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ES 2 549 788 T3

DESCRIPCION
Simulador diagnéstico en casete para sintetizador
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de los dispositivos de sintesis automatizados, como los empleados para
producir radiofarmacos utilizados en tomografia de emisiéon positrénica (TEP o PET, por sus siglas en inglés) y
tomografia computarizada de emision monofoténica (TCEM o SPECT, por sus siglas en inglés). Mas
particularmente, la presente invencién esta dirigida a un dispositivo diagnéstico para medir el funcionamiento de
componentes en un dispositivo de sintesis automatizado.

Antecedentes de la invencion

Los sistemas de sintesis automatizados adquieren cada vez mas importancia para la produccion de radiofarmacos.
Los sistemas de sintesis, como el sistema FASTIab® comercializado por GE Healthcare de Lieja, Bélgica, permiten la
produccion a pequefia escala de dosis para aplicaciones clinicas. El sintetizador FASTlab admite que se le acople
un casete, y trabaja con el mismo, para producir un radiofarmaco tal como **F-FLT ([*®F]fluorotimidina), **F-FDDNP
(2-(1-{6-[(2-ESF]fIuoroetil)(metiI)amino]—2-nafti|}eti|iden)malonitrilo), BE.FHBG  (9-[4-["°FIfluoro-3-(hidroximetil)butil]-
guanina o [°F-penciclovir]), *’*F-FESP (ESF]-fIuoroetilespiperona), BE_p-MPPF (4-(2-metoxifenil)-1-[2-(N-2-piridinil)-p-
[18p]fluorobenzamido]etilpiperazina) y °*F-FDG ([*®F]-2-desoxi-2-fluoro-D-glucosa) y similares.

El casete incluye tipicamente un recipiente de reaccién, un recipiente de destilacion, viales de reactivo, cartuchos,
filtros, jeringas, tubos y conectores para sintetizar un radiotrazador particular. Se preparan distintos radiofarmacos
empleando casetes personalizados para ese radiofarmaco. El dispositivo de sintesis, sobre el que se monta el
casete, esta configurado para engranar cooperativamente con el casete, de manera que pueda accionar cada una
de las llaves de paso y jeringas para conducir un fluido de fuente con un radioisétopo a través del casete para llevar
a cabo un proceso de sintesis quimica. Ademas, el dispositivo de sintesis incluye una cavidad calefactora que recibe
dentro de si el primer recipiente de reaccion del casete, a fin de proporcionar el calor requerido para las reacciones
quimicas que se producen en el mismo.

El sintetizador esta programado para hacer funcionar bombas, jeringas, valvulas y el elemento calefactor, asi como
para controlar el suministro de un gas motor (por ejemplo, nitrdgeno) y la aplicacion de vacio al casete con el fin de
dirigir el fluido de fuente a mezclarse con los reactivos, llevar a cabo las reacciones quimicas, atravesar los
cartuchos de purificacion apropiados, y bombear selectivamente el trazador de salida y los fluidos de desecho a los
recipientes de vial adecuados, que estan fuera del casete. Aunque el fluido recogido en el vial de salida se introduce
tipicamente en otro sistema, ya sea para purificacion y/o dispensacion, también se pueden conectar el sintetizador y
el casete a un sistema de purificacién separado, que devuelva al casete un compuesto purificado, para tratamiento
ulterior.

En el documento WO 2007/042781 A2 se describe un sintetizador automatizado semejante de la técnica anterior.

Aunque los ensayos de control de calidad pueden determinar si un producto de radiotrazador sintetizado es
adecuado para su uso, el que un producto no logre superar su examen de calidad puede ser indicativo de un
problema, sea en el casete o sea en el sintetizador. A medida que los sintetizadores, como el FASTIab, se utilizan
mas comunmente para producir productos de radiotrazadores, existe la necesidad en la técnica de un dispositivo
diagndstico que pueda supervisar el funcionamiento del sintetizador a fin de detectar cualquier componente del
sintetizador que no esté funcionando conforme a las especificaciones o estandares establecidos.

Compendio de la invencion

En vista de las necesidades de la técnica anterior, la presente invencion proporciona un simulador diagnéstico en
casete para acoplarse a un dispositivo de sintesis. Para el sintetizador, el casete del simulador de la presente
invenciéon aparenta ser un casete normal utilizado para la sintesis de radiofarmacos, como se ha descrito mas arriba,
pero en lugar de ello esta configurado para proporcionar la capacidad de medir el funcionamiento de cada uno de los
componentes del sintetizador que engranan con el casete o actian sobre el mismo. Se puede comparar después el
funcionamiento de cada uno de los componentes con una especificacion o referencia o estandar previamente
establecidos, para determinar si los componentes estan en correcto estado de trabajo y funcionan segin lo que se
necesita y/o se desea. Por tanto, la presente invenciéon permitira la evaluacion diagnéstica del sintetizador en
condiciones de trabajo normales, sin utilizar el casete de produccion real.

En una realizacion, el simulador de la presente invencion proporciona elementos diagnésticos tales como llaves de
paso giratorias, vastagos de émbolo de jeringa con movimiento lineal de vaivén y al menos un dispositivo de medida
de presion, para conectarse a un sintetizador y ser hechos funcionar por el mismo. Se medira cada uno de los
movimientos o presiones respectivos para compararlo con una especificacion de referencia. Las mediciones pueden
incluir el grado de movimiento y/o presurizacién, asi como el momento en que se producen el movimiento y
presurizacion, y la duracion de los mismos. El simulador puede proporcionar comunicacion externa de uno o mas de
sus elementos diagnosticos a un registrador externo, tal como un ordenador, o bien puede registrar en el propio
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simulador el funcionamiento de uno o mas componentes. Este registro puede emitirse en un momento posterior (por
ejemplo, después de una ejecucion de simulacion diagnoéstica).

La presente invencion puede emplearse para diagnosticar el funcionamiento del sintetizador conforme a cualquier
protocolo para el que se haya programado el sintetizador. Se contempla que el sintetizador ejecute un protocolo de
produccién normal basado en el tipo de casete o radiotrazador que se espera sintetice, y se ejecute el programa
respectivo. Con todo, la presente invencién también contempla que se pueda configurar el sintetizador para ejecutar
un protocolo disefiado simplemente para probar cada uno de los componentes que actian sobre el casete (por
ejemplo, un "modo de prueba").

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 representa un sintetizador con un casete para unir al mismo, segun realizaciones ilustrativas.

La Figura 2 representa un casete de la Figura 1 segun realizaciones ilustrativas.

La Figura 3 representa las conexiones del casete de la Figura 2 a un sintetizador, segun realizaciones ilustrativas.
La Figura 4 representa un simulador diagndéstico en casete para sintetizador, segun realizaciones ilustrativas.

Estas y otras realizaciones y ventajas de la invencion resultaran evidentes a partir de la descripcion detallada que
sigue, tomada junto con los dibujos adjuntos, que ilustran a modo de ejemplo los principios de las diversas
realizaciones ilustrativas de la invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferid  as

Las personas expertas en la técnica entenderan facilmente que las realizaciones de la invencion descritas en la
presente memoria ofrecen la posibilidad de una amplia utilidad y aplicacién. En consecuencia, aunque en la presente
memoria se describe la invencion en detalle con relaciéon a las realizaciones ilustrativas, se entendera que esta
descripcion lo es a modo de ejemplo e ilustrativa de realizaciones, y se hace para proporcionar una descripcion
habilitante de las realizaciones ilustrativas. No se debe interpretar la descripcién como limitante de las realizaciones
de la invencién ni excluyente en modo alguno de cualquier otra de tales realizaciones, adaptaciones, variaciones,
modificaciones y disposiciones equivalentes. Las reivindicaciones adjuntas definen el alcance de la invencion.

El simulador se acopla a un sintetizador como un casete operativo normal con el cual el sintetizador podria
acoplarse . Se realizan para el simulador de la presente invencion todas las conexiones entre casete y sintetizador.
Es decir, se puede acoplar el casete del simulador con un sintetizador como si fuera un casete operativo que se
estuviera utilizando para producir un radiofarmaco real. Por ejemplo, se puede configurar el simulador para
acoplarse con un sintetizador FASTlab. Se apreciara que, aunque pueda emplearse FASTIab en los ejemplos que se
describen en la presente memoria, se pretende que dichos ejemplos lo sean a modo de ejemplo de realizaciones
ilustrativas y no sean limitantes.

El simulador detecta y mide la cantidad y tiempos de lo siguiente:
o Rotacién de cada brazo giratorio del sintetizador;

o Aplicacion de gases motores desde el sintetizador al casete (tanto vacio como presion positiva). Aunque se
conecte al casete simulador agua para inyeccion al objeto de proporcionar un fluido motor, esto no necesita ser
probado por el simulador. Simplemente, el simulador proporcionara medidores de presion conectados en cada
conexion para gas procedente del sintetizador de manera que se puedan detectar, y convenientemente medir y
registrar, las presiones positivas y negativas requeridas;

o Movimiento de vaivén de brazos utilizados para engranar con bombas de jeringa. El simulador provee un miembro
de vastago de émbolo de jeringa al cual se engrana el sintetizador y lo mueve. Se detectara, y convenientemente se
medira y se registrara, el movimiento de los vastagos de émbolo del simulador;

o Movimiento de brazos del sintetizador para ensartar cada recipiente de reactivo en su punzon subyacente de
manera que se pueda dirigir al colector el contenido del recipiente de reactivo (éste es un movimiento de una sola
vez, en un unico sentido). Convenientemente se mide y se registra este movimiento, aunque puede ser suficiente
una Unica traslacion de un elemento diagnéstico (suponiendo que el dispositivo no es capaz de volver atras o
moverse mas por si mismo); y

o Funcionamiento del pocillo calefactor (para comprobar que el recipiente de reaccién se calentaria a la temperatura
correcta, durante el tiempo correcto y en el momento correcto).

El simulador permite determinar si el sintetizador esta funcionando dentro de la especificacion; es decir, funciona
correctamente y como se espera. Convenientemente, en el simulador se incluye toda la circuiteria necesaria para
detectar el funcionamiento del sintetizador conforme a las especificaciones requeridas. Ademas, el simulador puede
requerir circuiteria para comparar el funcionamiento de sintesis con la especificacién requerida. Por ejemplo, la
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circuiteria necesaria puede incluir una memoria para recibir y almacenar informes de funcionamiento esperado de
cada componente del simulador y un programa para comparar los informes recibidos con el funcionamiento
esperado, asi como una sefial indicadora para indicar si el funcionamiento ha estado dentro o fuera de los limites
especificados. Pueden estar presentes mas de un indicador para indicar el rendimiento de distintos componentes.
El o los indicadores pueden ser una serie de luces o una visualizacion textual o grafica con los resultados.
Es deseable registrar el funcionamiento del sintetizador durante la prueba. En consecuencia, el simulador puede
proporcionar datos a un dispositivo de calculo externo para comparar el funcionamiento real del sintetizador con las
especificaciones requeridas o deseadas. Tal suministro de datos puede proporcionarse de varias maneras
diferentes, entre ellas, pero sin limitacién: una conexion por cable, una conexion inalambrica y/o una conexién
remota (es decir, a través de Internet a una estacion central de control). Se puede utilizar una combinacion de
conexiones. El dispositivo informatico externo puede ser un ordenador o un servidor.

El simulador puede captar sefales de uno o mas elementos diagndsticos o sensores (por ejemplo, relativas a una o
mas de las llaves de paso), siendo las sefiales indicativas del funcionamiento del componente al que corresponde el
elemento. Los elementos diagnésticos pueden incluir, a modo de ejemplos no limitantes, elementos tales como
sensores mecanicos, sensores eléctricos, sensores electromecanicos, sensores electrénicos, transductores,
sensores resistivos, sensores capacitivos, sensores electromagnéticos, conmutadores, sensores épticos, sensores
magnéticos y/o sensores inductivos. Se pueden configurar estos elementos, a modo de ejemplo no limitante, para
detectar movimiento, distancia, temperatura, presion y/o flujo. Se pueden configurar los elementos diagnésticos para
detectar, registrar y transmitir la cantidad medida. Se pueden configurar los elementos diagndsticos para realizar una
comparacion entre la cantidad medida y un estandar de referencia o punto de consigna, y para emitir el resultado de
esta comparacion.

También contempla la presente invencién que se puedan inspeccionar visualmente algunos de los elementos
diagndsticos para asegurar que el sintetizador funciona como es requerido. Por ejemplo, la puncién de los viales de
reactivo en su respectiva canula subyacente puede simularse moviendo un émbolo deslizable cierta distancia
minima dentro del simulador. Se contempla que el sintetizador ejecute un protocolo de produccién normal basado en
el tipo de casete o radiotrazador que espera sintetizar y el respectivo programa que va a ejecutar. Con todo, la
presente invencion también contempla que el sintetizador pueda ser configurado para ejecutar un protocolo
disefiado simplemente para probar cada uno de los componentes que actian sobre el casete (un "modo de prueba").
Por ejemplo, el sintetizador puede hacer trabajar al simulador como si estuviera produciendo un radiofarmaco, tal
como °F-FDG. Las sefiales proporcionadas por los elementos diagndsticos corresponden al movimiento de los
respectivos componentes del sintetizador. Se pueden comparar estas sefiales con lo que un casete para ®rFDG
"esperaria ver", basandose en una especificacién o protocolo para el programa de sintetizador. Como alternativa, en
lugar de hacer que el sintetizador ejecute un protocolo de produccién completo, se puede programar el sintetizador
para ejecutar un "modo de prueba" durante un periodo de tiempo mas corto, pero de una manera que siga
permitiendo la evaluacién de los componentes del sintetizador.

La fuente de energia para el simulador puede ser interna (es decir, bateria) o bien externa (es decir, una conexiéon a
una fuente de alimentacion fija).

Un operario puede proporcionar un fluido inerte para simular la salida (por ejemplo, el fluido con radiois6topos) de un
ciclotron. Por ejemplo, FASTIab acepta un conducto de fluido (que se cambia regularmente) a través del mismo para
dirigir fluido desde un depésito o ciclotron al casete. Con la presente invencién, es deseable que este conducto de
fuente proporcione un fluido inactivo, o radiactivamente frio, que simplemente puede acumularse en un depdsito
previsto en el simulador. También se puede configurar el simulador para determinar si el volumen proporcionado de
este fluido esta dentro de las especificaciones. Por ejemplo, el depésito proporcionado en el simulador podria incluir
una ventana transparente que muestre marcas graduadas de volumen a lo largo de la misma, proporcionando una
indicacion visual del volumen suministrado por el sintetizador. También se podrian proporcionar otros medios para
determinar el volumen.

La Figura 1 representa un sintetizador 50 con un casete 110 de sintesis acoplado al mismo segun realizaciones
ilustrativas. El sintetizador 50 es una plataforma automatizada de sintetizador de radiofarmacos. Por ejemplo, el
sintetizador 50 puede ser un sistema FASTIab como se ha descrito mas arriba. Aunque se representa una unidad
FASTIab, se pretende que esto sea un ejemplo no limitante, ya que el sintetizador 50 puede ser un sistema
sintetizador distinto, como un experto ordinario en la técnica podra apreciar. El casete 110 se acopla con el
sintetizador 50. El casete 110 es un casete desechable que tiene un conjunto de reactivos y trayecto de fluido de un
solo uso. Segun realizaciones ilustrativas, el casete 110 puede ser un simulador en casete para su uso como se
describe en la presente memoria. Se describe en detalle el casete 110 haciendo referencia a las Figuras 2-4 a
continuacion. En la Figura 1 se han sefialado una parte de los componentes del casete 110, con el fin de
proporcionar una referencia con respecto a la orientacion del casete 110 cuando esta acoplado al sintetizador 50.

El sintetizador 50 estd programado para hacer funcionar bombas, jeringas, valvulas y el elemento calefactor, asi
como para controlar el suministro de un gas motor (por ejemplo, nitrégeno) y la aplicacién de vacio al casete con el
fin de dirigir el fluido de fuente a mezclarse con los reactivos, llevar a cabo las reacciones quimicas, atravesar los
cartuchos purificadores apropiados, y bombear de manera selectiva el trazador de salida y los fluidos de desecho a
receptaculos de vial adecuados. Aunque el fluido recogido en el vial de salida se introduce tipicamente en otro
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sistema, ya sea para purificacion y/o dispensacion, también se pueden conectar el sintetizador y el casete a un
sistema de purificacion separado, que devuelva al casete un compuesto purificado, para tratamiento ulterior. Se
muestran un filtro esterilizante 52 y un vial 139 para recogida de producto. El vial 139 para recogida de producto es
un vial de recogida estéril.

Se proporcionard ahora una descripcion de un casete de simulador ilustrativo, haciendo referencia a la Figura 2.
La Figura 2 representa el casete desechable 110 de sintesis y sus componentes, segun realizaciones ilustrativas.
El casete de simulador segun realizaciones ilustrativas puede estar configurado como un casete de sintesis estandar
para la produccién de radiofarmacos. El casete 110 incluye un colector 112 que incluye veinticinco valvulas de llave
de paso 1-25, respectivamente, de 3 vias y 3 posiciones. También se denotan las valvulas 1-25 del colector por sus
posiciones 1-25, respectivamente, en el colector, como se muestra mas claramente en la Figura 2. Las valvulas 1,
4-5, 7-10, 17-23 y 25 del colector tienen conexiones Luer hembra que sobresalen de las mismas hacia arriba. Las
vélvulas 2, 6 y 12-16 tienen una carcasa de vial abierta alargada situada en posicion vertical sobre las mismas, y
soportan en ellas una canula vertical para perforar un vial de reactivo que se introduzca en la respectiva carcasa de
vial. El movimiento del vial de reactivo para ser perforado por la respectiva canula se realiza por accionamiento
desde el dispositivo sintetizador. Las valvulas 3, 11 y 24 soportan un cilindro alargado de jeringa abierta situado en
posicion vertical sobre las mismas. Las valvulas 1-25 incluyen tres bocas abiertas que abren hacia valvulas
adyacentes del colector y hacia sus respectivos conectores Luer, canulas y cilindros de jeringa. Cada valvula incluye
una llave de paso giratoria que pone en comunicacion fluidica mutua dos cualesquiera de las tres bocas asociadas,
mientras aisla fluidicamente la tercera boca. El colector 112 incluye ademas, en extremos opuestos del mismo,
primer y segundo conectores de enchufe 121 y 123, que definen cada uno bocas 121a y 123a, respectivamente.
El colector 112 y las llaves de paso de las valvulas 1-25 estan fabricados convenientemente de un material
polimérico, por ejemplo polipropileno, polietileno, polisulfona, Ultem® 0 Peek™.

El casete 110 es una variante de una unidad preensamblada disefiada para ser adaptable con el fin de sintetizar
lotes clinicos de diferentes radiofarmacos, con minima instalacion y conexiones por parte del cliente. El casete 110
incluye recipiente de reaccion, viales de reactivo, cartuchos, filtros, jeringas, tubos y conectores para sintetizar un
radiofarmaco segun la presente invencién. Convenientemente, las conexiones a los viales de reactivos se realizan
automaticamente empujando sus septums sobre punzones penetrantes a fin de permitir el acceso del sintetizador a
los reactivos.

Se puede unir el casete 110 a un dispositivo de sintesis, como por ejemplo FASTIab, que engrana cooperativamente
con el casete para poder accionar cada una de las llaves de paso y jeringas, al objeto de llevar un fluido fuente con
un radioisotopo a través del casete para realizar un proceso de sintesis quimica. Ademas, el dispositivo de sintesis
puede proporcionar calor al recipiente de reaccion del casete 110 segln se requiera para las reacciones quimicas.
El sintetizador esta programado para hacer funcionar bombas, jeringas, valvulas y elemento calefactor, y controla el
suministro de nitrégeno y la aplicacion de vacio al casete a fin de dirigir el fluido de fuente a mezclarse con los
reactivos, llevar a cabo las reacciones quimicas, atravesar los cartuchos purificadores adecuados, y bombear
selectivamente el trazador de salida y los liquidos de desecho a receptaculos de vial adecuados fuera del casete.
El fluido recogido en el vial de salida es tipicamente introducido en otro sistema, para purificacion y/o dispensacion.
Después de la dispensacion del producto, tipicamente se enjuagan los componentes internos del casete 110 para
eliminar la radiactividad latente del casete, aunque quedara algo de actividad. Se puede hacer trabajar asi el casete
110 para llevar a cabo un proceso de radiosintesis de dos pasos.

La Figura 3 representa las conexiones del casete 110 al colector, para la produccion de qutemetamoI(lsF) para
inyeccion, mostrando todos los tubos y viales de reactivo precargados. Aunque se muestra y se describe el casete
para producir qutemetamoI(lsF) para inyeccion, el collar escudo de la presente invencion no esta limitado a dicho
casete o trazador, y se contempla que sea adecuado para cualquier combinacion de casete y cartucho de
purificacién a la cual pueda ser adaptado. El casete 110 incluye una carcasa 111 de polimero que tiene una
superficie frontal plana principal 113 y que define una cavidad 115 de carcasa en la que se apoya el colector 112.
Como se muestra en la Figura 1, la superficie frontal 113 de la carcasa 113 puede ser transparente.

En la posicién 18 del colector esta colocado un primer cartucho 114 de SPE en fase inversa, mientras que en la
posicion 22 esta colocado un segundo cartucho 116 de SPE en fase inversa. En la posicidon 21 del colector esta
colocado un cartucho 120 de SPE en fase normal (0 amino). El primer cartucho 114 de SPE se utiliza para la
purificacién primaria. El cartucho 120 de amino se utiliza para la purificacién secundaria. El segundo cartucho 116 de
SPE se utiliza para el intercambio de disolvente. Esta conectado un tubo 118 de Tygon®, de una longitud desde
50 cm hasta mas de 2 m, entre la posicion 19 del casete y un vial 139 de recogida de producto en donde se recoge
la formulacion de la sustancia medicamentosa. El vial 139 de recogida de producto puede tener conectado un filtro
esterilizante 52 (véase la Figura 1). El tubo 118 se representa con linea parcialmente discontinua (en la Figura 2)
para indicar, en la vista, que pasa por detras de la superficie frontal 113 en la cara mas alejada del colector 112.
Aungue algunos de los tubos del casete se han identificado, o se identificaran, como fabricados con un material
especifico, la presente invencion contempla que los tubos empleados en el casete 110 pueden estar fabricados a
partir de cualquier polimero adecuado y pueden tener cualquier longitud que se precise. La superficie 113 de la
carcasa 111 define una abertura 119 a través de la cual discurre el tubo 118 entre la valvula 19 y el vial 139 de
recogida de producto. La Figura 3 representa el mismo colector del casete, montado, y muestra las conexiones a un
vial que contiene una mezcla de 40% de MeCN y 60% de agua en la posicion 9 del colector, un vial con 100% de
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MeCN en la posicién 10 del colector, un vial con agua conectado al punzén de la posicién 14 del colector, y un vial
de recogida de producto conectado en la posicion 19 del colector. La Figura 3 presenta el colector 112 desde la cara
opuesta, de manera que quedan ocultas a la vista las llaves de paso giratorias y las bocas 121ay 123a.

Entre el extremo libre del cartucho 114 y el conector Luer de la valvula 17 del colector se extiende un tramo de
14 cm de longitud de un tubo 122. Entre el extremo libre del cartucho 116 y el conector Luer de la valvula 23 del
colector se extiende un tramo de 8 cm de longitud de tubo 124. Entre el extremo libre del cartucho 120 y el conector
Luer de la valvula 20 del colector se extiende un tramo de 14 cm de longitud de tubo 126. Ademas, se extiende el
tubo 128 desde el conector Luer de la valvula 1 del colector a un recipiente destino 129 de recogida (mostrado en las
Figuras 1y 3), que recoge el agua enriquecida en desechos después de que el fluoruro haya sido eliminado por el
cartucho QMA. El extremo libre del tubo 128 soporta un conector 131, por ejemplo una conexion Luer 0 una aguja
alargada y los tubos asociados, para conectar la cavidad al recipiente destino 129 de recogida. En el método de la
presente invencion, el radioisotopo es [lsF]quoruro proporcionado en solucién con agua diana Hz[lSO], y se introduce
en la valvula 6 del colector.

Un vial 130 con eluyente de bicarbonato de tetrabutilamonio esta colocado dentro de la carcasa de vial en la
véalvula 2 del colector y ha de ser ensartado en su punzén. Una bomba 132 de jeringa alargada de 1 mL esta ubicada
en la valvula 3 del colector. La bomba 132 de jeringa incluye un vastago alargado 134 de émbolo que el dispositivo
de sintesis puede mover con movimiento de vaivén para extraer y bombear fluido a través del colector 112 y los
componentes conectados. El cartucho 136 de QMA esta sostenido sobre el conector Luer de la valvula 4 del colector
y esta conectado al conector Luer de la posicién 5 del colector a través de un tramo de 14 cm de longitud de tubo
138 de silicona. El cartucho 136 es, convenientemente, un cartucho de carbonato ligero de QMA comercializado por
Waters, una division de Millipore. El bicarbonato de tetrabutilamonio en una solucién de 80% de acetonitrilo y 20%
de agua (vol./vol.) efectlia la elucién de [lSF]quoruro del QMA y catalizador de transferencia de fase. En la valvula 6
del colector esta sostenido un depésito 140 de entrada de fluoruro.

La valvula 7 del colector sostiene un tubo 142 en su conector Luer que se extiende a una primera boca 144 de un
recipiente 146 de reaccién. El conector Luer de la valvula 8 del colector esta conectado, a través de un tramo de
14 cm de longitud de tubo 148, a una segunda boca 150 del recipiente 146 de reaccion. El conector Luer de la
valvula 9 del colector esta conectado, a través de un tramo de 42 cm de longitud de tubo 152, a un vial 154 que
contiene una mezcla de 40% de MeCN y 60% de agua (vol./vol.). La mezcla de acetonitrilo y agua se utiliza para
lograr la purificacion primaria de flutemetamol en el primer cartucho 114 de SPE. El conector Luer de la valvula 10
del colector esta conectado, a través de un tramo de 42 cm de longitud de tubo 156, a un vial 158 que contiene
100% de MeCN, utilizado para el acondicionamiento de los cartuchos y la elucidn de flutemetamol desde el primer
cartucho 114 de SPE. La valvula 11 del colector sostiene una pared de cilindro de una bomba 160 de jeringa de
5 mL. La bomba 160 de jeringa incluye un vastago alargado 162 de émbolo que puede ser desplazado por el
dispositivo sintetizador, con un movimiento de vaivén, para extraer y bombear fluido a través del colector 112. La
carcasa de vial en la valvula 12 del colector aloja el vial 164 que contiene 6-etoximetoxi-2-(4'-(N-formil-N-
metil)Jamino-3'-nitro)fenilbenzotiazol). La carcasa de vial en la valvula 13 del colector aloja un vial 166 que contiene
acido clorhidrico 4M. El acido clorhidrico efectia la desproteccién del intermedio radiomarcado. La carcasa de vial
en la valvula 14 de colector recibe un vial 168 con una solucion metandlica de metéxido de sodio. La carcasa de vial
en la valvula 15 del colector aloja una extension alargada 170 de punzén hueco que se coloca sobre la canula de la
valvula 15 del colector y proporciona en su extremo libre un punzén alargado 170a para bolsa de agua. El punzoén
170 perfora un tapén 172 de un frasco de agua 174 que contiene agua, tanto para diluir como para lavar los
trayectos de flujo de fluido del casete 110. La carcasa de vial en la valvula 16 del colector aloja un vial 176 que
contiene etanol. Se utiliza etanol para la elucion de la sustancia medicamentosa desde el segundo cartucho 116 de
SPE. El conector Luer de la valvula 17 del colector esta conectado a un tramo de 14 cm de longitud de tubo 122 de
silicona hasta el cartucho 114 de SPE en la posicion 18. La valvula 24 del colector soporta el cilindro alargado de
una bomba 180 de jeringa de 5 mL. La bomba 180 de jeringa incluye un vastago alargado 182 de jeringa que el
dispositivo de sintesis puede mover con movimiento de vaivén para extraer y bombear fluido a través del colector
112 y los componentes conectados. El conector Luer de la valvula 25 del colector esta conectado, a través de un
tramo de 42 cm de longitud de un tubo 184, a una tercera boca 186 del recipiente reactor 146.

El casete 110 esta acoplado a un sintetizador automatico que tiene brazos giratorios que engranan en cada una de
las llaves de paso de las valvulas 1-25 y pueden colocar a cada una de ellas en una orientacion deseada durante
todo el funcionamiento del casete. El sintetizador también incluye un par de espitas, cada una de ellas insertada en
los bocas 121a y 123a de los conectores 121 y 123 con una conexidon estanca al fluido. Las dos espitas
proporcionan, respectivamente, una fuente de nitrégeno y una fuente de vacio al colector 112 con el fin de ayudar a
la transferencia de fluido a su través y para hacer funcionar el casete 110 segun la presente invencion. Los extremos
libres de los émbolos de jeringa son engranados por miembros cooperantes del sintetizador, que a continuacion,
aplicara el movimiento de vaivén a los mismos dentro de las jeringas. Se monta en el sintetizador un frasco que
contiene agua, y después se presiona sobre el punzén 170 para proporcionar acceso a un fluido con el que impulsar
compuestos por la accion de las diversas jeringas incluidas. Se colocara el recipiente de reaccion dentro del pocillo
de reaccion del sintetizador y se conectan el vial de recogida de producto y el vial para residuos. El sintetizador
incluye un conducto de suministro de radiois6topo que se extiende desde una fuente del radiois6topo, que
tipicamente es un vial o bien la linea de salida de un ciclotrén, a un émbolo de suministro. El sintetizador puede
mover el émbolo de suministro desde una primera posicion alzada que permite unir el casete al sintetizador, a una
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segunda posicidon bajada en la cual se inserta el émbolo en la carcasa en la valvula 6 del colector. EI émbolo
proporciona un engrane sellado con la carcasa en la valvula 6 del colector, de manera que el vacio aplicado por el
sintetizador al colector 112 extraera el radiois6topo a través del conducto de suministro de radiois6topo y hacia el
colector 112 para su elaboracion. Ademas, antes de comenzar el proceso de sintesis, los brazos del sintetizador
presionaran los viales de reactivo sobre las canulas del colector 112. Entonces puede comenzar el proceso de
sintesis.

La Figura 4 representa un simulador diagndstico en casete 400 para sintetizador. El casete 400 puede estar
configurado como se ha descrito mas arriba en relacion con las Figuras 1-3. El casete 400 puede tener componentes
adicionales, tales como elementos diagndsticos y procesador, contenidos en el mismo para llevar a cabo la
simulacion diagnéstica como se describe en la presente memoria. Una unidad procesadora 402 sirve como un punto
de recogida central para los datos de medicion procedentes de diversos sensores situados en el casete 400.
La unidad procesadora 402 puede contener uno o mas procesadores de ordenador y componentes de
almacenamiento. Los componentes de almacenamiento pueden consistir en memoria de ordenador u otro medio de
almacenamiento, almacenamiento permanente y/o temporal, como por ejemplo un disco duro y/o una memoria flash.
La unidad procesadora 402 puede recibir datos y/o mediciones de diversos elementos diagndésticos. La unidad
procesadora 402 puede registrar y analizar estos datos. En algunas realizaciones, los propios elementos
diagnosticos pueden realizar una comparacion de la cantidad o datos medidos con un punto de referencia o valor de
consigna, y facilitar el resultado de esta comparaciéon a la unidad procesadora junto con la cantidad medida.
La unidad procesadora 402 puede ser programable y capaz de ejecutar rutinas de software. En algunas
realizaciones, la unidad procesadora 402 puede ser un receptor para datos en bruto, sin capacidad de analisis. El
casete 400 puede tener una fuente de alimentacion, ya sea interna o externa. Por ejemplo, el casete 400 puede
tener una bateria u otra fuente de alimentacion conectada al mismo.

Se muestra la unidad procesadora 402 que tiene un transmisor inalambrico 404. El transmisor inalambrico 404
permite que el casete 400 se empareje comunicativamente con un dispositivo externo a fin de transmitir los datos
recogidos. La transmisién inalambrica puede efectuarse a través de una red basada en ordenador. El dispositivo
externo (no mostrado) puede ser un dispositivo computador. En realizaciones alternativas, el transmisor inalambrico
puede ser sustituido por un puerto u otro punto de conexién para permitir la conexién fisica a un dispositivo externo.
Por ejemplo, se puede conectar un cable al casete 400 a través de un puerto para establecer un emparejamiento
comunicativo entre el casete y un dispositivo informatico externo a través de una red basada en ordenador. En tales
realizaciones, las sefiales recibidas desde cada elemento diagnéstico pueden transmitirse a un ordenador externo
gue realizara la comparacion del funcionamiento del sintetizador con la especificacion. En otras realizaciones, puede
conectarse al puerto una unidad flash u otro medio de almacenamiento, a fin de establecer el punto de recogida de
los datos medidos. Después se puede retirar el medio de almacenamiento y conectarlo a un dispositivo informatico
para transferir y/o analizar los datos.

Segun algunas realizaciones, el transmisor inalambrico 404 puede tener un receptor o bien estar configurado como
un transceptor para permitir la recepcion de datos y/o informacion. Si se ha configurado como puerto, el puerto
puede ser un puerto bidireccional, capaz de transmitir y recibir datos. Tal configuracion permite la carga de
instrucciones hacia la unidad procesadora 402 y/o la programacién de la misma.

Las conexiones 406a-i representan el emparejamiento entre la unidad procesadora 402 y diversos elementos
diagnosticos 408a-i, que incluyen sensores y otros dispositivos de medicion, del casete 400. Las conexiones 406a-i
puede ser conexiones por cable o bien inaldmbricas. Se puede utilizar una combinaciéon de conexiones de tal
manera que una parte de las conexiones 406a-i puede diferir de otra. Por ejemplo, se puede utilizar una mezcla de
conexiones inalambricas y por cable. Se apreciara que los elementos diagnésticos 408a-i representados en la
Figura 4 son ilustrativos y no limitantes. Ademas, las ubicaciones representadas por los nimeros de referencia son
ubicaciones generales y no se pretende que representen las ubicaciones o configuraciones exactas de un elemento
diagndstico 408a-i o conexidon 406a-i particulares. Un experto ordinario en la técnica apreciara que son posibles una
diversidad de tipos y disposiciones de elementos diagnoésticos sin apartarse del alcance de la presente invencion.

Los elementos diagnésticos 408a-i pueden incluir, a modo de ejemplos no limitantes, elementos tales como
sensores mecanicos, sensores eléctricos, sensores electromecanicos, sensores electronicos, transductores,
sensores resistivos, sensores capacitivos, sensores electromagnéticos, conmutadores, sensores épticos, sensores
magnéticos y/o sensores inductivos. Se pueden configurar estos elementos, a modo de ejemplo no limitante, para
medir movimiento, distancia, temperatura, presion y/o flujo. Los elementos diagnosticos pueden estar configurados
para simular el movimiento y las acciones reales de un casete de produccién. Por tanto, los elementos diagnosticos
pueden ofrecer resistencia al movimiento de la misma manera que un casete de produccién. Se pueden configurar
los elementos diagnosticos para detectar, registrar y transmitir la magnitud medida. Los elementos diagnésticos
pueden ser, en algunos casos, simuladores capaces de simular un movimiento, presién y/o temperatura asociados
con un elemento particular del casete. El simulador puede estar configurado para accionar un elemento, tal como
una bomba de jeringa o valvula de llave de paso, en respuesta a una orden o sefial procedente del sintetizador, del
mismo modo como se comportaria un casete normal o de produccion. El elemento diagnéstico puede entonces
grabar la reaccién o movimiento del elemento de casete para registro y analisis.

Cada elemento diagnoéstico puede ser una unidad autbnoma. Los elementos diagndsticos pueden tener estructura
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modular para ofrecer facilidad de acceso y de sustitucién. Por ejemplo, los elementos diagnésticos pueden ser
estructuras de tipo "enchufar y usar". Los elementos diagnésticos pueden estar configurados para realizar una
comparacion entre la cantidad medida y un estandar de referencia o punto de consigna y para emitir el resultado de
esta comparacién y/o emitir la cantidad medida. Segun algunas realizaciones, cada uno de los elementos
diagndsticos puede emitir datos a uno o mas dispositivos externos. En esta realizacion, se puede soslayar la unidad
procesadora 402.

A modo de ejemplos no limitantes, el elemento diagnéstico 408a es un sensor de temperatura para detectar la
temperatura comunicada al recipiente 146 de reaccién. Los elementos diagndsticos 408b, e y f pueden ser
conmutadores de limite que miden el desplazamiento de las bombas 134, 162 y 182 de jeringa. Los elementos
diagnosticos 408c, d y h son transductores de presion que miden la presion en ciertos trayectos de flujo del casete
400. Por ejemplo, el elemento diagndstico 408d esta situado para medir la presién en el puerto 121a del conector de
enchufe 121. Analogamente, el elemento diagndstico 408h esta situado en la boca 123a del conector de enchufe
123. El elemento diagnostico 408c esta situado para medir la presion de un elemento externo, como ocurre en el
sintetizador en la fuente del gas motor inerte, tal como N. El elemento diagnéstico 408g es un sensor en el vial 130
de eluyente que esta configurado para medir la opresion o perforacion de un vial de reactivo sobre su canula
perforadora. Por ejemplo, la valvula 2 tiene una carcasa de vial abierta alargada situada en posicion vertical sobre la
misma, y sostiene en la misma una canula vertical para perforar un vial de reactivo que se introduzca en la
respectiva carcasa de vial. El movimiento del vial de reactivo para ser perforado por la respectiva canula se realiza
por accionamiento desde el dispositivo sintetizador. El elemento diagnéstico 408g es un sensor configurado para
medir este desplazamiento del vial de reactivo. El elemento diagndstico 408g puede detectar también la presion o
fuerza aplicada por la canula al vial. El elemento diagnéstico 408g puede estar situado en el vial 130 de eluyente, y
puede detectar que la punta de la canula entra en el vial hasta un cierto nivel. Para ello, el vial 130 de eluyente del
casete 400 puede ser un vial vacio con un septum similar o idéntico al vial 130 de eluyente que contiene reactivo en
un casete de produccién con el sensor situado en el mismo. El casete 400 puede tener elementos diagnésticos
adicionales similares a estos, que se representan por los elementos diagnosticos 408g' situados en otros viales
como parte del casete 400. Los elementos diagnosticos 408g' pueden acoplarse de forma individual (no mostrada) a
la unidad procesadora 402. El elemento diagnéstico 408i consiste en elementos dirigidos a detectar la rotacion de la
llave de paso. Debe apreciarse que, aunque en el casete 400 estd etiquetado un elemento diagndstico 408i,
convenientemente existe un elemento diagnéstico individual para cada una de las llaves de paso del casete 400,
como se muestra en la Figura 4. Como se ha descrito mas arriba, el casete tiene veinticinco valvulas 1-25 de llave
de paso de 3 vias y 3 posiciones, como se muestra mas claramente en la Figura 2 y se ha descrito mas arriba. Cada
uno de los elementos diagnésticos 408i puede ser idéntico. El elemento 408i de diagnéstico puede ser un
conmutador de limite que detecta cuando la llave de paso gira a una posicion determinada. Ademas, aunque se
representa a cada elemento diagndstico 408i alimentando una conexion comudn 406i hacia la unidad procesadora
402, segun algunas realizaciones cada elemento diagndstico 408i puede tener una conexion individual con la unidad
procesadora 402. A modo de realizacion ilustrativa, el elemento diagnostico 408i representado en la Figura 4 puede
supervisar la llave de paso 20.

El casete 400 puede tener un deposito 410. El deposito 410 puede estar contenido dentro del casete 400 o bien
puede estar situado externamente al mismo y acoplado fluidicamente al trayecto de fluido del casete 400. Este
deposito 410 puede ser un deposito de tipo sin salida, para recoger el fluido de trabajo del casete 400. Por lo tanto,
el depdsito 410 puede ocupar el lugar del vial 139 de recogida de producto, ya que cualquier fluido enviado desde el
sintetizador no iria mas alla del depdsito. Se apreciard que, en algunas realizaciones, se puede utilizar como
deposito 410 (en donde se recogeria fuera del casete el fluido enviado por el sintetizador al casete 400) un vial
colector extraible 139 o un vial similar. Asi, segln realizaciones ilustrativas, el casete 400 puede contener un fluido
de trabajo para emplearlo como parte del proceso diagnéstico. El fluido de trabajo puede consistir en reactivos y
radiois6topos reales utilizados para la produccion de un radiofarmaco. En otras realizaciones, el fluido de trabajo
puede simular los reactivos y material de radioisétopo reales. El fluido de trabajo puede ser un fluido inerte utilizado
para simular el flujo de fluido a través del casete 400 del mismo modo que lo harian reactivos y radioisétopo reales
utilizados durante la produccién de un radiofarmaco. El depdsito 410 puede servir como punto de recogida para el
fluido de trabajo. El depdsito 410 puede tener varias conexiones con los diversos elementos del casete 400, o bien
puede tener una Unica conexion de entrada como lo tendria un vial de recogida de produccién. El deposito 410
puede ser extraible y susceptible de ser vaciado después de la recogida de fluido.

Se debe apreciar que se pueden incluir en el casete 400 otros elementos diagndésticos para medir parametros
adicionales. Cada uno de los elementos diagnosticos puede ser un transductor para convertir un parametro
mecanico, como posicion, presion o temperatura, en una sefial que puede ser registrada, analizada y transmitida.
Por ejemplo, el casete 400 puede tener simuladores de jeringa y simuladores de llave de paso. Cada uno podria
proporcionar una resistencia variable correspondiente a la posicién de los actuadores de bomba de jeringa y
actuadores de llave de paso. El sintetizador puede accionar la jeringa o llave de paso para hacer que se mueva a
una posicion. Analogamente, los simuladores de presion estan configurados para transducir a una sefial eléctrica la
presion aplicada. Los elementos diagnosticos pueden ser un dispositivo y/o circuito de resistencia-inductancia-
capacitancia (RLC) y/o pueden emplear componentes de estado sélido.

Aunque se ha descrito el casete 110 para la sintesis de flutemetamol radiomarcado, la presente invencién contempla
gue se puedan configurar los simuladores de la presente invencion para emular cualquier casete de sintesis para
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cualquier otro radiofarmaco.

Aungue se han mostrado y descrito realizaciones ilustrativas de la presente invencion, sera obvio para los expertos
en la técnica que se pueden realizar cambios y modificaciones sin apartarse de las ensefianzas de la invencion.
La materia expuesta en la descripcion precedente y los dibujos adjuntos se ofrece sélo a modo de ilustracion, y no
como una limitacién. Se pretende que el alcance real de la invencién esté definido en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un simulador en casete (400) para diagnosticar un dispositivo automatizado (50) de sintesis, en donde el
dispositivo de sintesis incluye una pluralidad de dispositivos de engrane de casete para engranar a un casete (110)
de sintesis acoplado al sintetizador (50), comprendiendo dicho simulador:

un cuerpo de simulador configurado para ser recibido por dicho dispositivo (50) de sintesis; y

una pluralidad de elementos diagndsticos soportados por dicho cuerpo de simulador, pudiendo ser cada uno de
dicha pluralidad de elementos diagnésticos engranado por uno de la pluralidad de dispositivos de engrane de casete
del dispositivo (50) de sintesis;

en donde cada uno de dicha pluralidad de elementos diagnésticos proporciona una sefial correspondiente al
desplazamiento o efecto realizado por su respectivo dispositivo de engrane de casete.

2. El simulador (400) segun la reivindicacion 1, que comprende ademas una fuente de alimentacion conectada a al
menos uno de la pluralidad de elementos diagnoésticos.

3. El simulador (400) segln la reivindicacién 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagndsticos proporciona una sefial correspondiente a la rotacién de un brazo giratorio del sintetizador (50).

4. El simulador (400) segun la reivindicacién 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagnosticos proporciona una sefial correspondiente a la aplicacion al mismo de una de una presién positiva y una
presion negativa.

5. El simulador (400) segun la reivindicacion 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagndsticos detecta movimiento lineal y proporciona una sefial correspondiente al movimiento lineal de un indicador
soportado por dicho cuerpo de simulador.

6. El simulador (400) segln la reivindicacién 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagndsticos detecta movimiento lineal de vaivén y proporciona una sefal correspondiente al movimiento lineal de
vaivén de un vastago alargado (134, 162) de émbolo soportado por dicho cuerpo de simulador.

7. El simulador (400) segun la reivindicacion 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagnosticos detecta temperatura y proporciona una sefial correspondiente a la temperatura de un elemento
calefactor del sintetizador (50).

8. El simulador (400) segln la reivindicacién 1, en donde al menos uno de dicha pluralidad de elementos
diagndsticos detecta presion y proporciona una sefial correspondiente a la presion a lo largo de un trayecto de flujo o
en un vial de reaccién del sintetizador (50).

9. El simulador (400) segun la reivindicacion 1, que comprende ademas medios para comunicar las sefiales
recibidas por cada uno de dicha pluralidad de elementos diagnésticos a un comparador computarizado.

10. El simulador (400) segun la reivindicacion 9, en donde dichos medios para comunicar las sefiales comprenden
un dispositivo inalambrico (404) de comunicacion.

11. El simulador (400) segun la reivindicacién 9, en donde dichos medios para comunicar las sefiales comprenden al
menos uno de cables y una red informatica.

12. El simulador (400) segln la reivindicacion 1, en donde el cuerpo de simulador comprende ademas medios
indicadores para indicar las sefiales.

13. El método para diagnosticar el funcionamiento de un dispositivo automatizado (50) de sintesis, que comprende
los pasos de:

acoplar un simulador (400) segun la reivindicacion 1 al dispositivo (50) de sintesis;

instruir, mediante al menos un procesador (402) de ordenador, al sintetizador (50) para que realice un protocolo
operativo para que funcione en el simulador (400);

registrar datos resultantes del funcionamiento del dispositivo (50) de sintesis con el simulador (400) acoplado, y

comparar automaticamente al menos una parte de los datos registrados en dicho paso de registro con un registro de
especificacion para determinar si el sintetizador (50) esta funcionando correctamente.

14. El método segun la reivindicacién 13, en donde dicho paso de registro comprende ademas registrar el tiempo y
la duracion del funcionamiento.

15. Un sistema para diagnosticar el funcionamiento de un dispositivo automatizado (50) de sintesis, que comprende:
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un simulador (400) segun la reivindicacion 1;

un registro de especificacién que indica los resultados que un dispositivo (50) de sintesis debe obtener en el
simulador (400) cuando se lleve a cabo un protocolo operativo; y

un comparador computarizado para comparar sefiales recibidas desde dicho simulador (400) con dicho registro de
especificacion.
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FIG. 1
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