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DESCRIPCION
Dispositivo y procedimiento de produccion de una cantidad reducida de un compuesto de sustancias radiactivas.

La presente invencion se refiere a un dispositivo para producir una cantidad reducida de un compuesto de
sustancias radiactivas y en particular de una cantidad reducida de biomoléculas radiomarcadas, asi como a un
procedimiento de produccidn correspondiente.

En el ambito clinico se utilizan isétopos radiactivos tanto en aplicaciones terapéuticas como también diagnosticas.

La radiacion radiactiva emitida por los isétopos se utiliza para el tratamiento de cancer, para terapia contra el dolor y
para el tratamiento de heridas. Para ello se introducen isétopos radiactivos de modo diferente en el organismo.
Existen posibilidades basadas en agentes intercambiadores de materia organicos, tales como por ejemplo azlcar o
anticuerpos, la inyeccion en cavidades corporales, la incorporacién en una envoltura no organica sellada, como una
aguja, una capsula o un catéter. A este respecto se utilizan is6topos con una semivida y un tipo de radiacién
adecuados e intervalos de radiacién en particular lo mas cortos posible.

En aplicaciones diagnésticas los isétopos radiactivos posibilitan, por ejemplo, en procedimientos de obtencién de
imagenes, la visualizacion de procesos metabdlicos y la localizacion especifica de tipos celulares individuales. Para
ello se incorporan los isétopos en moléculas implicadas en el metabolismo o se acoplan a proteinas adecuadas tales
como anticuerpos monoclonales. Para minimizar en lo posible la carga al paciente se pretenden tasas de
dosificacion pequefias asi como una semivida muy corta de unos pocos dias, horas o minutos.

Para la produccion de medicamentos marcados con isotopos radiactivos deben llevarse a cabo procesos quimico-
fisicos en condiciones controladas. Debido a las propiedades de desintegracion de los is6topos es necesaria una
produccion de medicamentos de este tipo en la vecindad del sitio de administracién, tal como, por ejemplo, una
clinica. Actualmente se realiza la produccion de medicamentos de este tipo en clinicas a menudo con conexiones
por tubos flexibles conectables y muchos componentes individuales. Una construccion de este tipo, no obstante, se
utiliza a menudo solo para la produccion de una Unica dosis de medicamento individualizada para un paciente y
debe adaptarse o modificarse para cada utilizacién del procedimiento de produccién, tal como, por ejemplo, para la
produccion de otro medicamento para otro paciente. Para ello son necesarias intervenciones manuales, que pueden
estar asociadas a una carga radiactiva del personal de servicio. También puede producirse la contaminacion del
personal durante la manipulacion de sustancias a lo largo del proceso de produccion.

Ademas, antes o después de cada producciéon de un medicamento es necesaria una esterilizacion y una limpieza de
numerosos componentes individuales, tales como, por ejemplo, de tubos flexibles y de recipientes, con lo que
aumentan los costes de produccion de los medicamentos. También puede ser necesaria la eliminacion de algunos
componentes individuales, con lo que también aumentan los costes.

En muchos casos son necesarias Unicamente cantidades reducidas de menos de 10 ml de un determinado
medicamento que contiene is6topos radiactivos y, de forma correspondiente, cantidades reducidas de sustancias de
partida. La manipulacién manual y la dosificacién exacta de este tipo de cantidades muy pequefias son a menudo
dificiles de realizar. Por lo tanto, en general, se producen cantidades mas grandes, mas manejables, de un
medicamento, que superan la cantidad necesaria para la administracion a un paciente. Sin embargo, bebido a la
produccion individualizada, no puede utilizarse posteriormente, en la mayor parte de los casos, el resto no
administrado y este debe eliminarse, lo que también produce un aumento de los costes.

La produccion manual practicada actualmente es también desventajosa, debido a inexactitudes en la medicion, en
particular, de cantidades reducidas de sustancias.

El documento W02004/093652A2 divulga un microrreactor con varios microcanales que posibilitan una manipulacion
de volumenes extremadamente pequefios de liquidos en el orden de fl a pl.

El documento US 4.853.546 divulga un dispositivo de envasado automatico para isétopos radiactivos.
El documento WO 98/22625 Al divulga un microdispositivo para la amplificacién isotérmica de acidos nucleicos.

El documento WO00/79285 A2 divulga un dispositivo para la realizacion de andlisis y procedimientos microanaliticos
y microsintéticos. Se divulga una plataforma de microsistema y un dispositivo de micromanipulacién para la
manipulacion de la plataforma, que utiliza la fuerza centripeta que es consecuencia del giro de la plataforma, para
producir un movimiento de los fluidos a través de microcanales.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencion es proporcionar un dispositivo y un procedimiento correspondiente,
con el que sea posible una preparacion ampliamente automatizada e individualizada para un paciente de una
cantidad requerida reducida de un compuesto de sustancias radiactivas y, en particular, de biomoléculas
radiomarcadas con is6topos.
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Este objetivo se logra mediante un dispositivo segun la reivindicacion 1 y un procedimiento correspondiente segun la
reivindicacién 19.

En las reivindicaciones subordinadas se indican formas de realizacion preferidas de la invencion.

Segun la invencién se proporciona un dispositivo para la produccién de una cantidad reducida de un compuesto de
sustancia radiactiva que comprende un cuerpo de una pieza, un dispositivo de mezclado integrado en el cuerpo y
previsto para recibir una cantidad reducida de sustancias quimicas y por lo menos un recipiente integrado en el
cuerpo y conectado al dispositivo de mezclado y previsto para recibir una cantidad adecuada de una sustancia
quimica.

El dispositivo segun la invencién es esencialmente una planta de produccion radiofarmacéutica compacta
miniaturizada que puede operarse de modo esencialmente automatizado y, por lo tanto, sin, o casi sin, la
intervencion de una persona. Con el dispositivo pueden producirse volumenes pequefios de un compuesto de
sustancias radioquimicas con un comportamiento de mezclado preciso de forma esencialmente automatizada.
Debido a la construccién integrada, que comprende por lo menos un recipiente previsto para recibir una cantidad de
sustancia reducida y un dispositivo de mezclado conectado al mismo dimensionado de forma correspondiente, no es
necesaria la conexion manual de componentes individuales. El dispositivo esta disefiado preferentemente como un
componente de una sola utilizacién, de modo que tampoco es necesaria una limpieza, con lo que se pueden ahorrar
tiempo, agente de limpieza y, con ello, costes. Debido a la construccion miniaturizada, adaptada a monodosis
individualizadas, y al tamafio del dispositivo, la cantidad de sustancias quimicas utilizada para la produccion se
aprovecha de forma o6ptima, se producen pérdidas muy reducidas de sustancias, por ejemplo por medio de
humectacion de las paredes del dispositivo, pueden evitarse esencialmente volimenes muertos y puede minimizarse
una cantidad residual remanente en el dispositivo de sustancias de partida y compuestos de sustancias radiactivas
producidos. Con los dispositivos se pueden producir de forma econémica una cantidad elevada de articulos,
pudiendo variarse la estructura interior del dispositivo en funcién de la utilizacion prevista.

El dispositivo esta preparado para el mezclado de sustancias no radiactivas, tales como, por ejemplo, biomoléculas,
con isétopos radiactivos, alimentandose los isétopos radiactivos en la vecindad de un reactor correspondiente o de
una fuente de is6topos, que esté instalada por ejemplo en una clinica, preferentemente mediante un acceso que
puede cerrarse, tal como, por ejemplo, una membrana o un mecanismo de esclusa, al dispositivo y en particular, al
dispositivo de mezclado integrado en el mismo. Las sustancias no radiactivas, tales como, por ejemplo, biomoléculas
o soluciones tampo6n pueden encontrarse ya en uno o varios de los recipientes integrados en el dispositivo, o
también suministrarse conjuntamente con una o varias sustancias radiactivas al dispositivo.

El dispositivo puede presentar uno o varios recipientes integrados en el dispositivo y que comprenden un volumen
inferior a 1 ml, preferentemente inferior a 100 ul y de modo particularmente preferente inferior a 10 pl. Asi pueden
almacenarse las sustancias de partida necesarias para la produccion de una cantidad de medicamento
individualizada que pueden almacenarse durante un periodo de tiempo suficiente, en la cantidad necesaria, ya en el
dispositivo. La union de las sustancias quimicas con una o varias sustancias radiactivas tiene lugar dentro del
dispositivo y en particular en el dispositivo de mezclado. Dado que pueden mezclarse casi perfectamente las
cantidades mas pequefias en dosis exactas dentro de un periodo de tiempo lo mas corto posible, tal como, por
ejemplo, en un periodo de algunos milisegundos, puede lograrse una mejora del grado de unién, del rendimiento y
una reduccion del tiempo del proceso en comparacidon con sistemas que estan disefiados para el mezclado de
cantidades mas grandes de sustancias.

El dispositivo puede presentar uno o varios canales integrados en el dispositivo y que comprenden un volumen
inferior a 5 ml, preferentemente inferior a 100 yl y de modo particularmente preferido inferior a 10 pl. Por lo tanto, el
dispositivo comprende preferentemente canales adecuados para cantidades pequefias de sustancias quimicas, con
lo que pueden asegurarse conexiones cortas que permiten un mezclado rapido y esencialmente exento de pérdidas
de las sustancias. Debido a sus medidas preferentemente reducidas también es necesario para la produccion del
dispositivo, en total, Unicamente una cantidad de material reducido, con lo que los costes de produccion pueden
reducirse.

Preferentemente los canales presentan una altura inferior a 500 um, preferentemente inferior a 100 ym y de modo
particularmente preferido inferior a 25 ym y una anchura inferior a 5 mm, preferentemente inferior a 500 ym y de
modo particularmente preferido inferior a 100 ym. Debido a la reducida superficie transversal de los canales, los
fendmenos asociados con liquidos, tales como, por ejemplo, efecto capilar, efecto de difusion, movimiento molecular
browniano, etc., son particularmente pronunciados y pueden utilizarse para mecanismos de transporte y de
mezclado.

Los canales sirven principalmente para la conexién entre el dispositivo de mezclado y uno o varios recipientes
previstos en el dispositivo. Pueden servir, sin embargo, también para la conexion entre recipientes individuales.
Segun una forma de realizacion especial, el dispositivo de mezclado mismo puede estar formado por un canal. El
mezclado se realiza entonces mediante el suministro de dos sustancias liquidas que se desean mezclar en cada
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caso desde un lado del canal, mezclandose las sustancias entre si al encontrarse y el proceso de mezclado se
sustenta y se acelera mediante los efectos microfluidicos mencionados anteriormente.

Segln una forma de realizacion preferente el dispositivo de mezclado se selecciona del grupo que comprende
mezcladores en cascada, mezcladores por difusién, mezcladores por laminacion, mezcladores que operan segun el
principio “Split-Recombine”, utilizando campos alternos eléctricos 0 mezcladores que operan asistidos por sonidos o
por vibracion. Estos mezcladores son adecuados en particular para el mezclado de pequefias cantidades de
sustancias y operan aprovechando fenémenos fisicos que se producen significativamente en pequefias cantidades
de liquido y conocidos por el experto en la materia, tales como, por ejemplo, el efecto capilar, el movimiento
molecular browniano, etc.

En particular, el dispositivo de mezclado presenta una capacidad de recepcién inferior a 1 ml, preferentemente
inferior a 100 yl y de modo particularmente preferido inferior a 10 yl. El compuesto de sustancias radioquimicas
preparado puede producirse, por lo tanto, con una cantidad adaptada a una dosis de administracion Gnica, de modo
que puede evitarse la necesidad de eliminar las cantidades en exceso.

Ademas, el dispositivo segun una forma de realizacion preferente esta cerrado y sellado al exterior. Con ello puede
evitarse la fuga de sustancias quimicas y la contaminacion del personal. También puede excluirse la contaminacién
de las sustancias presentes en el dispositivo. El sellado al exterior se logra principalmente mediante la construccién
integrada del dispositivo. Ademéas pueden preverse accesos que pueden cerrarse o sellarse, tales como, por
ejemplo, membranas o esclusas mecanicas.

Segun otra forma de realizacion el dispositivo comprende por lo menos un acceso, en particular para un sensor, y/o
una interfaz mecénica en el lado exterior. Usando el acceso pueden operarse dispositivos sensores o de medicion
para la realizacion de un control de calidad. Por medio de una o varias interfaces mecanicas, tales como, por
ejemplo, membranas o esclusas, también pueden suministrarse sustancias quimicas, y en particular is6topos
radiactivos, desde el exterior al dispositivo de mezclado.

Segun otra forma de realizacion el dispositivo comprende por lo menos un medio de transporte o de dosificacién del
grupo que comprende un medio que opera utilizando la fuerza centrifuga, una fuerza eléctrica que acttia sobre un
fluido, un cambio del volumen o de la presion o un procedimiento de transporte asistido por sonido o por vibracion o
una parte de los mismos. Por medio de la utilizacion del medio de transporte o de dosificacion pueden suministrarse
con una precision de dosificacion correspondiente cantidades exactas de una sustancia quimica al dispositivo de
mezclado.

Ademas, el dispositivo comprende por lo menos un medio de medicién o sensor, en particular para detectar una
magnitud fisica del grupo que comprende el tipo y la intensidad de la radiacion radiactiva, el valor del pH, la
temperatura, un medio para llevar a cabo una cromatografia o electroforesis y/o un medio para registrar la refracciéon
ylo para registrar por lo menos una propiedad de una sustancia del grupo que comprende la presencia o la ausencia,
la cantidad, el color y el indice de refraccién, una columna de intercambio iénico, una columna de extraccion de
exclusién por tamafio o una parte de los mismos. Proporcionando uno o varios de estos medios puede garantizarse
que se asegura la calidad del compuesto de sustancias radiactivas producido y también puede comprobarse la
calidad de las sustancias de partida que se suministran al dispositivo 0 que se encuentran ya en el mismo por medio
de parametros quimicos o fisicos adecuados y con respecto a la cantidad presente. Los medios de medicion o
sensores preferentemente por motivos econdmicos estan previstos solo parcialmente en el dispositivo o integrados
en el mismo, mientras que se encuentran en conexidon con una pluralidad de dispositivos siempre componentes
electronicos y mecanicos reutilizables de estos medios preferentemente en el exterior del dispositivo. Por medio de
los medios de medicion o sensores se aumenta adicionalmente el grado de automatizacion del proceso de
produccion. .

Para la automatizacion del proceso de produccidn, el dispositivo, segun otra forma de realizacién puede controlarse
preferentemente externamente y comprende medios para la identificacion del tipo de dispositivo, asi como medios
para registrar sefiales de control y/o de suministro de corriente para medios de transporte o dosificacién, medios de
medicién o sensores, medios para llevar a cabo una cromatografia o una electroforesis, medios para detectar la
refraccion, para detectar propiedades de una sustancia, tales como, por ejemplo, la presencia, la cantidad, el color,
el indice de refraccion, etc., para una columna de intercambio iénico o una columna de extraccion de exclusion por
tamafio, dado el caso previstos. Los medios para recibir sefiales de control y/o de suministro de corriente pueden
estar formados, por ejemplo, por tuberias previstas directamente en el dispositivo y producidas en particular
mediante técnicas de evaporacién o pulverizacién o, por dispositivos transceptores, dispositivos de transferencia de
energia inductivos, dispositivos de control a distancia que operan a base de sefiales IR o RF.

Segun otra forma de realizacion preferida, por lo menos partes del dispositivo son monoliticas y en particular se
producen por medio de tecnologia de microprocesamiento que comprende técnicas de micromoldeo por inyeccion o
de microestampado. Con ello puede realizarse una produccion econémica de partes del dispositivo con volimenes
elevados. Para completar el dispositivo individual pueden unirse las partes producidas por técnicas de
microprocesamiento por medio de técnicas habituales, tales como, por ejemplo, mediante soldadura o adherencia.
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La técnica de microprocesamiento es adecuada para el disefio preciso de canales pequefios, recipientes y
dispositivos de mezclado o zonas de alojamiento correspondientes para los mismos en el dispositivo. La
construccién monolitica contribuye ademas de forma inherente al sellado del dispositivo al exterior, dado que todos
los elementos del dispositivo pueden estar previstos o formados en el interior y el dispositivo se cierra después de su
terminacion hasta accesos que pueden sellarse con respecto al exterior, de modo que se pueda evitar la salida de
sustancias y, con ello, el riesgo de una contaminacién de personas.

Preferentemente el dispositivo comprende en el interior superficies recubiertas para impedir la adhesion de
sustancias o para la catdlisis de reacciones quimicas. Para acelerar o influir en los procesos de mezclado o las
reacciones el dispositivo puede comprender también un dispositivo de calentamiento o de enfriamiento o por lo
menos una parte del mismo, tal como, por ejemplo, un alambre de calentamiento o un elemento de Peltier.
Preferentemente, el dispositivo es producido a partir de plastico, en particular de polietileno, polipropileno, PMMA,
PC, PTFE, copolimero cicloolefinico, silicio, metal o vidrio o una combinacion de los mismos.

El dispositivo puede estar ademas integrado en un sistema que comprende una unidad de control acoplable al
dispositivo. Con ello se logra un grado de automatizacion elevado en la produccion de dosis de medicamentos
individualizadas al paciente. Los procesos de produccion son reproducibles y también pueden individualizarse o
variarse facilmente, utilizandose cada dispositivo preferentemente Unicamente una vez y pudiendo acoplarse para
ello a una unidad de control siempre reutilizable.

El sistema comprende ademas preferentemente una fuente de is6topos acoplable al dispositivo.

Finalmente el sistema puede comprender un medio de transporte o de dosificacion acoplable al dispositivo, un medio
de medicidon o sensor, un medio para llevar a cabo una cromatografia o una electroforesis y/o un medio para
registrar la refraccién de la luz y/o registrar por lo menos una propiedad de una sustancia del grupo que comprende
la presencia o la ausencia, la cantidad, el color y el indice de refraccion, una columna de intercambio i6nico, una
columna de extraccion de exclusion por tamafio o una parte de los mismos, un aparato sensor para radiactividad, tal
como, por ejemplo, un contador de centelleo, o una parte del mismo.

Al prever estos medios en el exterior del dispositivo se pueden reducir costes, dado que estos dispositivos, que se
utilizan preferentemente para asegurar la calidad, se pueden utilizar con una pluralidad de dispositivos para la
produccion de dosis de medicamentos individuales.

Segln la invencion se prevé ademas un procedimiento para la produccion de una cantidad reducida de un
compuesto de sustancias radiactivas. Este comprende las etapas de

- proporcionar un dispositivo previsto para la produccion de una cantidad reducida de un compuesto de
sustancias quimicas que comprende un cuerpo de una pieza, un dispositivo de mezclado integrado en el
cuerpo y previsto para una cantidad reducida de sustancia quimica y por lo menos un recipiente integrado en el
cuerpo y conectado al dispositivo de mezclado y previsto para recibir una cantidad reducida de una sustancia
quimica,

- suministrar una cantidad reducida de por lo menos una sustancia a un dispositivo de mezclado del dispositivo,
- suministrar una cantidad reducida de por lo menos una sustancia radiactiva al dispositivo de mezclado,

- mezclar dicha por lo menos una sustancia con dicha por lo menos una sustancia radiactiva y

- extraer el compuesto de sustancias producido.

Con el procedimiento segun la invencién pueden producirse cantidades reducidas necesarias para una Unica
administracion individual a un paciente de compuestos de sustancias radiactivas y en particular biomoléculas
radiomarcadas con isétopos. Dado que por medio del procedimiento segin la invencién se pueden producir
cantidades reducidas de compuestos de sustancias radiactivas, no se produce, a diferencia de con procedimientos
de preparacion manuales habituales, ninguna cantidad en exceso de compuestos de sustancias que después deba
eliminarse. El procedimiento segun la invencion puede llevarse a cabo de forma ampliamente automatizada,
excluyéndose esencialmente la contaminacion de personas. Ademas, puede renunciarse esencialmente a medidas
de limpieza y de esterilizacion, dado que el dispositivo de microfluidos que se utiliza en el procedimiento esta
disefiado preferentemente como un componente de una solo utilizacion y se puede eliminar después de una sola
utilizacion. Debido a la produccién en serie del dispositivo de microfluidos, los procesos de produccién de
compuestos de sustancias son reproducibles. Mediante la modificacion de la construccion del dispositivo de
microfluidos pueden llevarse a cabo diferentes procesos de produccion. Los medicamentos individualizados pueden
lograrse, no obstante, también con la misma construccion o tipo de dispositivo, pero con sustancias de partida y
cantidades diferentes.

El suministro de una cantidad reducida de una sustancia comprende segun una forma de realizacion en particular el
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suministro de una cantidad inferior a 2 ml, preferentemente inferior a 1 ml y de modo particularmente preferido
inferior a 100 pl. Las cantidades reducidas de este tipo son necesarias, por ejemplo, para la preparacion de dosis
individuales de biomoléculas radiomarcadas.

De forma preferida, el suministro comprende el suministro de una sustancia desde un recipiente integrado en el
dispositivo. En un recipiente de este tipo se almacenan exclusivamente a lo largo de un periodo de tiempo mas largo
productos quimicos que pueden almacenarse que son necesarios para el proceso de produccion. Preferentemente
se incorpora por lo menos una sustancia ya en la produccion del dispositivo a un recipiente del dispositivo. Esto
puede realizarse por el fabricante del dispositivo o por un fabricante farmacéutico. Después de la incorporacion de la
sustancia debe excluirse ampliamente la contaminacién de o por medio de personas que estan en contacto con el
dispositivo.

Ademas, el suministro de una sustancia radiactiva se realiza preferentemente desde el exterior del dispositivo, tal
como, por ejemplo, desde un generador de is6topos o0 un recipiente adecuado. Por lo tanto, el suministro de la
sustancia radiactiva para la produccion del compuesto de sustancias radioquimicas y, en particular, para el
radiomarcado de biomoléculas puede realizarse directamente en el sitio de administracion, es decir, en una clinica.
Ademaés, el procedimiento segin una forma de realizacion también puede comprender el enfriamiento o el
calentamiento de sustancias.

Segun otra forma de realizacion el procedimiento comprende la realizacion de un control de calidad de una o varias
sustancias o compuestos de sustancias en el dispositivo. Finalmente, segun otra forma de realizacion también
puede someterse el compuesto de sustancias radioquimicas producido antes de su extraccion a un control de
calidad. El control de calidad puede comprender la realizacién de una cromatografia de exclusién por tamafio, una
cromatografia de intercambio iénico y/o una cromatografia en capa fina.

Preferentemente, el mezclado comprende el radiomarcado de biomoléculas, tales como, por ejemplo, anticuerpos y
péptidos, con is6topos. A este respecto, el mezclado tiene como consecuencia la unién quimica entre la sustancia
radiactiva y dicha por lo menos otra sustancia. La sustancia radiactiva puede seleccionarse preferentemente del
grupo que comprende Me?*, Me**, MeOy, halégenos, cobalto-57, cobalto-58, selenio-75, galio-67, galio-68, yodo-
123, yodo-124, yodo-125, yodo-131, astato-211, actinio-225, bismuto-212, bismuto-213, plomo-212, tecnecio-99m,
renio-186, renio-188, plata-111, indio-111, platino-197, paladio-109, cobre-67, fosforo-32, fdsforo-33, itrio-90,
escandio-47, samario-153, iterbio-169; lutecio-177, rodio-105, praseodimio-142, praseodimio-143, terbio-161,
holmio-166, talio-201 u oro-199.

Ademas, el procedimiento comprende el suministro de una solucidon tampén, que se selecciona de entre el grupo
que comprende acetato y citrato, MES, HEPES, fosfonatos, carbonatos, asi como sus mezclas, u otra solucion
tampon adecuada. Finalmente el procedimiento comprende el control y el seguimiento del transcurso del
procedimiento por medio de una unidad de control acoplable al dispositivo. Con ello puede lograrse una
automatizacion amplia del proceso de produccion.

Un ejemplo de un dispositivo segun la invenciéon segin una forma de realizacion se explicar4 a continuacién con
referencia al dibujo adjunto.

Este muestra una vista esquematica de un dispositivo o dispositivo de microfluidos para la produccién de una
cantidad reducida de un compuesto de sustancias radiactivas en seccion transversal.

El dispositivo comprende un cuerpo de una pieza, dado el caso compuesto por varias piezas, que puede estar
producido, por ejemplo, a partir de silicio o de un plastico. En el dispositivo estan previstos tres recipientes 3 para
recibir en cada caso una cantidad reducida de una sustancia quimica de partida. Los recipientes 3 estan integrados
en el dispositivo y cerrados al exterior. Pueden recibir sustancias quimicas que dado el caso se incorporan ya en la
produccion del dispositivo por parte de un fabricante farmacéutico al dispositivo. Segun la utilizacién prevista pueden
rellenarse todos los recipientes 3 o solo algunos de los mismos. Preferentemente las sustancias incorporadas al
dispositivo son sustancias que pueden almacenarse y que no se modifican esencialmente con el paso del tiempo.
Los recipientes comprende un volumen en el orden de algunos ml. Esencialmente en la direccion del eje longitudinal
del dispositivo esta previsto un canal 4 que se produce, por ejemplo, mediante un procedimiento de corrosion en el
cuerpo de silicio. También del canal 4 mostrado Unicamente esquematicamente en el dibujo comprende un volumen
muy reducido de algunos ml y presenta en la region intermedia, que comprende aproximadamente un tercio de la
longitud del dispositivo, entre dos tramos rectos, un trayecto ondulado. En la region intermedia esta definido el
denominado “mezclador de serpiente”. El dispositivo presenta ademas otros canales 5, con los que estan
conectados los recipientes 3 con el canal central 4. También estos canales se producen mediante corrosion. En la
forma de realizacion mostrada en la figura, el canal central 4 sirve como dispositivo de mezclado para las sustancias
quimicas procedentes de los recipientes 3. El dispositivo comprende ademas piezas de conexién 1y 2, tales como,
por ejemplo, membranas o esclusas mecanicas, en los extremos anterior y posterior del canal central 4, a través de
las que pueden suministrarse al dispositivo de microfluidos o pueden extraerse del mismo isétopos disueltos
procedentes de una fuente de isétopos (no mostrada) conectada a las mismas.
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El dispositivo representado esquematicamente se presenta Unicamente como ejemplo y pueden realizarse en el
mismo numerosas modificaciones. Asi, pueden preverse, por ejemplo, accesos (no mostrados) a través de los que
pueden incorporarse medios sensores o de medicion, entre otras funciones, para el control de calidad. El dispositivo
puede presentar ademas otros medios de dosificacion y de transporte asociados a los recipientes o partes de los
mismos, por medio de los que las sustancias quimicas que se encuentran en los depdsitos 3 pueden suministrarse
en cantidades predeterminadas al canal central 4. A diferencia de en la forma de realizacién representada serian
posibles también recipientes 3 con diferentes volimenes. También el nimero de los canales y de los recipientes y su
disposicion pueden variar entre formas de realizacion diferentes y pueden depender del nUmero de las sustancias
individuales utilizadas para la produccion del compuesto de sustancias. El dispositivo comprende preferentemente
dimensiones reducidas, tales como, por ejemplo, una longitud inferior a 10 cm, una anchura inferior a 5 cm y una
altura inferior a 2 cm. No obstante, las dimensiones del dispositivo son variables y pueden determinarse, por
ejemplo, mediante el nimero y las dimensiones de los recipientes, los dispositivos de mezclado, el medio de
transporte y dosificacion, etc., es decir, los componentes integrados en el dispositivo.

Ademas, el dispositivo para la realizacion de una produccion controlada automaticamente y para el seguimiento de
la calidad puede comprender medios de transporte y de dosificacion, medios de medicion o sensores, medios para
realizar una cromatografia o una electroforesis, etc., o partes de los mismos y medios para detectar sefiales de
control y/o de suministro de corriente para estos medios.

El dispositivo esta acoplado preferentemente a una unidad de control correspondiente (no mostrada) que contiene,
por ejemplo, un procesador programable o un programa informatico. Con ello puede realizarse una produccion
esencialmente automatizada de compuestos de sustancias quimicas.

Un compuesto de sustancias radiactivas acabado, tal como, por ejemplo, biomoléculas radiomarcadas con is6topos,
pueden extraerse a través de una pieza de conexion 2.

El dispositivo segin la invencién puede utilizarse en un sistema de produccién radioquimico para productos
farmacéuticos para el tratamiento o el diagnéstico de céncer. El dispositivo comprende ademas, por ejemplo,
depositos, con las sustancias de partida necesarias para la produccion de un medicamento correspondiente, tales
como, por ejemplo, soluciones tampon, captadores de radicales, anticuerpos monoclonales, etc.

Por medio del dispositivo segun la invencion y del procedimiento pueden radiomarcarse, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales y otras biomoléculas.

El radiomarcado de biomoléculas con isétopos metélicos (Me** y Me®*) precisa la adicién de grupos funcionales a la
biomoléculas, tales como, por ejemplo, de quelatos tales como, por ejemplo, derivados de EDTA, DTPA, DOTA u
otros quelatos. Los grupos funcionales tienen la misién de producir una unién lo suficientemente estable con los
iones metalicos. Algunas biomoléculas, tales como, por ejemplo, muchos compuestos de fosfonato, representan ya
quelatos mismos. Durante los ultimos afios se desarrollaron también péptidos que también presentan una parte de
unioén a iones metalicos en su estructura molecular.

Los radioisétipos Me** y Me** se proporcionan tipicamente en soluciones &cidas diluidas de HCl o HNOs. La
cantidad necesaria de isétopos radiactivos se incorpora a una solucion tampon (normalmente acetato o citrato) para
regular el valor del pH y se lleva a un intervalo que por una parte sea adecuado para la unién de los iones metalicos
a los quelatos y que por otra parte excluya dafios a las moléculas biolégicas.

La cantidad de biomoléculas necesaria se suministran a la solucién de is6topos tamponada, con lo que comienza el
proceso de mezclado o la reaccion. El tiempo de reaccion depende del tipo de quelato y del metal radiactivo. Para
algunos procesos es necesario un aumento de la temperatura. Después del tiempo de reaccion se purifican las
biomoléculas por medio de una cromatografia de exclusion por tamafio o de intercambio iénico u otro procedimiento
adecuado de los iones metalicos radiactivos no unidos. En algunos casos las biomoléculas radiomarcadas pueden
formularse también directamente como sustancia radiofarmacéutica con cantidades suficientes y tampones, sin que
sea necesaria una etapa de purificacion. A continuacién puede llevarse a cabo un control de calidad de las
sustancias radiofarmacéuticas utilizando procedimientos adecuados, tales como, por ejemplo, una cromatografia de
exclusién por tamafio, una cromatografia de intercambio i6nico, una cromatografia en capa fina, etc.

Otro procedimiento de ejemplo comprende el radiomarcado de biomoléculas con is6topos (metal)O4 . En la medicina
nuclear se utiliza frecuentemente TcO4 . El anadlogo quimico ReO4 encuentra un interés creciente en aplicaciones
terapéuticas. Ambos is6topos se mantienen habitualmente en una solucién salina. El radiomarcado de biomoléculas
con is6topos MeQO4 precisa que en primer lugar el is6topo MeO,4 se reduzca a un estado de oxidacion inferior
(Me(IV)) o (Me(V)), utilizindose normalmente iones SnO** como reductores. El principio del procedimiento de
radiomarcado es esencialmente el mismo que el representado anteriormente para el radiomarcado de biomoléculas
con isétopos Me** y Me*". Aunque los iones tecnecio y renio forman complejos con derivados de EDTA, DTPA,
DOTA, se utilizan habitualmente para estos metales quelatos especialmente disefiados con respecto a biomoléculas
mas grandes.
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Otro procedimiento de ejemplo que puede llevarse a cabo utilizando el dispositivo segun la invencion, asi como el
procedimiento segin la invencion, es el radiomarcado de biomoléculas con hal6genos tales como yodo o astato.
Estos pueden subdividirse esencialmente en dos procedimientos. Segun un procedimiento se realiza el
radiomarcado de proteinas mediante halogenacién de un grupo tirosina en la estructura proteica, siempre que la
biomolécula comprende un anillo de tirosina (fenilo) o una estructura similar. Para la reaccion se utiliza un oxidante,
tal como, por ejemplo, cloramina-T o yoddgeno. En general, el procedimiento es similar al radiomarcado de
biomoléculas con is6topos Me? y Me**, previéndose, no obstante, en la solucion de reaccion un oxidante. Como
resultado, no obstante, a diferencia del marcado con isétopos Me?* y Me®*, se forman enlaces covalentes entre yodo
y carbono en el anillo de tirosina. En general es necesario, ademas, un proceso de purificacién. Segin otro
procedimiento de radiomarcado de biomoléculas con halégenos pueden halogenarse biomoléculas mediante la
adicién de un grupo trialquilestafio, tal como, por ejemplo, un grupo trimetilestafio o tributilestafio, a la biomolécula.
Estos pueden sustituirse después en condiciones de oxidacion por un halégeno.

Para la realizacion de un proceso de mezclado o proceso de produccion de ejemplo se extrae el dispositivo por
personas con la formacion correspondiente de una envoltura de proteccién y se conecta a una unidad de control.
Ademas, se liberan las conexiones estériles, por ejemplo retirando una lamina, y se produce una conexion de fluido
a un deposito de is6topos, asi como a un recipiente de recogida para el producto acabado. Se comprueba y se
asegura, ademas, el tipo y la capacidad de funcionamiento del dispositivo. En caso de que sea necesario, puede
suministrarse corriente a través de las conexiones previstas en el dispositivo de microfluidos por medio de la unidad
de control a los componentes eléctricos, que estan integrados en el dispositivo de microfluidos. El control de los
componentes previstos en el dispositivo de microfluidos se realiza por medio de la unidad de control conectada.

Al comienzo del proceso de produccion por medio de la unidad de control se dosifican una después de otra las
sustancias individuales mediante los medios de transporte o de dosificacion (bombas) integrados en el dispositivo o
previstas en el mismo en la proporcién correcta segun un plan de terapia individual para el paciente y se mezclan
entre si por medio del dispositivo de mezclado. En un primer depdsito 3 del dispositivo se encuentra, por ejemplo, un
tampon de acetato (0,2 M) mientras que en otro depésito se almacena una cantidad de una sustancia de
anticuerpos. Dado el caso se dispone en otro deposito una cantidad de sustancia formadora de quelatos. Por medio
de un medio de dosificacion controlado por una unidad de control conectada se suministra una cantidad deseada del
tampon de acetato al dispositivo de mezclado o al canal central 4. Ademas, mediante la unidad de control 1 se
suministra, por ejemplo, una solucion de itrio-90 (por ejemplo 100 mCi/ml en HCI 0,04 M) de una fuente de is6topos
al dispositivo de mezclado. A continuacion se determina el valor del pH de la mezcla de sustancias presente en el
dispositivo de mezclado por medio de un sensor de medicion adecuado. Si el valor del pH es inferior a 5, se
suministra bajo el control de la unidad de control y por medio de un dispositivo de dosificacion asociado al depdsito
correspondiente mas tampon de acetato al dispositivo de mezclado y, dado el caso, se lleva a cabo otra medicién
del pH. Finalmente, se suministra al dispositivo de mezclado desde el deposito una cantidad necesaria de sustancia
de anticuerpos. Después la mezcla de reaccion se agita durante un periodo de tiempo suficiente. Adicionalmente
puede purificarse la mezcla de reaccion utilizando un dispositivo de cromatografia de exclusion por tamafio integrado
en el dispositivo 0 externo. Después de que transcurra un periodo de reaccién correspondiente se llevan a cabo
distintas pruebas de control de calidad. Finalmente puede realizarse un acondicionamiento radiofarmacéutico
(volumen, tamponacién, isoténico).

Después del proceso de mezclado o de reaccién se transfiere el medicamento preparado a un recipiente de
transporte y después se transporta al sitio de tratamiento.

Después de administrar el medicamento producido se introduce el dispositivo finalmente en un recipiente de
desactivacion radiactiva, desmontandose el dispositivo después de la desactivacion de la radiactividad, los
componentes previstos para una Unica utilizacion se eliminan y dado el caso se someten componentes reutilizables
varias veces a una purificacion. Instalando nuevos componentes estériles de una sola utilizacion, el casete esta
preparado de nuevo para un rellenado y puede utilizarse para una nueva produccion de un compuesto de
sustancias. El llenado del dispositivo puede realizarse en una fabrica farmacéutica o de biotecnologia y
preferentemente en condiciones estériles y seglin buenas practicas de produccion, de modo que se pueda asegurar
la calidad necesaria de las sustancias.

Las caracteristicas divulgadas en la descripcién y en las reivindicaciones pueden ser interesantes individualmente o
en combinaciones discrecionales para la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo para producir una cantidad reducida de un compuesto de sustancias radiactivas, que comprende:
- un cuerpo de una sola pieza (6),

- un dispositivo de mezclado (4) integrado en el cuerpo (6) y previsto para recibir una cantidad reducida de
sustancias quimicas, y

- por lo menos un recipiente (3) integrado en el cuerpo (6) y conectado al dispositivo de mezclado (4) y previsto
para recibir una cantidad reducida de una sustancia quimica, caracterizado por que

- el dispositivo de mezclado (4) comprende un canal con una altura inferior a 500 ym y una anchura inferior a 5
mm de tal manera que se ejerza un efecto capilar sobre un liquido en el canal, y el canal presenta un trazado
ondulado entre dos tramos rectos, y

- el dispositivo presenta una interfaz mecéanica (1, 2) en el lado exterior y puede ser cerrado y sellado con
respecto al exterior por medio de la interfaz mecanica (1, 2).

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que presenta uno o mas recipientes (3) integrados en el
dispositivo y que comprenden un volumen inferior a 5 ml, preferentemente inferior a 100 pyl y de modo
particularmente preferido, inferior a 10 pl.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que presenta uno o varios canales (5) integrados en el
dispositivo y que comprenden un volumen inferior a 1 ml, preferentemente inferior a 100 pyl y de modo
particularmente preferido inferior a 10 pl.

4. Dispositivo segun la reivindicaciéon 3, caracterizado por que el canal (5) presenta una altura inferior a 100 ym y
preferentemente inferior a 25 ym y una anchura inferior a 500 ym, y preferentemente inferior a 100 pm.

5. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado por que el dispositivo de mezclado (4) y dicho
por lo menos un recipiente (3) estan conectados mediante uno o varios canales (5).

6. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el dispositivo de mezclado (4)
tiene una capacidad de recepcion inferior a 1 ml, preferentemente inferior a 100 pyl y de modo particularmente
preferido, inferior a 10 .

7. Dispositivo seglin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el dispositivo puede ser cerrado y
sellado con respecto al exterior.

8. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que presenta por o menos un acceso,
en particular, para un sensor.

9. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende por lo menos un medio
de transporte o de dosificacion del grupo que comprende unos medios que funcionan con la utilizacién de una fuerza
centrifuga, de una fuerza eléctrica que actla sobre un fluido, de un cambio de presion o de volumen o de un
procedimiento de transporte asistido por sonido o por vibracion.

10. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende por lo menos un
medio de medicién o sensor, en particular para registrar una magnitud fisica del grupo que comprende el tipo y la
intensidad de la radiacién radiactiva, el valor del pH, la temperatura, un medio para llevar a cabo una cromatografia
o una electroforesis, y/o un medio para registrar la refraccion y/o para registrar por lo menos una propiedad de una
sustancia del grupo que comprende la presencia o la ausencia, la cantidad, el color y el indice de refraccion, una
columna de intercambio i6nico, una columna de extraccion de exclusion por tamafio o una parte de los mismos.

11. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que puede controlarse externamente
y presenta unos medios para recibir unas sefiales de control y/o de suministro de corriente.

12. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que por lo menos unas partes del
dispositivo son monoliticas y son producidas, en particular, por medio de tecnologia de microprocesamiento, que
comprende tecnologia de micromoldeo por inyeccion o tecnologia de microestampado.

13. Dispositivo segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que presenta unas superficies
recubiertas internamente para impedir la adherencia de sustancias o para catalizar reacciones quimicas.

14. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende un dispositivo de
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calentamiento y/o de enfriamiento o una parte del mismo.

15. Dispositivo segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que esta realizado a partir de
plastico, en particular, polietileno, polipropileno, poli(metacrilato de metilo), copolimero cicloolefinico (COC),
politetrafluoroetileno, policarbonato, silicio, metal o vidrio.

16. Sistema que comprende un dispositivo segin una de las reivindicaciones anteriores y una unidad de control
acoplable al dispositivo para controlar el dispositivo.

17. Sistema segun la reivindicacion 16, caracterizado por que comprende una fuente de isétopos acoplable al
dispositivo y otra fuente de sustancias quimicas no integrada en el dispositivo.

18. Sistema segun la reivindicacion 16 o 17, caracterizado por que comprende el medio de transporte o de
dosificacién acoplable al dispositivo, un medio de medicion o sensor, un medio para llevar a cabo una cromatografia
o una electroforesis, y/o un medio para registrar la refraccion y/o para registrar por lo menos una propiedad de la
sustancia del grupo que comprende la presencia o la ausencia, la cantidad, el color y el indice de refraccion, una
columna de intercambio i6nico, una columna de extraccion de exclusion por tamafio o una parte de los mismos.

19. Procedimiento para producir una cantidad reducida de un compuesto de sustanciad radiactividad con las etapas
siguientes:

- proporcionar un dispositivo previsto para producir una cantidad reducida de un compuesto de sustancias
quimicas segun una de las reivindicaciones 1 a 5;

- suministrar una cantidad reducida de por lo menos una sustancia a un dispositivo de mezclado (4) del dispositivo;
- suministrar una cantidad reducida de por lo menos una sustancia radiactiva al dispositivo de mezclado (4);
- mezclar dicha por lo menos una sustancia con dicha por lo menos una sustancia radiactiva; y
- extraer el compuesto de sustancia producido.
20. Procedimiento segun la reivindicacion 19, caracterizado por que el suministro de una cantidad reducida de una
sustancia comprende el suministro de menos de 2 ml, preferentemente de menos de 1 ml y de modo particularmente

preferido, de menos de 100 pl.

21. Procedimiento segun la reivindicacion 19 o 20, caracterizado por que comprende el suministro de una sustancia
desde un recipiente integrado al dispositivo.

22. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizado por que en la produccion del dispositivo,
se introduce por lo menos una sustancia en un recipiente (3) del dispositivo.

23. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 19 a 22, caracterizado por que comprende el suministro de la
sustancia radiactiva desde el exterior del dispositivo.

24. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 23, caracterizado por que comprende el enfriamiento o el
calentamiento de sustancias.

25. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 24, caracterizado por que comprende llevar a cabo un
control de calidad de una o varias sustancias 0 compuestos de sustancias en el dispositivo.

26. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 25, caracterizado por que comprende la realizacion de un
control de calidad del compuesto de sustancias radioquimicas producido antes de una extraccion.

27. Procedimiento segun la reivindicacion 25 o 26, caracterizado por que el control de calidad comprende la
realizacion de una cromatografia de exclusion por tamafio, una cromatografia de intercambio i6nico y/o una
cromatografia en capa fina.

28. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 27, caracterizado por que el mezclado comprende el
radiomarcado de biomoléculas con isétopos.

29. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 19 a 28, caracterizado por que el mezclado tiene como
consecuencia una unién quimica entre la sustancia radiactiva y dicha por lo menos una sustancia.

30. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 19 a 29, caracterizado por que la sustancia radiactiva se
selecciona de entre el grupo que comprende Me** Me**, MeO, y halégenos.
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31. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 19 a 30, caracterizado por que la sustancia radiactiva se
selecciona de entre el grupo constituido por cobalto-57, cobalto-58, selenio-75, galio-67, galio-68, yodo-123, yodo-
124, yodo-125, yodo-131, astato-211, actinio-225, bismuto-212, bismuto-213, plomo-212, tecnecio-99m, renio-186,
renio-188, plata-111, indio-111, platino-197, paladio-109, cobre-67, fosforo-32, fésforo-33, itrio-90, escandio-47,
samario-153, iterbio-169; lutecio-177, rodio-105, praseodimio-142, praseodimio-143, terbio-161, holmio-166, talio-
201 u oro-199.

32. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 19 a 31, caracterizado por que comprende suministrar una
solucion tampon seleccionada de entre el grupo que comprende acetato, citrato, fosfanato, carbonato, HEPES, MES
u otras soluciones tampoén aceptables.

33 Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 32, caracterizado por que comprende el control y el
seguimiento del transcurso del procedimiento por medio de una unidad de control acoplable al dispositivo.
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