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DESCRIPCION
Sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion
Campo técnico

Las realizaciones, por lo general, se refieren a un sistema para controlar cdmaras de reaccion y, en particular, a un
sistema de ese tipo para controlar el entorno en las camaras de reaccion.

Antecedentes

Actualmente, los marcadores radioactivos, los denominados radiomarcadores, para la tomografia computarizada de
emision monofoténica (SPECT) y la tomografia de emisién de positrones (PET), y los radiofarmacos, para usos
terapéuticos, se producen en laboratorios de analisis clinicos o instalaciones de produccién especiales, que se
organizan segun las normas reguladoras para poder cumplir con los criterios de produccion de las buenas practicas
de fabricacién (BPF). Los laboratorios de analisis clinicos son grandes instalaciones que normalmente estan divididas
en secciones separadas y habitaculos de trabajo, la mayoria denominados celdas calientes, con espacio para los
operarios, laboratorios con proteccion contra la radiacion y depositos para residuos radioactivos.

Las celdas calientes de los laboratorios de analisis clinicos son camaras con una gran proteccion contra la radiacion
de materiales de alta densidad. Las superficies interiores de las celdas calientes suelen estar revestidas con acero
inoxidable recubierto con pinturas vegetales o peliculas de polietileno, para asi facilitar la descontaminacion.

Un laboratorio de analisis clinico suele formar parte de un complejo de laboratorios radioquimicos, que requiere una
planificacion exhaustiva para alojar dichas instalaciones tan extensas. También se exige bastante documentacion al
personal que trabaja en el laboratorio de andlisis clinico para asi cumplir con, entre otros, los requisitos reguladores
en cuanto a la clasificacion de la ventilacion, la seguridad frente a la radiacion y las mediciones de los productos
bioldgicos, siempre haciendo hincapié en la seguridad del personal y en la produccion de radiomarcadores y
radiofarmacos para los pacientes de las instalaciones.

Actualmente, la certificacion de los laboratorios de analisis clinicos segun las BPF suele realizarse por parte de
empresas independientes u organismos reguladores que evaluan y certifican los protocolos y la documentacion de
estos laboratorios. Después, toda la informacién importante se documenta en un procedimiento operativo
estandarizado (POE) del laboratorio de analisis clinico, asi como de la produccion de los diversos productos
radiomarcados. Dichas certificaciones suelen realizarse dos o tres veces por afo.

Es obvio que el edificio y los laboratorios de analisis clinicos en funcionamiento son bastante caros y requieren una
cantidad significativa de documentacion y control regulatorio, lo que sin duda impone ciertas limitaciones en las
instalaciones médicas que tienen acceso a radiomarcadores y otras sustancias marcadas como radioactivas para su
uso en diagndstico y terapia. Ademas, la necesidad de disponer de laboratorios de analisis clinicos separados limita
el tipo de isétopos radioactivos (radionuclidos) que pueden utilizarse en los radiomarcadores y sustancias
radiomarcadas para que dispongan de una semivida, que sea lo suficientemente larga para permitir el transporte de
los radiomarcadores o sustancias radiomarcadas desde los laboratorios de analisis clinicos hasta el centro de
PET/SPECT o de tratamiento, y para que sigan teniendo una suficiente radioactividad para realizar un diagnoéstico o
tratamiento efectivo de un paciente. Esto significa que, en aplicaciones practicas, el flior-18 ('®F), que tiene una
semivida de aproximadamente 110 minutos, suele utilizarse como radionuclido. Sin embargo, existe una necesidad
generalizada de poder utilizar otros radiois6topos con una semivida mucho mas corta, como ''C, 3N u 5O con una
semivida de aproximadamente 20, 13 y 2 minutos, respectivamente. Estos radionuclidos, sin embargo, requieren que
su produccion se realice en las mismas instalaciones de uso.

Por lo tanto, existe la necesidad de disponer de un sistema que se pueda utilizar para fabricar radiomarcadores y otras
sustancias radioactivas de manera segura y econdmica. También es necesario que dicho sistema esté miniaturizado,
de manera que pueda instalarse en o cerca del centro de PET/SPECT o de tratamiento para permitir el uso de
radioisétopos con semividas relativamente cortas. Estas necesidades también se requieren para la fabricacién de otras
sustancias no radioactivas, en particular, de varias sustancias diagndsticas y terapéuticas.

El documento US 7.829.032 divulga un dispositivo microfluidico que se pueda utilizar en un sistema de sintesis
automatizado de compuestos radioactivos para la obtencion de imagenes por PET de manera rapida, eficaz y
compacta. El sistema tiene forma de instrumento microfluidico automatizado y autbnomo para una sintesis quimica
multietapa de los radiofarmacos.

El documento US 2011/0008215 divulga un sistema para una sintesis totalmente automatizada de los compuestos
radioactivos para la obtencién de imagenes por PET de una manera eficaz, compacta y segura para el operario. El
sistema comprende una unidad de componente caliente y una unidad de componente frio proporcionadas de forma
separada y que estan conectadas operativamente entre si.

Los sistemas divulgados en los dos documentos de patente anteriores permiten miniaturizar la sintesis de los
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radiomarcadores y ofras sustancias radiomarcadas. No obstante, los sistemas de la técnica anterior no estan
disefiados para cumplir con los estandares exigentes de las BPF.

El documento EP 0 299 249 A1 divulga otro aparato de procesamiento de la técnica anterior.
Sumario
Un objetivo general es proporcionar un sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion.

Un objetivo principal es proporcionar un sistema capaz de producir y verificar un entorno de sala limpia, segun las
BPF, en una camara de reaccion.

En las realizaciones divulgadas en el presente documento se cumplen estos y otros objetivos.

Un aspecto de las realizaciones define un sistema para controlar el entorno de una camara de reaccion. El sistema
comprende un conector de entrada de gas, que se puede conectar a, al menos, una fuente de gas que comprende un
gas respectivo y un conector de salida de gas, que se puede conectar a, al menos, una camara de reaccion. Hay
conectado un multiplexor de gas al conector de entrada de gas y al conector de salida de gas, y esta configurado para
interconectar un flujo de gas desde el conector de entrada de gas hasta el conector de salida de gas. Hay conectada
una bomba de vacio al multiplexor de gas, y esta configurada para crear una depresion dentro de una camara de
reaccion cuando el multiplexor de gas interconecta la bomba de vacio con el conector de salida de gas. Un controlador
controla el multiplexor de gas para conmutar entre la aplicacién de una depresion en una camara de reaccion y la
aplicacion, varias veces de forma ciclica, de un flujo de gas procedente de una fuente de gas de la camara de reaccion,
para asi reducir la cantidad de particulas presentes en la camara de reaccion. El controlador también esta configurado
para controlar un monitor de particulas y generar la informacion de las particulas, que representa la concentracion de
las particulas presentes en la camara de reaccion después del final de la conmutacion ciclica entre la aplicacion de la
depresion y la aplicacion del flujo de gas. La informacion de las particulas se almacena en una memoria del sistema
como notificacion de sala limpia segun las buenas practicas de fabricacion de la camara de reaccion.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion, junto con otros objetivos y ventajas de esta, se puede comprender mejor haciendo referencia a la
siguiente descripcion, entendida junto con los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 es una ilustracion esquematica de un sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion
segun una realizacion;

la figura 2 es una ilustracion esquematica de un sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion
segun ofra realizacion;

la figura 3 es una ilustracion esquematica de un sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion
segun ofra realizacion;

la figura 4 es una ilustracion esquematica de un sistema para controlar el entorno en una camara de reaccion
segun ofra realizacion mas;

la figura 5 es una vista en seccion transversal de una camara de reaccion segun una realizacion; y

la figura 6 es un diagrama que ilustra la concentracion de las particulas en una camara de reaccion, controlada por
un sistema para controlar el entorno de una camara de reaccién segun una realizacion.

Descripcion detallada
En todos los dibujos, se utilizan los mismos nimeros de referencia para los elementos similares o correspondientes.

Las realizaciones se refieren, en general, a un sistema para controlar camaras de reaccioén y, en particular, dicho
sistema se utiliza para controlar el entorno de las camaras de reaccion y registrar la informacién del entorno controlado.

El sistema de las realizaciones se puede utilizar para controlar las camaras de reaccién miniaturizadas en las que
pueden llevarse a cabo varias etapas de sintesis y otras reacciones. El sistema se utiliza ventajosamente en
combinacion con la sintesis de varios radiomarcadores Utiles para el diagnéstico, tales como en sistemas de SPECT
o PET, o en aplicaciones terapéuticas. Asi mismo, en las camaras de reaccion controladas por el sistema de las
realizaciones, se podrian producir sustancias y moléculas carentes de radionucledtidos.

Las camaras de reaccién controladas por el sistema podrian considerarse, en un enfoque simplificado, versiones a
escala reducida de los laboratorios de analisis clinicos e instalaciones de produccion tradicionales. No obstante, las
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camaras de reaccion estan disefiadas para ser lo suficientemente pequefias para instalarse en diversos sitios
deseados de las instalaciones sanitarias, tal como en centros de SPECT/PET o en centros terapéuticos. De hecho, el
tamafio reducido de las camaras de reaccion y del sistema permite instalarlos incluso dentro de o en conexién directa
con la sala de tratamiento o diagnéstico en particular, donde debe realizarse el diagndstico o tratamiento real de un
paciente. Por lo tanto, el tamafio de cada camara de reacciéon suele oscilar entre centimetros o decimetros. Por
ejemplo, cada lateral de la camara de reaccion podria oscilar desde aproximadamente los 5cm hasta
aproximadamente los 50 cm, como ejemplo ilustrativo pero no limitante. De este modo, si es posible organizar varias
camaras de reaccion en conjunto, controladas por un solo sistema, y que aun asi la instalacién solo ocupe un espacio
muy limitado.

La figura 1 es un diagrama de bloques esquematico de un sistema 100 para controlar el entorno de una camara de
reaccion 300, 310, 320. El sistema 100 comprende un conector de entrada de gas 110 que tiene uno o varios terminales
que se pueden conectar a una fuente de gas 200, 210, 220 respectiva que comprende una mezcla de gas o gas
respectivo presurizado de forma normal. El conector de entrada de gas 110 se podria conectar a una sola fuente de
gas 200, 210, 220 de dicho tipo, por lo que solo es necesario un solo terminal de conexién, que esta configurado para
conectarse a la fuente de gas 200, 210, 220 para formar una conexion de gas entre la fuente de gas 200, 210, 220 y
el conector de entrada de gas 110. No obstante, podria preferirse poder cambiar el entorno de gas dentro de una
camara de reaccion 300, 310, 320 antes de, durante o después de la sintesis. Como alternativa o adicionalmente, el
sistema 100 se podria conectar a varias camaras de reaccion 300, 310, 320 que necesitan distintos entornos de gas
para llevar a cabo las distintas sintesis en las camaras de reaccion 300, 310, 320. En dichos casos, el sistema 100 y
el conector de entrada de gas 110 comprenden preferentemente varios terminales de conexion, es decir, al menos
dos, que deben conectarse a varias fuentes de gas 200, 210, 220, como se muestra en la figura 1.

Las fuentes de gas 200, 210, 220 podrian comprender cualquier gas o mezcla de gas, preferentemente en forma
presurizada. Los ejemplos no limitantes de dichos gases o mezclas de gases incluyen aire, nitrégeno (N2), helio (He)
y argon (Ar).

El sistema 100 también comprende un conector de salida de gas 120 que tiene uno o varios terminales de conexion
que pueden conectarse a la o las camaras de reaccion 300, 310, 320. El conector de salida de gas 120 comprende,
al menos, un terminal de conexién de dicho tipo por camara de reaccion 300, 310, 320 conectada. En una realizacion,
se utiliza un solo terminal de conexion de dicho tipo para influir en el flujo de gas que va hacia la camara de reaccion
300, 310, 320, pero para permitir también que un flujo de gas salga de la camara de reaccion 300, 310, 320 y vaya
hacia el conector de salida de gas 120. Alternativamente, los diversos terminales de conexién se pueden instalar en
el conector de salida de gas 120 por cada camara de reaccion 300, 310, 320, donde, al menos, un terminal de conexion
se utiliza para proporcionar una conexion de gas y un flujo de gas hacia la cdmara de reaccion 300, 310, 320 y, al
menos, un terminal de conexion se utiliza para proporcionar una conexion de gas y un flujo de gas por fuera de la
camara de reaccion 300, 310, 320.

Un multiplexor de gas 130 esta instalado en el sistema 100 conectado al conector de entrada de gas 110 y al conector
de salida de gas 120. El multiplexor de gas 130 esta configurado para interconectar un flujo de gas desde el conector
de entrada de gas 110 hasta el conector de salida de gas 120. Por lo tanto, el multiplexor de gas 130 interconecta un
terminal de conexién del conector de entrada de gas 110 con un terminal de conexién del conector de salida de gas
120 para formar una conexién de gas desde una fuente de gas 200, 210, 220 hasta una camara de reaccion 300, 310,
320. Esto significa que la fuente de gas 200, 210, 220 conectada al terminal de conexion seleccionado del conector
de entrada de gas 110 fluira a través del terminal de conexion, el multiplexor de gas 130 y hacia el terminal de conexion
seleccionado del conector de salida de gas 120 y, por tanto, alcanzar la camara de reaccion 300, 310, 320 conectada
a este terminal de conexion.

La operacion del multiplexor de gas 130 se controla a través de un controlador 150, como se describe adicionalmente
en el presente documento. Por lo tanto, el controlador 150 envia sefiales de control al multiplexor de gas 130 para
identificar qué terminal de conexion del conector de entrada de gas 110 deberia interconectarse con qué terminal(es)
de conexion del conector de salida de gas 120.

El sistema 100 comprende ademas una bomba de vacio 140 u otro dispositivo, configurado para generar una
depresion. La bomba de vacio 140 esta conectada al multiplexor de gas 130 para generar de este modo una succién
o depresion dentro de una camara de reaccion 300, 310, 320 cuando el multiplexor de gas 130 interconecta la bomba
de vacio 140 con el conector de salida de gas 130 y el terminal de conexién asignado a la caja de reaccion 300, 310,
320.

Asi, el controlador 150 anteriormente mencionado esta configurado para controlar la operacion del multiplexor de gas
130 vy, en particular, controlar el multiplexor de gas 130 para conmutar entre la aplicacion de una depresion en una
camara de reaccion 300 seleccionada y aplicar un flujo de gas desde una fuente de gas 200 hasta la caja de reaccion
300 varias veces de forma ciclica. Por lo tanto, el controlador 150 controla de esta manera el multiplexor de gas 130
para, en primer lugar, interconectar la camara de reaccion 300 con la bomba de vacio 140 para aplicar una depresion
en la camara de reaccion 300 y, por tanto, descargar cualquier gas y particulas presentes en la camara de reaccion
300. Después, el multiplexor de gas 130 interconecta la camara de reaccion 300 con una de las fuentes de gas 200,
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210, 220 para, asi, liberar un flujo de gas desde la fuente de gas 200 hasta la camara de reaccion 300. Esto completa
un ciclo. Después, el procedimiento se repite al menos una vez mas después de descargar gas tras introducir gas
nuevo y limpio.

Opcionalmente, el controlador 150 podria controlar el multiplexor de gas 130 para interconectar el conector de entrada
de gas 110 con el conector de salida de gas 120 para, asi, proporcionar gas dentro de una camara de reaccion 300
antes de iniciar los ciclos de conmutacion entre la aplicacion de la depresion y la aplicacion del flujo de gas.

En una realizaciéon en particular, el controlador 150 esta configurado para controlar el multiplexor de gas 130 y
conmutar entre la aplicacién de la depresion en la camara de reaccién 300 seleccionada, conectando la camara de
reaccion 300 a la bomba de vacio 140, y la aplicacién de una depresion de gas desde la fuente de gas 200
seleccionada hasta la camara de reaccion 300.

El sistema 100 lleva a cabo la descarga ciclica de gas dentro de la camara de reaccion 300 y su llenado con gas nuevo
y limpio para reducir la cantidad de particulas presente en la camara de reaccion 300. De este modo, el sistema 100
forma un entorno controlado de sala limpia en la camara de reaccion 300 mediante la descarga y llenado ciclicos de
gas.

El multiplexor de gas 130 puede conectar la camara de reaccion 300 con la misma fuente de gas 200 en cada ciclo.
No obstante, también es posible conmutar las fuentes de gas 200, 210, 220 para utilizar de esta manera una primera
fuente de gas 200 en un ciclo y, después, utilizar una segunda fuente de gas 210 distinta en otro ciclo.

El sistema 100 también comprende un monitor de particulas 160 que se puede conectar a las camaras de reaccion
300, 310, 320. El monitor de particulas 160 esta configurado para generar la informacion de particulas que representa
una concentracion (actual) de las particulas presentes en una camara de reaccion 300, 310, 320. El controlador 150
controla el monitor de particulas 160 para generar la informacién de particulas, que representa la concentracion de las
particulas en la caja de reaccion 300 seleccionada, después de que acabe la conmutacion ciclica entre la aplicacion
de la depresion en la camara de reaccion 300 y la aplicacion de flujo de gas. Por lo tanto, al menos, cuando la
conmutacion ciclica comentada anteriormente se completa en una camara de reaccién 300 seleccionada, el
controlador 150 controla el monitor de particulas 160 para monitorizar la concentracién de particulas dentro de la
camara de reaccion 300 y generar o registrar la informacion de particulas que representa esta concentracion actual
de particulas.

El monitor de particulas 160 podria conectarse directamente a las camaras de reacciéon 300, 310, 320 a través del
conector de salida de gas 120. Si cada caja de reaccion 300, 310, 320 comprende un terminal de conexién asignado
para el flujo de gas que va hacia la camara de reaccion 300, 310, 320 y otro terminal de conexién para el flujo de gas
que sale de la camara de reaccién 300, 310, 320, el monitor de particulas 160 esta conectado preferentemente a, al
menos, el terminal de conexién para el flujo de gas que sale de la camara de reaccion 300, 310, 320.

En otra realizacion, el monitor de particulas 160 esta conectado al multiplexor de gas 130. Cuando el monitor de
particulas 160 se utiliza para monitorizar la concentracion de particulas y generar la informacién de particulas, el
controlador 150 controla el multiplexor de gas 130 para interconectar el monitor de particulas 160 al conector de salida
de gas 120 y al terminal de conexién de su interior que se puede conectar a la camara de reaccion 300.

Las realizaciones se pueden utilizar en conexién con cualquier monitor de particulas 160 adecuado disponible en la
técnica. Los ejemplos no limitantes de dicho monitor de particulas que se pueden utilizar son contadores de particulas
atmosféricas comercializados por Lighthouse Worldwide Solutions, como Remote 3104, 5104 o, de hecho, cualquier
otro contador de particulas atmosféricas disponibles en Lighthouse Worldwide Solutions o en cualquier otra empresa.

La informacion de particulas generada desde el monitor de particulas 160 se almacena en una memoria 170 del
sistema 100. Ahi, la informacién de particulas forma parte de una notificacion de clasificacion de sala limpia segun las
buenas practicas de fabricacion (BPF) o de la informacion de la camara de reaccion 300 en particular. La memoria
170 almacena preferentemente la notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF, que comprende la
informacion de las particulas junto con un identificador de la camara de reaccion 300 de las particulas para la que se
ha generado la informacion de particulas. Esto se prefiere, en particular, si el sistema 100 esta conectado a y
configurado para controlar el entorno en varias camaras de reaccion 300, 310, 320.

La notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF verifica que, en la camara de reaccion 300, cuando debe
iniciarse una sintesis, hay un entorno deseado lo suficientemente bajo en términos de concentraciéon de particulas.
Por lo tanto, el sistema 100 verifica de esta manera que se ha alcanzado el nivel de sala limpia en la camara de
reaccion 300 antes de realizar la sintesis del radiomarcador u otra sustancia deseada en la camara de reaccién 300.

Esto es una ventaja significativa en comparacion con los laboratorios de analisis clinicos y las instalaciones de sintesis
de la técnica anterior, donde no es factible una verificacion de sala limpia de ese tipo junto con cada procedimiento de
sintesis individual. En clara contraposicion, dicha verificacion de sala limpia solo es practicamente posible dos o tres
veces por afio. Después, se supone que el nivel de sala limpia se conserva entre estas dos o tres ocasiones de
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verificacion, aunque no existen garantias de que este nivel de sala limpia se mantenga de verdad y no hay
posibilidades de verificarlo o documentarlo.

El sistema 100 de las realizaciones, en clara contraposicién, controla el entorno en las camaras de reaccion 300, 310,
320 a través de la conmutacion ciclica entre la aplicacion de gas de depresién y de gas de sobrepresion para eliminar
la mayoria de las particulas presentes en las camaras de reaccion 300, 310, 320 antes de iniciar un proceso de
sintesis. El sistema 100 también genera y registra la informacion que describe el estandar de sala limpia conseguido
tras la conmutacion ciclica entre la aplicacion de gas de depresion y de gas de sobrepresion. Esto significa que la
clasificacion de sala limpia segun las BPF, que define la concentracion correcta y actual de particulas en una camara
de reaccion 300 inmediatamente antes de iniciar el proceso de sintesis, se genera y almacena en la memoria 170. Por
tanto, la notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF se puede utilizar como verificacion de que se ha
conseguido realmente el entorno correcto para el proceso de sintesis.

En una realizacion, el sistema 100 esta configurado para controlar el entorno en varias camaras de reaccion 300, 310,
320 al menos parcialmente en paralelo. Por lo tanto, el controlador 150 podria controlar el multiplexor de gas 130 para
interconectar una de las camaras de reaccion 300 a una fuente de gas 200 para proporcionar simultaneamente gas
limpio en la camara de reaccion 300 a medida que el multiplexor de gas 130 interconecta otra camara de reaccion 310
a la bomba de vacio 140 para vaciar la camara de reaccion 310. Por lo tanto, la conmutacion ciclica entre la aplicacion
de gas de depresion y de gas de sobrepresion se puede sincronizar para que se ejecuten en paralelo en varias camaras
de reaccion 300, 310, 320, reduciendo asi el tiempo total hasta que las camaras de reaccion 300, 310, 320 consigan
un entorno de sala limpia segun las BPF y se pueda iniciar la sintesis.

Alternativamente, el sistema 100 procesa las distintas camaras de reaccion 300, 310, 320 en serie para asi conseguir,
en primer lugar, un entorno de sala limpia en una primera camara de reaccion 300 antes de procesar la siguiente
camara de reaccion 310.

Como se ilustra en la figura 1, se han llevado a cabo experimentos con el sistema 100 en cuanto al numero de
particulas por pie cubico en una camara de reaccion 300 antes de, durante y después de una conmutacion ciclica
entre la aplicacion de gas de depresion y de gas de sobrepresion en la camara de reaccion 300. Estos resultados se
ilustran en la figura 6. Las perturbaciones iniciales mostradas en la figura 6 se producen cuando se abre una compuerta
de la camara de reaccion 300, produciéndose asi el contacto del gas con el aire ambiente en la camara de reaccion
300. Después, se cierra la compuerta para crear un espacio cerrado en la camara de reaccién 300, como se indica en
la figura 6. Mas tarde, el sistema 100 aplica una depresion al interconectar la camara de reaccion 300 con la bomba
de vacio 140 para eliminar el gas de la camara de reaccion 300. De esta manera, la concentracion de particulas
presentes en la camara de reaccion 300 cae significativamente. Después, se permite que entre gas limpio desde una
fuente de gas 200 hasta la camara de reaccion 300, provocando un aumento de la concentracion de particulas.
Después del segundo ciclo de eliminacién e introduccion de gas en la camara de reaccion 300, la concentracion de
particulas se reduce significativamente en comparacion con después del primer ciclo. Tras un tercer ciclo, se alcanza
un entorno de sala limpia de clase A, es decir, maximo 100 particulas con diametro de 20,5 um por pie cuadrado
(equivalente a un maximo de 3.500 particulas/m?) y sin particulas con un diametro de =5 ym.

Por lo tanto, el sistema 100 podra alcanzar, normalmente, un entorno de sala limpia deseado en una camara de
reaccion 300 después de 2 a 5 ciclos, preferentemente de 3 a 5 ciclos. Asi, se alcanza rapidamente un entorno de
sala limpia con el sistema 100 solo necesitando aproximadamente uno o unos pocos minutos.

En una realizacion, el controlador 150 esta configurado para controlar el multiplexor de gas 130 para realizar la
conmutacion ciclica un nimero de veces predefinido en cada camara de reaccién 300, 310, 320. Este enfoque es
posible probando de media cuantos ciclos son necesarios para alcanzar el entorno de sala limpia deseado para un
determinado de tipo de camara de reaccién 300, 310, 320. Después, el controlador 150 podria configurar entonces la
ejecucion de un nimero de ciclos que sea, al menos, igual, aunque preferentemente mayor que este nimero promedio
de ciclos (para tener un margen de seguridad). Normalmente, se espera que el numero de ciclos predefinido requerido
se encuentra dentro del intervalo de 3 a 5.

En un enfoque alternativo, el controlador 150 esta configurado para controlar el monitor de particulas 160, para asi
generar una medicion de concentracion después de cada ciclo de aplicacion de una depresidon en una camara de
reaccion 300 y de aplicacion de un flujo de gas en la camara de reaccion 300. Asi, la medicion de concentracion
representa una concentracion actual de las particulas en la camara de reaccion 300 después del ciclo actual. El
controlador 150 compara la medicién de concentraciéon con un umbral de concentracién, preferentemente almacenado
en la memoria 170 o, de otra manera, disponible para el controlador 150. Si la concentracién de particulas actual en
la camara de reaccion 300, tal y como se representa en la medicién de concentracion, es igual o inferior al umbral de
concentracion, se ha alcanzado un entorno de sala limpia suficiente y no son necesarios mas ciclos en la camara de
reaccion 300. La ultima medicion de la concentracion, generada por el monitor de particulas 160, se puede utilizar
entonces como informacioén de las particulas de la camara de reaccion 300. Alternativamente, el monitor de particulas
160 realiza una nueva medicién de concentracion para obtener la informacion de las particulas que se almacena en
la memoria 170 como notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF de la camara de reaccion 300.
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No obstante, si la medicién de concentracion sobrepasa el umbral de concentracion, el controlador 150 controla el
multiplexor de gas 130 para llevar a cabo un nuevo ciclo de aplicacion de depresion y de aplicacion de flujo de gas en
la camara de reaccion 300. El monitor de particulas 160 realiza entonces una nueva medicién para generar una nueva
medicién de concentracién que se compara, por medio del controlador 150, con el umbral de concentracién. Este
procedimiento se repite preferentemente hasta que la medicion de concentracion ya no sobrepasa el umbral de
concentracion.

En la realizacién anteriormente descrita, la conmutacion ciclica se realiza hasta que se ha reducido la concentracion
de particulas actual en la camara de reaccion 300 hasta el nivel de sala limpia deseado.

En una realizacion, el sistema 100 comprende o esta conectado a una unidad de notificaciones 196 que comprende
un monitor o pantalla y/o un altavoz, véase la figura 4. En dicho caso, el controlador 150 esta configurado
preferentemente para activar la unidad de notificaciones 196 para emitir una sefial visible y/o generar una sefial sonora
cuando la medicién de concentracion actual generada por el monitor de particulas 160 es igual o inferior al umbral de
concentracion, es decir, cuando se ha alcanzado el nivel de sala limpia. Por lo tanto, el usuario del sistema 100 recibe
el aviso visual y/o sonoro de que se ha alcanzado el nivel de sala limpia en una camara de reaccién 300 y de que se
ha iniciado la sintesis. Una sefial visual podria ser iluminar una bombilla de la unidad de notificaciones 196 o cambiar
el color de una lampara, tal como de rojo a amarillo o a verde. Como alternativa o adicionalmente, podria presentarse
mas informacion en la pantalla, tal como una indicacion de que la clase de sala limpia segun las BPF es la correcta.
Asi mismo, la concentracion de particulas actual medida por el monitor de particulas 160 para una camara de reaccion
300 se puede visualizar en la pantalla como se ilustra esquematicamente en la figura 4. Esta informacion podria ser
una informacién grafica, como se muestra en la figura 6, y/o los valores de concentracion.

En una realizacion, el controlador 150 también o ademas genera una sefial de activacion de la sintesis cuando la
medicion de la concentracion es igual o inferior al umbral de concentracion y se ha alcanzado el nivel de sala limpia
para una camara de reaccion 300. Después, la sefal de accionamiento de la sintesis se transmite preferentemente
desde el controlador 150 hasta la camara de reaccion 300 en particular. A continuacién, se puede iniciar una sintesis
automatica de la sustancia deseada en funcién de la sefial de activacion de la sintesis.

Previamente, el umbral de concentracion particular utilizado por el sistema 100 y el controlador 150 lo introdujo un
operario. Después, podria ser posible utilizar el mismo umbral de concentracién en todas las cajas de reaccion 300,
310, 320 o distintos umbrales de concentracion para las diferentes camaras de reaccion 300, 310, 320, dependiendo
de cémo de importante sea la limpieza y la concentracion de particulas para la sintesis en particular que deba
ejecutarse en una camara de reaccion 300, 310, 320. En una realizacion en particular, el sistema 100 comprende o
esta conectado a una entrada de usuario 194, como se muestra en las figuras 2 y 4. La entrada de usuario 194 podria
tener forma de teclado o pantalla tactil, como ejemplos ilustrativos. Después, el usuario podria seleccionar, por medio
de la entrada de usuario 194, qué umbral de concentracion utilizar para una caja de reaccion 300, 310, 320 en particular
antes de iniciar el proceso en el que se alcanzan los niveles de sala limpia en la camara de reaccion 300, 310, 320.

Existen diferentes normas de salas limpias, una de los cuales se presenta en la tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion de las GMP europeas

Numero maximo de particulas/m?
Clase
0,5 um 5um
A 3.500 0
B 350.000 2.000
C 3.500.000 20.000

Otras normas de salas limpias de ese tipo, mencionadas en la técnica, incluyen la norma de salas limpias ISO 14644-
1, la norma de salas limpias BS 5295 y la norma de salas limpias US FED STD 209E.

Un ejemplo de un umbral de concentracién adecuado que puede utilizar el sistema 100 se corresponde con un maximo
de 3.500 particulas con un tamafio de, al menos, 0,5 um por metro cubico. Esto se deberia comparar con el aire
ambiente, que generalmente contiene alrededor de 35.000.000 particulas por metro cubico en el intervalo de tamarios
de 0,5 ym y de mas de diametro.

Cada caja de reaccion 300, 310, 320 comprende preferentemente al menos una compuerta respectiva que se puede
mover desde un estado cerrado hasta un estado abierto. En dicho caso, el monitor de particulas 160 también se podria
configurar para llevar a cabo mediciones de concentracion de particulas del aire ambiente presente alrededor de las
camaras de reaccion 300, 310, 320. El controlador 150 esta configurado preferentemente para controlar el monitor de
particulas 160 y generar una medicién de concentracion ambiente que representa la concentracion de particulas
presente en el aire ambiente por fuera de las camaras de reaccion 300, 310, 320. El controlador 150 esta configurado
ademas para comparar la medicién de concentracién ambiente con un umbral de concentracién ambiente, que
preferentemente esta almacenado en la memoria 170 o, de otra manera, es accesible para el controlador 150. El
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controlador 150 preferentemente activa la unidad de notificaciones anteriormente mencionada 196 (véase la figura 4)
si la medicion de concentracion ambiente sobrepasa el umbral de concentracion ambiente. En dicho caso, la unidad
de notificaciones 196 representa una sefal de cierre visible y/o genera una sefial de cierre sonora que indica que las
compuertas de las camaras de reaccion 300, 310, 320 no pueden preferentemente moverse desde el estado cerrado
hasta el estado abierto.

Por lo tanto, si actualmente hay una concentracion muy alta de particulas en el aire de alrededor de las camaras de
reaccion 300, 310, 320, el sistema 100 podria avisar al usuario de que no abra las camaras de reaccién 300, 310, 320,
para impedir de esta manera que el aire contaminado entre en las camaras de reaccion 300, 310, 320. Una razén de
esto es que, de lo contrario, el proceso para alcanzar un nuevo nivel de sala limpia dentro de una camara de reaccién
300, 310, 320 que se haya abierto, puede durar algo de tiempo debido a la gran concentracion de particulas que entran
en la camara de reaccion 300, 310, 320. Asi, la unidad de notificaciones 196 proporciona informacion visual y/o sonora
al usuario, instandolo a que intente reducir la cantidad de particulas en el aire ambiente antes de abrir las camaras de
reaccion 300, 310, 320. Por ejemplo, el usuario podria activar la ventilacion de la sala donde estuvieran presentes las
camaras de reaccion 300, 310, 320 y el sistema 100.

El controlador 150 preferentemente controla el monitor de particulas 160 para, periédicamente o tras determinadas
acciones de activacion, medir la concentracion de particulas en el aire ambiente. Cuando la concentracién de particulas
en el aire ambiente se haya reducido hasta niveles inferiores, es decir, iguales o por debajo del umbral de cocentracion
ambiente, el controlador 150 preferentemente controla que la unidad de notificaciones 196 pare de visualizar la sefial
de cierre visible y/o de generar la sefial de cierre del audio. La unidad de notificaciones 196 podria controlarse, ademas,
para representar o presentar de forma sonora una sefial que indique al usuario que las compuertas de las camaras de
reaccion 300, 310, 320 se pueden abrir.

Las acciones de activacion mencionadas anteriormente cuando el monitor de particulas 160 realiza una nueva
medicién de concentracion podrian ser la recepcion de una activacion accionada por el usuario en la entrada de usuario
194 o el transcurso de un determinado periodo de tiempo.

En una realizacion alternativa o adicional, el sistema 100 mueve automaticamente las compuertas de las camaras de
reaccion 300, 310, 320. En dicho caso, el controlador 150 genera una sefial de apertura si la medicion de la
concentracion ambiente del monitor de particulas 160 es igual o inferior al umbral de concentracion ambiente. Esta
sefial de apertura se envia desde el controlador 150 hasta una camara de reaccion 300 seleccionada para poder abrir
su compuerta. La camara de reaccion 300 preferentemente comprende un motor controlable u otro dispositivo que
abra la compuerta en funcion de la sefial de apertura. Como alternativa o adicionalmente, las compuertas de las
camaras de reaccion 300, 310, 320 se podrian bloquear cuando se encuentren en el estado cerrado. En dicho caso,
la compuerta bloqueada se desbloquea automaticamente en funcién de la sefial de apertura. Después, el usuario
puede mover la compuerta desbloqueada desde el estado cerrado hasta el estado abierto.

En una realizacién en particular, el sistema 100 esta configurado para operar y reducir la cantidad de particulas que
puedan entrar en una camara de reaccién 300 cuando la compuerta esté abierta. Esta realizacién se puede utilizar
como una combinacién de la sefial automatica de bloqueo/cierre o visual/sonora comentada anteriormente.
Alternativamente, no existe necesidad de monitorizar la concentracion en el aire ambiente ya que esta realizacion
impedira de forma eficaz que una gran cantidad de particulas entren en una camara de reaccioén 300, incluso si se ha
abierto en un entorno contaminado.

Con referencia a la figura 3, el sistema 100 comprende preferentemente un sensor de compuerta 192 conectado a las
camaras de reaccion 300, 310, 320 y configurado para generar una sefial de apertura cuando la compuerta de una
camara de reaccion 300 se mueva desde el estado cerrado hasta el estado abierto. Asi, el controlador 150 es sensible
a esta sefal de apertura. Mas detalladamente, el controlador 150 controla, preferentemente, el multiplexor de gas 130
en funcion de la sefal de apertura, para asi interconectar un flujo de gas procedente de una fuente de gas 200 y el
conector de entrada de gas 110 con el conector de salida de gas 120 y la camara de reaccién 300, cuya compuerta
se ha abierto, como detecto el sensor de compuerta 192. La interconexion entre la fuente de gas 200 y la camara de
reaccion 300 abierta permite un flujo de gas continuo y preferentemente lento pero regular a través de la camara de
reaccion 300 y, hacia fuera, a través de la compuerta abierta. Esto significa que, cuando se abre una camara de
reaccion 300, el sistema 100 automaticamente aplica un flujo de gas limpio a través de la camara de reaccion 300
para impedir o, al menos, evitar la contaminacion y que las particulas entren en la camara de reaccion 300, incluso si
esta abierta.

El sensor de compuerta 192 preferentemente genera también una sefial de cierre cuando la compuerta de la camara
de reaccién 300 se cierre una vez mas. La sefal de cierre podria ser la misma sefial que la sefial de activacién que
se comenta adicionalmente mas adelante. Asi, el controlador 150 es sensible a esta sefial de cierre (o sefal de
activacion) y detiene el flujo de gas que va hacia la camara de reaccion 300, pues la compuerta se cierra una vez mas
y dejan de poder entrar particulas en la camara de reaccion 300.

En una realizacion como la mostrada en la figura 2, el sistema 100 comprende la entrada de usuario 194 anteriormente
mencionada. La entrada de usuario 194 esta configurada para generar entonces una sefial de activacion tras la
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activacion de la entrada de usuario 194, por ejemplo, pulsando alguna de sus teclas o activando un area seleccionada
de una pantalla tactil. El controlador 150 es sensible a esta sefial de activacion y controla, en funcion de la sefial de
activacion, el multiplexor de gas 130, para asi conmutar entre la aplicacion de gas de depresion y la aplicacion de gas
de sobrepresion en una camara de reaccién 300 de manera ciclica. Por lo tanto, el usuario del sistema 100 emplea la
entrada de usuario 194 para seleccionar qué camara de reacciéon 300, 310, 320 deberia limpiar el sistema 100 para
obtener el entorno de sala limpia deseado.

La figura 3 ilustra una realizacion alternativa. En esta realizacion, el sistema 100 comprende el sensor de compuerta
192 anteriormente mencionado que esta conectado a cada camara de reaccion 300, 310, 320 y configurado para
generar una sefial de activacion (o sefial de cierre) cuando la puerta de la camara de reaccion 300 se mueva desde
el estado abierto hasta el estado cerrado. El sensor de compuerta 192 reenvia esta sefial de activacion al controlador
150. El controlador 150 controla de esta manera el multiplexor de gas 130 para que conmute entre la aplicaciéon de un
gas de depresion y de gas de sobrepresion de manera ciclica en la camara de reaccion 300 que tiene la compuerta
cerrada, como detectd el sensor de compuerta 192. Por lo tanto, en esta realizacién, el sistema 100 limpia
automaticamente una camara de reaccion 300 para alcanzar el nivel de sala limpia deseado cuando la compuerta de
la camara de reaccion 300 se haya cerrado.

En una realizacion, las camaras de reaccién 300, 310, 320 que se pueden conectar al sistema 100 o, al menos, a una
parte de este, tienen un sistema de pared doble, que se indica esquematicamente en las figuras 1-4. Dicha camara de
reaccion 300 tiene entonces un espacio intermedio entre una caja de pared interna y una caja de pared externa. Asi,
el controlador 150 podria configurarse para controlar el multiplexor de gas 130 para interconectar el espacio intermedio
de una camara de reaccion 300 con la bomba de vacio 140, para asi aplicar una depresion en el espacio intermedio.
El conector de salida de gas 120 comprende, preferentemente, en esta realizacion, un terminal de conexion que se
puede conectar a este espacio intermedio. El multiplexor de gas 130 interconecta, segun lo controlado por el
controlador 150, este terminal de conexién y la bomba de vacio 140 para formar la depresion en el espacio intermedio.

El rodeo de la caja de pared interna de una camara de reaccion 300 con una depresion proporciona una medicion de
seguridad en el caso de que la camara de reaccion 300 contenga, al menos, una sustancia que pudiera ser dafina
para el usuario si esta se escapase de la camara de reaccion 300. Por lo tanto, si hay una fuga en la caja de pared
interior, cualquier sustancia gaseosa perjudicial o, de hecho, cualquier sustancia radioactiva presente en la camara de
reaccion 300 quedara atrapada eficazmente en el espacio intermedio y no podra salir de la caja de pared exterior. En
dicho caso, la camara de reaccién 300 comprende, preferentemente, una salida de residuos conectada al espacio
intermedio. Esta salida de residuos esta conectada preferentemente a un almacenamiento de residuos que se instala
de forma local junto con las camaras de reaccién 300, 310, 320, pero puede instalarse de forma remota y ventajosa
en otra parte del edificio. Asi, cualquier sustancia que se filtre sera atraida por la supbresion hacia el espacio intermedio
y se expulsara por la salida de residuos para que entre en el almacenamiento de residuos, donde se mantendran, de
forma segura, fuera del alcance de cualquier usuario.

La figura 4 ilustra una realizacion de un sistema 100 con un monitor de radioactividad 190. Las camaras de reaccion
300, 310, 320, o al menos parte de estas, son camaras de reaccion 300, 310, 320 protegidas contra la radiacion. La
caja de pared interna 302 y/o, preferentemente, la caja de pared externa 301 de la camara de reaccion 300 protegida
contra la radiacion esta disefiada preferentemente para bloquear cualquier radioactividad presente dentro de la camara
de reaccion 300, como se muestra en la figura 5. Por lo tanto, dicha camara de reaccién 300 protegida contra la
radiacion esta disefiada para utilizarse junto con la sintesis de, por ejemplo, radiomarcadores y radiofarmacos
terapéuticos. Asi, la caja de pared externa 301 podria estar hecha, por ejemplo, de hormigén o acero, con un grosor
suficiente para impedir que la radioactividad pase a través de la caja de pared externa 301.

El monitor de radioactividad 190 del sistema 100 esta configurado preferentemente para generar una medicion de la
radioactividad que representa un nivel de radioactividad actual en el espacio intermedio 313 entre la caja de pared
interna 302 y la caja de pared externa 301. El controlador 150 esta conectado al monitor de radioactividad 190 y esta
configurado para comparar la medicion de radioactividad generada por el monitor de radioactividad 190 con un umbral
de radioactividad, normalmente almacenado en la memoria 170 o, de otra manera, disponible para el controlador 150.
Si un nivel de radioactividad actual, tal y como se representa por la medicién de radioactividad, sobrepasa un nivel de
seguridad, tal y como se representa por el umbral de radioactividad, el controlador 150 preferentemente abre una
salida de residuos 307 de la camara de reaccion 300 protegida contra la radiacion (véase la figura 5). Por lo tanto,
cualquier material radioactivo que escape a través de la caja de pared interna 302 y, por tanto, quede atrapado en el
espacio intermedio 313 debido a la supresion de este 313, sera atraido a través de la salida de residuos 307 y, por lo
tanto, sera transportado hacia un almacenamiento de residuos, donde se mantendra alejado de cualquier usuario.
Este enfoque minimiza de esta forma el riesgo de que cualquier material radioactivo se escape de la camara de
reaccion 300 protegida contra la radiacion y de que alcance el aire ambiente.

Cualquier monitor de radioactividad 190 disponible en la técnica podra utilizarse segun las realizaciones. Entre los
ejemplos no limitantes esta el mercado de Carroll/Ramsey Associates.

En una realizacion, el monitor de radioactividad 190 esta configurado, de forma alternativa o adicionalmente, para
generar informacion de radioactividad que represente un nivel de radioactividad en una camara de reaccion 300
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protegida o de proteccion contra la radioactividad. Asi, el controlador 150 esta configurado para controlar el monitor
de radioactividad 190 para generar esta informacion de radioactividad, al menos después de que se acabe el ciclo de
conmutacion entre la aplicacion de la depresion y la aplicacion de la sobrepresion en la camara de reaccion 300
protegida contra la radiacion. La informacion de radioactividad generada se almacena en la memoria 170 como parte
de la notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF de la camara de reaccion 300. Por lo tanto, la notificacion
de clasificacion de sala limpia segun las BPF no solo comprende informacion de sala limpia con respecto a la
concentracion de particulas dentro de la camara de reaccién 300, sino también informacion de radioactividad que
representa el nivel de radioactividad dentro de la camara de reaccion 300 y, opcionalmente, también en el espacio
intermedio 313 entre las cajas de pared externa e interna 301, 302 de la camara de reaccion 300.

El controlador 150 puede controlar adicionalmente el monitor de radioactividad 190 para generar una medicion de
radioactividad que represente un nivel de radioactividad actual en la camara de reaccion 300 protegida contra la
radiacion. El controlador 150 compara esta medicion de radioactividad con un umbral de radioactividad y activa la
unidad de notificaciones 196 anteriormente mencionada para que represente la sefial de cierre visible y/o genere una
sefial de cierre sonora si la medicién de la radioactividad sobrepasa el umbral de radioactividad. Por lo tanto, si el nivel
de radioactividad actual dentro de la camara de reaccion 300 protegida contra la radiacién es demasiado alto para
abrir de forma segura una compuerta de la camara de reaccion 300 desde un estado cerrado hasta un estado abierto,
la unidad de notificaciones 196 presenta, preferentemente, una alarma visible y/o sonora (sefal de cierre visible y/o
sefial de cierre sonora) que informa al usuario de la radioactividad que queda dentro de la camara de reaccion 300
protegida contra la radiacion.

El controlador 150 podria configurarse para controlar el monitor de radioactividad 190 y que realice periédicamente
las mediciones de radioactividad dentro de la camara de reaccién 300 para generar la medicion de radioactividad.
Alternativamente, el controlador 150 es sensible a una sefial de activacion generada por la entrada de usuario 194
cuando el usuario pulsa una de sus teclas o un area de activacion seleccionada de la entrada de usuario 194. La sefal
de activacion acciona asi el controlador 150 para que active el monitor de radioactividad 190 y que realice una nueva
medicion de radioactividad, como se ha divulgado anteriormente.

En una realizacion alternativa o adicional, la compuerta de la camara de reaccion 300 protegida contra la radiacion se
abre automaticamente, es decir, se mueve desde el estado cerrado hasta el estado abierto, como respuesta a una
sefial de apertura procedente del controlador 150. El controlador 150 genera preferentemente la sefial de apertura si
la medicién de radioactividad generada por el monitor de radioactividad 190 es igual o inferior al umbral de
radioactividad. Por lo tanto, en tal caso, el controlador 150 puede abrir de forma segura la compuerta de la camara de
reaccion 300 protegida contra la radiacion, pues no hay mas radioactividad contenida en su interior o cualquier resto
de radioactividad se mantiene a unos niveles bajos y seguros.

El controlador 150 puede estar configurado adicionalmente para controlar el monitor de radioactividad 190 para que
genere una medicion de la radioactividad ambiente que represente el nivel de radioactividad ambiente en el aire
ambiente, por fuera de las camaras de reaccion 300, 310, 320 protegidas contra la radioactividad. El controlador 150
compara esta medicion de radioactividad ambiente con un umbral de radioactividad ambiente y activa la unidad de
notificaciones 196 si la medicion de radioactividad ambiente sobrepasa el umbral de radioactividad ambiente. Asi, la
unidad de notificaciones 196 representa una sefial de alarma visible y/o genera una sefial de alarma sonora que
informa al usuario de la radioactividad presente en la instalacion con las camaras de reaccién 300, 310, 320.

De forma similar al monitor de particulas 160 anteriormente descrito y al monitor de radioactividad 190, el sistema 100
también puede comprender un monitor de bioactividad 185 que se puede conectar a una camara de reaccion 300,
310, 320 y que esta configurado para generar informacién de bioactividad que represente la presencia de cualquier
microorganismo dentro de la camara de reaccion 300, 310, 320. Después, el controlador 150 se configura para
controlar el monitor de bioactividad 185 y generar informacidon de bioactividad que indique la presencia de
microorganismos en la camara de reaccion 300, al menos, después del final de la conmutacién ciclica entre la
aplicacion de la depresion y de la sobrepresion en la camara de reaccion 300. La informacién de bioactividad generada
se almacena en la memoria 170 como parte de la notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF de la
camara de reaccion 300. Por lo tanto, en esta realizacion, la notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF
no solo comprende la informacion de particulas, sino también la informacion de bioactividad y, preferentemente,
también la informacion de radioactividad. De este modo, se obtiene asi un conjunto mas completo de los estados
dentro de una camara de reaccion 300 y se puede utilizar para verificar que el entorno dentro de la camara de reaccion
300 fue el correcto en el momento de inicio de una sintesis en su interior.

En una realizacion particular y como se ha comentado anteriormente en el presente documento, el interior de una
camara de reaccion 300 se mantiene preferentemente a una sobrepresién, mientras que cualquier espacio intermedio
entre las cajas de pared interna y externa de la camara de reaccion 300 se mantiene a una depresion. En dicho caso,
el sistema 100 puede comprender un monitor de presion 180 que esté controlador por el controlador 150 para generar
una medicién de presion que represente un nivel de presion actual en la camara de reaccion 300. En el mercado hay
disponibles varios monitores y sensores de presion y que se pueden utilizar segun las realizaciones. Por ejemplo,
Gems™ Sensors & Controls tienen sensores de presion que se pueden utilizar con estas realizaciones.
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El controlador 150 esta configurada para comparar la medicién de presion con, al menos, un umbral de presion,
preferentemente dos umbrales de presion de ese tipo. En dicho caso, un umbral de presién primero o inferior podria
representar el extremo inferior de un intervalo de presiéon adecuado de la camara de reaccién 300, representando un
umbral de presion segundo o superior el extremo superior del intervalo de presién. Si la presion actual dentro de la
camara de reaccion 300 se encuentra dentro del intervalo de presion, hay presente una sobrepresion correcta en la
camara de reaccion 300. No obstante, si la medicion de presion esta por debajo del primer umbral de presion, el
controlador 150 controla preferentemente el multiplexor de gas 130 para interconectar el conector de entrada de gas
110y, por lo tanto, una fuente de gas 200, al conector de salida de gas 120 y a la camara de reaccién 300, para asi
proporcionar un flujo de gas hacia la camara de reaccion 300 y aumentar de esta manera la presion dentro de la
camara de reaccion 300. De forma correspondiente, si la medicion de presion sobrepasa el segundo umbral de presion,
el controlador 150 preferentemente controla el multiplexor de gas 130 para interconectar la bomba de vacio 140 al
conector de salida de gas 120 y la camara de reaccion 300 para descargar el gas de la camara de reaccion 300 y, asi,
reducir la presion dentro de la camara de reaccion 300. Por lo tanto, en esta realizacion, el controlador 150 esta
configurado para controlar el multiplexor de gas 130 para interconectar uno del conector de entrada de gas 110 y de
la bomba de vacio 140 al conector de salida de gas 120, para asi aplicar una de una sobrepresiéon de gas y una
depresion de gas en la camara de reaccion 300 en funcion de una comparacion de la medicion de presion y, al menos,
un umbral de presion.

La figura 5 es una vista en seccion transversal de una camara de reaccion 300 segun una realizacién. Se ha puesto
como ejemplo que la camara de reaccion 300 tiene un sistema de pared doble con un espacio intermedio 313 entre
una caja de pared interna 302 y una caja de pared externa 301. La caja de pared interna 302 comprende una o mas
compuertas 304, 306 con una o mas compuertas coincidentes 303, 305 de la caja de pared externa 301, para asi
obtener acceso al interior de la camara de reaccién 300.

La camara de reaccion 300 puede ser una camara de reaccion 300 protegida contra la radiaciéon, como se comentd
previamente en el presente documento. En dicho caso, al menos una de la caja de pared interna 302 y de la caja de
pared externa 301, preferentemente, la caja de pared externa 301, constituye una proteccion contra la radiacién, para
impedir de esta manera que cualquier radiacion presente en la camara de reaccion 300 pase a través de la caja de
pared externa 301.

La figura también ilustra la salida de residuos 307 anteriormente comentada que preferentemente interconecta el
espacio intermedio 313 con un almacenamiento de residuos remoto (no ilustrado).

Las conexiones de gas simples o de varias vias 308, 309 interconectan el interior de la camara de reaccion 300 vy,
preferentemente, el espacio intermedio 313 con el conector de salida de gas 120 del sistema 100 y, opcionalmente, el
monitor de radioactividad 190. Los numeros de referencia 311, 312 representan los sensores de presion 311, 312
presentes en la camara de reaccion 300 y en el espacio intermedio 313, que podrian conectarse al monitor de presion
180.

Las camaras de reaccion 300, 310, 320 conectadas al sistema 100 pueden instalarse como dispositivos separados.
Alternativamente, una camara de reaccion 300 podria tener su caja de pared interna 302 separada, pero después
compartir una caja de pared exterior en comun, tal como una caja de pared externa protegida contra la radiacion con
al menos otra camara de reaccion.

Las camaras de reaccion 300 estan disefiadas para encerrar un entorno controlado en el que debe llevarse a cabo
una sintesis de una sustancia deseada, tal como un radiomarcador o radiofarmaco. La sintesis dentro de la camara
de reaccion 300 se produce preferentemente en una o mas placas de sintesis o recipientes microfluidicos. Dichos
recipientes microfluidicos se conocen bien en la técnica y se divulgan, por ejemplo, en los documentos US 7.829.032
y US 2011/0008215.

Dichos recipientes microfluidicos pueden fabricarse con tamafios muy pequefios, tal como que sus dimensiones mas
grandes sean de uno a unos pocos centimetros. De este modo, el volumen interior de la camara de reaccion 300
puede ser muy pequefio, por ejemplo, desde parte de un litro hasta una o unas pocas decenas de litros. Por ejemplo,
un volumen interno de 10 cm x 20 cm x 30 cm (anchura x altura x longitud) proporciona un volumen interno total de
6 L y puede alojar eficazmente uno o mas recipientes fluidicos. Las dimensiones externas de una camara de reaccion
300 también pueden ser muy pequenias, incluso cuando se utilice un material de proteccion contra la radiacion en la
caja de pared externa 301. Por lo tanto, las dimensiones externas de una camara de reaccion 300 pueden ser del
orden, por lo general, de una o mas decenas de centimetros. Por ejemplo, un tamafio externo de una camara de
reaccion podria ser de 20 cm x 30 cm x 40 cm (anchura x altura x longitud).

Cualquier radioactividad que se tenga que utilizar en la sintesis se puede producir por medio de un generador o
ciclotron instalado en el sitio o de forma remota, conectado a las camaras de reaccion 300, 310, 320.

El pequefio tamafo de las camaras de reaccion 300, 310, 320 supone que la camara de reaccion 300, 310, 320 entera

se podria esterilizar antes de comenzar la reaccién de sintesis y antes de conectar la camara de reaccion 300, 310,
320 al sistema 100. Por ejemplo, la camara de reaccion 300, 310, 320 podria esterilizarse en autoclave.
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El tamafo tan pequefio de las camaras de reaccion 300, 310, 320 y el sistema 100 suponen que el sistema 100 con
la(s) camara(s) de reaccién 300, 310, 320 conectada(s) podria instalarse eficazmente en una instalacion sanitaria e,
incluso, en la sala de tratamiento o diagnéstico (SPECT/PET) pertinente.

El pequefio tamafio del sistema 100 y de las camaras de reaccion 300, 310, 320 y la posibilidad de llevar a cabo la
sintesis cerca de o incluso en la misma sala que el diagndstico o la terapia, supone se podrian utilizar radionucleétidos
con semividas cortas, pues el radiomarcador o radiofarmaco producido se puede administrar al paciente directamente
después de la sintesis sin transportar de forma muy larga o prolongada el radiomarcador/radiofarmaco desde un
laboratorio de analisis clinico remoto.

El pequefio tamafio en general también significa que el coste total del sistema 100 y de las camaras de reaccion 300,
310, 320 es mucho menor en comparacion con el coste total de un laboratorio de analisis clinico completo. Por tanto,
el sistema 100 derivara en un uso mas flexible de los radiomarcadores y radiofarmacos, entre otros, que no tengan
que estar limitados a ser utilizados en instalaciones sanitarias cercanas a laboratorios de analisis clinico.

El sistema 100 de las realizaciones opera facilmente y no requiere que lo ejecute personal de sintesis cualificado. De
este modo, el sistema 100 también lo puede utilizar el personal médico de las instalaciones sanitarias que carecen de
experiencia en la sintesis de radiomarcadores/radiofarmacos.

Otra ventaja es que se puede conectar un solo sistema 100 y configurarse para controlar el entorno en varias camaras
de reaccion 300, 310, 320 para permitir la produccion, incluso la produccién paralela, de distintos radiomarcadores y/o
radiofarmacos u otras sustancias en las diferentes camaras de reaccion 300, 310, 320. Por lo tanto, es posible crear
y mantener diversos entornos individuales en las camaras de reaccion 300, 310, 320 que se adaptan a las condiciones
de sintesis particulares que se producen en la camara de reaccién 300, 310, 320 determinada.

Otra ventaja significativa de las realizaciones es que la clasificacion actual seguin las BPF se obtiene en cada sintesis
de una camara de reaccion 300, 310, 320. De esta manera, la notificacion de la clasificacion de sala limpia segun las
BPF proporciona datos de verificacion relevantes que definen las condiciones reales en la camara de reaccion 300,
310, 320 en el momento de la sintesis. Esto no es posible en laboratorios de analisis clinicos donde las verificaciones
segun las BPF se realizan en momentos programados y no en relacién con la sintesis real.

Las realizaciones descritas anteriormente deben de entenderse como unos cuantos ejemplos ilustrativos de la
presente invencion. Los expertos en la materia entenderan que se pueden realizar diversas modificaciones,
combinaciones y cambios en las realizaciones sin alejarse del alcance de la presente invencion. En particular, las
distintas soluciones parciales en las distintas realizaciones se pueden combinar de otra manera (donde sea
técnicamente posible). El alcance de la presente invencion, sin embargo, esta definido por las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema (100) para controlar el entorno en, al menos, una camara de reaccion (300), comprendiendo el sistema:

un conector de entrada de gas (110) que se puede conectar a al menos una fuente de gas (200, 210, 220) que
comprende un gas respectivo;

un conector de salida de gas (120) que se puede conectar a dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310,
320);

un multiplexor de gas (130) conectado a dicho conector de entrada de gas (110) y a dicho conector de salida de
gas (120) y adecuado para interconectar un flujo de gas desde dicho conector de entrada de gas (110) hasta dicho
conector de salida de gas (120);

una bomba de vacio (140) conectada a dicho multiplexor de gas (130) y adecuada para crear una depresion dentro
de dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320) cuando dicho multiplexor de gas (130) interconecta
dicha bomba de vacio (140) a dicho conector de salida de gas (120);

un controlador (150), adecuado para controlar dicho multiplexor de gas (130) para que conmute entre la aplicacion
de una depresion en dicha camara de reaccion (300) y la aplicacion, varias veces de forma ciclica, de un flujo de
gas desde una fuente de gas (200) de dicha, al menos, una fuente de gas (200, 210, 220) hasta dicha camara de
reaccion (300) para reducir una cantidad de particulas presentes en dicha camara de reaccion (300);

un monitor de particulas (160) que se puede conectar a dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320)
y que es adecuado para generar la informacioén de las particulas que representa una concentracion de particulas
presente en dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320), en donde dicho controlador (150) es
adecuado para controlar dicho monitor de particulas (160) para generar dicha informacion de particulas que
representa dicha concentracion de dichas particulas en dicha camara de reaccion (300) después del final de la
conmutacion ciclica entre la aplicacion de dicha depresion y la aplicacion de dicho flujo de gas; y

una memoria (170), configurada para almacenar dicha informacion de particulas generada por dicho monitor de
particulas (160) como notificacion de clasificacion de sala limpia segun las buenas practicas de fabricacion, BPF,
de dicha camara de reaccion (300).

2. El sistema segun la reivindicacion 1, en donde dicho controlador (150) es adecuado para controlar dicho multiplexor
de gas (130) para conmutar entre la aplicacion de dicha depresion en dicha camara de reaccion (300) y la aplicacion,
varias veces de forma ciclica, de un gas de sobrepresion desde dicha fuente de gas (200) hasta dicha camara de
reaccion (300).

3. El sistema segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho monitor de particulas (160) esta conectado a dicho
multiplexor de gas (130), y dicho controlador (150) es adecuado para controlar dicho multiplexor de gas (130) e
interconectar dicho monitor de particulas (160) a dicho conector de salida de gas (120), que se puede conectar a dicha
camara de reaccion (300), para permitir que dicho monitor de particulas (160) genere dicha informacion de particulas.

4. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicho controlador (150) es adecuado para
controlar dicho multiplexor de gas (130) para que conmute entre la aplicacion de dicha depresion en dicha camara de
reaccion (300) y la aplicacion de 3 a 5 veces de manera ciclica de dicho flujo de gas en dicha camara de reaccion
(300).

5. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho controlador (150) es adecuado para i)
controlar dicho monitor de particulas (160) para generar una medicion de concentraciéon de una concentracion actual
de dichas particulas en dicha camara de reaccion (300) después de cada ciclo de aplicacion de dicha presion en dicha
camara de reaccion (300) y aplicar dicho flujo de gas en dicha camara de reaccion (300), ii) comparar dicha medicion
de concentracion con un umbral de concentracion, vy iii) controlar dicho multiplexor de gas (130) para que conmute
entre la aplicacion de dicha depresién en dicha camara de reaccion (300) y la aplicacion de dicho flujo de gas en dicha
camara de reaccion (300) durante un nuevo ciclo, si dicha medicion de concentracion sobrepasa dicho umbral de
concentracion.

6. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas dicha, al menos, una camara de
reaccion (300, 310, 320) conectada a dicho conector de salida de gas (120).

7. El sistema segun la reivindicacion 6, en donde dicha camara de reaccion (300) comprende una compuerta (303,
304, 305, 306) que puede moverse desde un estado cerrado hasta un estado abierto, comprendiendo ademas dicho
sistema (100) una unidad de notificaciones (196) adecuada para visualizar una sefial de cierre visible y/o generar una
sefial de cierre sonora que indica que no esta permitido que dicha compuerta (303, 304, 305, 306) se mueva desde
dicho estado cerrado hasta dicho estado abierto, en donde dicho controlador (150) es adecuado para i) controlar dicho
monitor de particulas (160) para generar una medicion de la concentracion ambiente que representa una concentracion
de las particulas presentes en el aire ambiente por fuera de dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320),
ii) comparar dicha medicion de la concentracién ambiente con un umbral de concentracién ambiente, y iii) activar dicha
unidad de notificaciones (196) para visualizar dicha sefial de cierre visible y/o generar dicha sefial de cierre sonora si
dicha medicién de concentraciéon ambiente sobrepasa dicho umbral de concentracion ambiente.
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8. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en donde

dicha camara de reaccion (300) comprende una compuerta (303, 304, 305, 306) que se puede mover desde un
estado cerrado hasta un estado abierto, como respuesta a una sefal de apertura, y

dicho controlador (150) es adecuado para i) controlar dicho monitor de particulas (160) para generar una medicion
de la concentraciéon ambiente que representa una concentracion de las particulas presentes en el aire ambiente
por fuera de dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320), ii) comparar dicha medicion de la
concentracion ambiente con un umbral de concentracion ambiente, y iii) generar dicha sefial de apertura si dicha
medicion de la concentracion ambiente es igual a, o esta por debajo de dicho umbral de concentracién ambiente.

9. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde dicha camara de reaccion (300) comprende
una compuerta (303, 304, 305, 306) que se puede mover desde un estado abierto hasta un estado cerrado,
comprendiendo dicho sistema (100) ademas un sensor de compuerta (192), adecuado para generar una sefial de
activacion cuando dicha compuerta (303, 304, 305, 306) se mueve desde dicho estado abierto hasta dicho estado
cerrado, en donde dicho controlador (150) es adecuado para controlar, como respuesta a dicha sefial de activacion,
dicho multiplexor de gas (130), para conmutar entre la aplicacion de dicha depresion en dicha camara de reaccion
(300) y la aplicacién de dicho flujo de gas en dicha camara de reaccion (300) varias veces de forma ciclica.

10. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde dicha camara de reaccion (300) comprende
una compuerta (303, 304, 305, 306) que puede moverse desde un estado cerrado hasta un estado abierto,
comprendiendo dicho sistema (100) ademas un sensor de compuerta (192) adecuado para generar una sefal de
apertura cuando dicha compuerta (303, 304, 305, 306) se mueve desde dicho estado cerrado hasta dicho estado
abierto, en donde dicho controlador (150) es adecuado para controlar, como respuesta a dicha sefial de apertura,
dicho multiplexor de gas (130), para interconectar un flujo de gas desde dicho conector de entrada de gas (110) hasta
dicho conector de salida de gas (120), para aplicar un flujo de gas continuo a través de dicha camara de reaccion (300)
cuando dicha compuerta (303, 304, 305, 306) esta en dicho estado abierto.

11. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde dicha camara de reaccién (300) tiene un
sistema de doble pared con un espacio intermedio (313) entre una caja de pared interna (302) y una caja de pared
externa (301), estando adaptado dicho controlador (150) para controlar dicho multiplexor de gas (130) para
interconectar dicha bomba de vacio (140) y dicho conector de salida de gas (120) para aplicar una depresion en dicho
espacio intermedio (313).

12. El sistema segun la reivindicacion 11, en donde dicha camara de reaccién (300) es una camara de reaccion (300)
protegida contra la radiacién, comprendiendo ademas dicho sistema (100) un monitor de radioactividad (190)
adecuado para generar una medicion de radioactividad que representa un nivel de radioactividad actual en dicho
espacio intermedio (313), en donde dicho controlador (150) es adecuado para i) comparar dicha medicion de
radioactividad con un umbral de radioactividad vy ii) abrir una salida de residuos (307) conectada a dicho espacio
intermedio (313) si dicha medicién de radioactividad sobrepasa dicho umbral de radioactividad.

13. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, en donde dicha al menos una camara de reaccion
(300, 310, 320) es al menos una camara de reaccion (300, 310, 320) protegida contra la radiacion y dicho sistema
(100) comprende ademas un monitor de radioactividad (190) que se puede conectar a dicha al menos una caja de
reaccion (300, 310, 320) protegida contra la radiacion y adecuada para generar la informacién de radioactividad que
representa un nivel de radioactividad en dicha al menos una camara de reaccién (300, 310, 320) protegida contra la
radiacion, en donde

dicho controlador (150) es adecuado para controlar dicho monitor de radioactividad (190) para generar dicha
informacion de radioactividad, que representa dicho nivel de radioactividad en dicha camara de reaccién (300)
protegida contra la radiacion, después de que acabe dicha conmutacién ciclica entre la aplicacion de dicha
depresion y la aplicacion de dicho flujo de gas; y

dicha memoria (170) esta configurada para almacenar dicha informacion de radioactividad generada por dicho
monitor de radioactividad (190) como parte de dicha notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF.

14. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que comprende ademas un monitor de bioactividad
(185) que se puede conectar a dicha, al menos, una camara de reaccion (300, 310, 320) y que es adecuado para
generar la informacion de bioactividad que representa la presencia de microorganismos en dicha, al menos, una
camara de reaccion (300, 310, 320), en donde

dicho controlador (150) es adecuado para controlar dicho monitor de bioactividad (185) para generar dicha
informacioén de bioactividad, que representa la presencia de microorganismos en dicha camara de reaccion (300),
después de que acabe dicha conmutacion ciclica entre la aplicacion de dicha depresion y la aplicacion de dicho
flujo de gas; y

dicha memoria (170) esta configurada para almacenar dicha informaciéon de bioactividad generada por dicho
monitor de bioactividad (185) como parte de dicha notificacion de clasificacion de sala limpia segun las BPF.

14



ES 2751 127 T3

15. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende ademas un monitor de presion (180)
que se puede conectar a dicha camara de reaccion (300) y que es adecuado para generar una medicion de presion
que representa un nivel de presion de dicha camara de reaccion (300), en donde dicho controlador (150) es adecuado
para controlar dicho multiplexor de gas (130) para interconectar uno de dicho conector de entrada de gas (110) y dicha
bomba de vacio (140) a dicho conector de salida de gas (120), para aplicar una de una sobrepresion de gas y una
depresion en dicha camara de reaccion (300) en funcidon de una comparacion de dicha mediciéon de presion vy, al
menos, un umbral de presion.
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