vaporizado por medio de la
unidad de condensador (74) para rellenar el contenedor (24) con helio liquido.
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