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MODULO DE PRODUCCION QUIMICA Y TARJETA DE SINTESIS DE DOSIS
PARA SISTEMA DE PRODUCCION DE BIOMARCADOR DE PET

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a un aparato quimico y proceso para
sintetizar y purificar radiofarmacos para el uso en la tomografia por emision de
positrones (PET). Especificamente, la presente invencién se relaciona a un
sistema para analizar una muestra liquida de biomarcador de PET.

2, Descripcién de la Técnica Relacionada

Un biomarcador se utiliza para consultar un sistema biolédgico y se
puede crear al “marcar” o al etiquetar ciertas moléculas, incluyendo biomoléculas,
con un radioisotopo. Un biomarcador que incluye un radioisétopo emisor de
positrones se requiere para la tomografia por emisiéon de positrones (PET), un
procedimiento de formacién de imagen de diagnédstico no invasivo que se utiliza
para evaluar la perfusién o actividad metabdlica, bioquimica y funcional en varios
sistemas de 6rganos del cuerpo humano. Debido a que el PET es una tecnologia
de formacién de imagen bioquimica muy sensible y los precursores tempranos de
la enfermedad son principalmente bioquimicos en naturaleza, la PET puede
detectar muchas enfermedades antes de que tomen lugar cambios anatémicos y
frecuentemente antes de que los sintomas médicos sean evidentes. La PET es
similar a otras tecnologias de medicina nuclear en que un radiofarmaco se inyecta
en un paciente para evaluar la actividad metabdlica en una o mas regiones del
cuerpo. Sin embargo la PET proporciona informacién no disponible de las
tecnologias de formacion de imagen tradicionales, tal como formacién de imagen
por resonancia magnética (MRI), tomografia computarizada (CT) y ultrasonografia,
que forman la imagen de la anatomia del paciente antes que imagenes
fisiolégicas. La actividad fisiolégica proporciona una medida de deteccidn mucho
mas temprana para ciertas formas de enfermedad, cancer en particular, que no
cambia anatdmicamente a través del tiempo.

Un radioisétopo emisor de positrones sufre desintegracion
radioactiva, mediante lo cual su nlcleo emite positrones. En el tejido humano, un
positron viaja inevitablemente menos de pocos milimetros antes de interactuar con
un electron, convirtiendo la masa total del positron y el electron en dos fotones de
energia. Los fotones se desplazan a aproximadamente 180 grados entre si, y se

pueden detectar simultaneamente como fotones “coincidentes” en lados opuestos



del cuerpo humano. El escaner de PET moderno detecta uno o ambos fotones, y
la reconstruccion por computadora de datos adquiridos permite una
representacion visual de la distribucion del is6topo, y por lo tanto la molécula
marcada, dentro del rgano que se forma en imagen.

La mayoria de radioisétopos emisores de positrones mas
clinicamente importantes se producen en un ciclotrén. Los ciclotrones operan al
acelerar particulas eléctricamente cargadas a lo largo de 6rbitas casi esféricas,
exteriores a una energia de extraccion predeterminada en general en el orden de
millones de voltios de electrones. Las particulas eléctricamente cargadas de alta
energia forman un haz continuo que viaja a lo largo de una ruta predeterminada y
bombardea un objetivo. Cuando las particulas de bombardeo interactian en el
objetivo, se lleva a cabo en una reaccion nuclear en un nivel subatémico, dando
por resultado la produccion de un radioisétopo. El radioisétopo después se
combina quimicamente con otros materiales para sintetizar un radioquimico o
radiofarmaco (a partir de ahora “radiofarmaco”) adecuado para la introduccion en
un cuerpo humano. Los ciclotrones utilizados adicionalmente para producir
radioisotopos para el uso en la PET han sido grandes méaquinas que requieren
mayores compromisos de espacio fisico y proteccion de radiacién. Estos
requisitos, junto con consideraciones de costo, lo hacen no factible para hospitales
individuales y centros de formacion de imagenes para tener instalaciones en el
sitio para la produccion de radiofarmacos para el uso en la PET.

De esta manera, en la practica estandar actual, los radiofarmacos
para el uso en la PET se sintetizan y se centralizan en instalaciones de
produccion. Los radiofarmacos después se pueden transportar a hospitales y
centros de formacion de imagenes hasta 200 millas de distancia. Debido a las
vidas medias relativamente cortas de los pocos radiois6topos emisores de
positrones clinicamente importantes, se espera que una gran pocién de los
radioistopos en un envio dado se desintegren y dejaran de ser Utiles durante la
fase de transporte. Para asegurar que una muestra suficientemente grande de
radiofarmaco activo esté presente en el momento de la aplicacion a un paciente en
un procedimiento de PET, se debe sintetizar una cantidad mucho mas grande de
radiofarmacos antes del transporte. Esto implica la produccion de radioisdtopos y
sintesis de radiofarmacos en cantidades mucho mas grandes que una (1) dosis
unitaria, con la expectacion de que muchos de los atomos activos se
desintegraran durante el transporte.

La necesidad de transportar los radiofarmacos de la instalacion de



produccién al hospital o centro de formacioén de imagenes (a partir de ahora “sitio
de tratamiento”) también indica la identidad de los isétopos seleccionados para los
procedimientos de PET. Actualmente, los is6topos de fltor, y especialmente fltor-
18 (o F-18) cuentan con un uso mas generalizado. El radioisétopo F-18 se
sintetiza comunmente en ['®F]fluorodeoxiglucosa, o ['®F]FDG, para el uso en la
PET. El F-18 se utiliza ampliamente de manera principal debido a que su vida
media, que es de aproximadamente 110 minutos, permite un tiempo suficiente
para transportar una cantidad util. El sistema actual de produccion y distribucion
centralizadas prohibe grandemente el uso de otros radioisétopos potenciales. En
particular, se ha utilizado el carbono-11 para la PET, pero su vida media
relativamente corta de 20.5 minutos hace su uso dificil si el radiofarmaco se debe
transportar a cualquier distancia apreciable. Consideraciones similares excluyen
grandemente el uso de nitrégeno-13 (vida media: 10 minutos) y oxigeno-15 (vida
media: 2.5 minutos).

Como con cualquier aplicacion médica que implique el uso de
materiales radioactivos, el control de calidad es importante en la sintesis y uso de
radiofarmacos biomarcadores de PET, tanto para salvaguardar al paciente y para
asegurar la efectividad del radiofarmaco administrado. Por ejemplo, para la
sintesis de ['®F]JFDG de triflato de manosa, existe una variedad de pruebas de
control de calidad. El producto de ['®FFDG final debe ser una solucion
transparente, clara, sin impurezas particuladas; por lo tanto, es importante someter
a prueba el color y la claridad de la solucién de radiofarmaco final. La solucién de
radiofarmaco final se filtra normalmente a través de un filtro estéril antes de la
administracion, y es aconsejable para someter a prueba la integridad de ese filtro
después de que ha pasado por el la solucién de radiofarmaco sintetizada. La
acidez de la solucién de radiofarmaco final debe estar dentro de los limites
aceptables (ampliamente un pH entre 4.5 y 7.5 para ['°F]JFDG, aunque este
intervalo puede ser diferente dependiendo de la aplicacion y el radiofarmaco
trazador implicado). La solucién de radiofarmaco final se debe someter a prueba
para la presencia y niveles de organicos volatiles, tales como etanol o cianuro de
metilo que puede sobrar del proceso de sintesis. Del mismo modo, la solucién se
debe someter prueba para la presencia de éteres corona u otros reactivos
utilizados en el proceso de sintesis, ya que la presencia de estos reactivos en la
dosis final es problematica. Ademas, la pureza radioquimica de la solucion final se
debe someter a prueba para asegurar que sea suficientemente alta para que la

solucién sea atil. Otras pruebas, tales como pruebas de pureza de radiontclido,



pruebas para la presencia de endotoxinas bacterianas, y pruebas de esterilidad
del sistema de sintesis, son conocidas en la técnica.

En la actualidad, la mayoria o todas de estas pruebas se realizan en
cada lote de radiofarmacos, que contendran varias dosis. Las pruebas de control
de calidad se realizan separadamente por técnicos humanos, y la terminacién de
todas las pruebas requiere tipicamente entre 45 y 60 minutos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente invencién, un sistema de produccién de biomarcador de
PET incluye un generador de radiois6topos, un médulo de produccion de
radiofarmacos, y un médulo de control de calidad. El sistema de produccién de
biomarcador de PET se disefia para producir aproximadamente una (1) dosis
unitaria de un radiofarmaco biomarcador muy eficientemente. El ensamble en
general incluye un ciclotron de baja potencia, pequefio, acelerador de particulas u
otro generador de radioisétopos (a partir de ahora “acelerador’) para producir
aproximadamente una (1) dosis unitaria de un radioisé6topo. El sistema también
incluye un médulo de produccion quimica microfluidica. EI médulo de produccion
quimica o CPM recibe la dosis unitaria del radioisétopo y los reactivos para
sintetizar la dosis unitaria de un radiofarmaco.

El acelerador produce por corrida una cantidad maxima de
radiofarmaco que es aproximadamente igual a la cantidad de radiois6topo
requerido por el médulo de produccién quimica microfluidica para sintetizar una
dosis unitaria de biomarcador. La sintesis quimica que utiliza microreactores de
chips mcrofiuidicos (o ambos) es significativamente mas eficiente que la sintesis
quimica que utiliza tecnologia convencional (macroescala). El porcentaje de
rendimiento es mas alto y los tiempos de reaccion son mas cortos, reduciendo en
consecuencia significativamente la cantidad de radioisétopos requeridos en
sintetizar una dosis unitaria de radiofarmaco. Por consiguiente, debido a que el
acelerador es para producir por corrida solamente tales cantidades relativamente
pequefias de radioisotopo, la energia maxima del haz generado por el acelerador
es aproximadamente dos a tres érdenes de magnitud menor que aquella de un
acelerador de particulas convencional. Como un resultado directo de esta
reduccion notable en la potencia maxima del haz, el acelerador es
significativamente mas pequefio y mas ligero que un acelerador de particulas
convencional, tiene menos requisitos de infraestructura rigurosos, y requiere por
mucho menos electricidad. Adicionalmente, muchos de los componentes del

acelerador de baja potencia, pequefio son menos costosos que los componentes
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comparables de los aceleradores convencionales. Por lo tanto, es factible utilizar
el acelerador de baja potencia y CPM acompanante dentro de los fondos del sitio
de tratamiento. Debido a que los radiofarmacos no necesitan ser sintetizados en
una ubicacién central y después ser transportador a sitios distantes de
tratamientos, se pueden producir menos radiofarmacos, y se pueden utilizar si se
desea diferentes is6topos, tal como carbono-11.

Si el acelerador y el CPM estan en el sétano del hospital o justo
enfrente de la calle del centro de formacion de imagenes, entonces los
radiofarmacos para el PET se pueden administrar a pacientes casi
inmediatamente después de la sintesis. Sin embargo, eliminando o reduciendo
significativamente la fase de transportacién no elimina la necesidad de realizar
pruebas de control de calidad en el CPM y la solucién de radiofarmaco resultante
misma. Aun, es esencial reducir el tiempo requerido para realizar estas pruebas de
control de calidad a fin de tomar ventaja del tiempo acortado entre la sintesis y la
administracion. Los 45 a 60 minutos tradicionales requeridos para las pruebas de
control de calidad en los radiofarmacos producidos en macroescala es claramente
inadecuado. Ademas, puesto que el acelerador y el CPM estan produciendo una
solucién de radiofarmacos que es aproximadamente solo una (1) dosis unitaria, es
importante que las pruebas de control de calidad no utilicen demasiada de la
solucion de radiofarmaco; después de que se ha secuestrado alguna solucién para
prueba, debe quedar suficiente solucion de radiofarmaco para constituir una dosis
unitaria efectiva.

La tarjeta de muestra y el modulo de control de calidad permiten que
los operadores conduzcan pruebas de control de calidad en tiempo reducido
utilizando muestras de prueba de microescala de la solucion de radiofarmaco. La
tarjeta de muestra funciona en conjuncién con el CPM para recolectar muestras de
solucién de radiofarmaco en la escala de hasta 100 microlitros por muestra. La
tarjeta de muestra después interactta con el médulo de control de calidad (o
QCM) para alimentar las muestras en una variedad de recipientes de prueba,
donde las muestras se someten a una variedad de pruebas de diagndstico
automatizada. Debido a que las pruebas de control de calidad son automatizadas
y corren en paralelo en muestras pequenas, el proceso de prueba de control de
calidad se puede contemplar en menos de 20 minutos. Ademas, bajo el sistema
tradicional de sintesis de radiofarmaco de macroescala y la prueba de control de
calidad, la solucién de radiofarmaco se produciria como un lote, y las pruebas de

control de calidad se realizarian en el lote completo, con cada lote que produce
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varias dosis de radiofarmaco. En este punto, debido a que el sistema de
produccién de biomarcador de PET produce aproximadamente una dosis unitaria
por corrida, por lo menos algunas pruebas de control de calidad se pueden realizar
en cada dosis, antes que en el lote en general.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIVERSAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

Las caracteristicas mencionadas en lo anterior de la invencién se
entenderan mas claramente a partir de la siguiente descripcion detallada de la
invencion leida conjuntamente con los dibujos en los cuales:

La Figura 1 es una ilustracion esquematica de una modalidad del
sistema de produccién de biomarcador de PET total, que incluye el acelerador, el
modulo de produccion quimica (CPM), la tarjeta de sintesis de dosis, la tarjeta de
muestra, y el médulo de control de calidad (QCM);

la Figura 2 es otra vista de la modalidad mostrada en la Figura 1, que
muestra la tarjeta de muestra que interactlia con el médulo de control de calidad
(QCM);

la Figura 3 es un diagrama de flujo de una modalidad del moédulo de
produccion quimica (CPM), la tarjeta de sintesis de dosis, y la tarjeta de muestra;

la Figura 4 es un diagrama de flujo de una modalidad de la tarjeta de
muestra que interactia con una modalidad del médulo de control de calidad
(QCM); y

la Figura 5 es una ilustracion esquematica de una modalidad de la
tarjeta de sintesis de dosis y la tarjeta de muestra.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un modulo de produccién quimica y tarjeta de sintesis de dosis para
un sistema de produccién de radiofarmaco de biomarcador de PET se describen
mas completamente a partir de ahora. Esta invenciéon puede, sin embargo, ser
incorporada en muchas formas diferentes y no se debe considerar como limitada
las modalidades expuestas en la presente. Mas bien, estas modalidades se
proporcionan para asegurar gue esta descripcion sea exhaustiva y completa, y
para asegurar que lleve completamente el alcance de la invencién a aquellas
personas expertas en la técnica.

| El médulo de produccién quimica, la tarjeta de sintesis de dosis y la
tarjeta de muestra operan en conjuncién con un sistema de produccion de
biomarcador de PET completo. Como se muestra en la Figura 1, una modalidad
de este sistema de produccion de biomarcador de PET comprende un acelerador

10, que produce los radioisétopos; un médulo de produccién quimica (o CPM) 20;
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una tarjeta de sintesis de dosis 30; una tarjeta de muestra 40; y un moédulo de
control de calidad (o0 QCM) 50. Una vez que el acelerador 10 ha producido un
radioisotopo, el radioisétopo viaja a través de un tubo de suministro de
radiois6topos 112 a la tarjeta de sintesis de dosis 30 unida al CPM 20. El CPM 20
mantiene los reactivos y los solventes que se requieren durante el proceso de
sintesis de radiofarmacos. En la tarjeta de sintesis de dosis 30, la solucién de
radiofadrmacos se sintetiza del radioisotopo y después se purifica para prueba y
administracion. Después de la sintesis y purificacién, un pequefio porcentaje de la
solucion de radiofdrmaco resultante se desvia en la tarjeta de muestra 40,
mientras que el resto fluye en un recipiente de dosis 200. Como se muestra en la
Figura 2, una vez que las muestras de la solucién de radiofarmaco han fluido en la
rajeta de muestra 40, un operador remueve la tarjeta de muestra 40 del CPM 20 e
interactiia con el QCM 50, donde una variedad de instrumentos de diagnostico
realizan las pruebas de control de calidad automatizadas en las muestras.

Las Figuras 3 y 4 presentan una vision general mas detallada de la
sintesis completa y los procesos de prueba de control de calidad para una
modalidad de la presente invencién. En esta modalidad, el radioisétopo implicado
es fluor-18 (F-18), producido del bombardeo en un ciclotron e agua pesada que
contiene el radioisétopo de oxigeno-18. Sin embargo, la tarjeta de muestra y el
modulo de control de calidad también funcionan con los sistemas de sintesis de
radiofarmaco utilizando otros radioisétopos, incluyendo carbono-11, nitrégeno-13 y
oxigeno-15.

Como se muestra en la Figura 3, el radioisétopo entra a una camara
de reaccion o recipiente de reaccion del tubo de suministro del radiois6topos 112.
En esta etapa, el radioisétopo F-18 alin se mezcla con cantidades de agua pesada
del generador de biomarcador. Después, un primer ingrediente organico se
introduce al recipiente de reacciéon 110 desde un compartimiento de
almacenamiento de reactivo 120 por una bomba de entrada organica 124. En
algunas modalidades, el primer ingrediente organico incluye una solucién de
potasio formada en complejo a 1,10-diaza-4,7,13,16,21,24-
hexaoxabiciclo[8.8.8]hexacosano (comlnmente llamado Kryptofix 222YR, a partir
de ahora “kryptofix”) o un éter corona similar. En muchas modalidades, el complejo
de potasio-kryptofix o complejo organometalico similar es llievado por el acetonitrilo
como solvente. El potasio activa el radioisétopo de fluor F-18, mientras que el
kryptofix se enlaza a los atomos de potasio e inhibe la formacién de un complejo

de potasio-flior. Después, una entrada de gas 142 llena el recipiente de reaccion
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110 con un gas inerte tal como nitrégeno seco, el gas que se ha almacenado en
un area de almacenamiento 140 dentro o cerca del CPM 20. Después, la mezcla
en el recipiente de reaccién 110 se calienta por la fuente de calor cercana 114
para remover el agua pesada residual al evaporar la mezcla de agua azeotrépica/
acetonitrilo. Un vacio 150 ayuda a remover el agua vaporizada. Después, la
bomba de entrada de ingredientes organicos 124 adiciona un segundo ingrediente
organico de un segundo compartimiento de almacenamiento de reactivo 122 a la
mezcla en el recipiente de reaccién 110. En muchas modalidades, el segundo
ingrediente organico es triflato de manosa en acetonitrilo seco. La solucién luego
se calienta aproximadamente 110 grados Celsius durante aproximadamente dos
minutos. Por esta etapa, el F-18 se ha enlazado a la manosa para formar el
precursor inmediato para ['F]JFDG, cominmente tetraacetato de *®F-fluorodeoxi
glucosa (FT AG). Después, el acido acuoso-en muchas modalidades, acido
clorhidrico acuoso- se introduce desde un compartimiento de almacenamiento 130
a través de una bomba de entrada de ingredientes acuosos 132. El acido
clorhidrico remueve los grupos acetilo protectores en el "®F-FTAG, dejando '®F-
fludeoxiglucosa (es decir ['®F]FDG).

El ["®F]FDG que se ha sintetizado, se debe purificar antes de la
prueba y administracion. El ["®*F]FDG en solucion pasa del recipiente de reaccién
110 a través de una columna de extraccion de fase sélida 160. En algunas
modalidades de la presente invencion, la columna de extraccion de fase sélida 160
comprende una longitud llenada con una resina de intercambio iénico, una longitud
llenada con alimina, y una longitud llenada con carbono-18. El ['®FIFDG después
pasa a través de un filtro 170, que en muchas modalidades incluye un filtro

Millipore con poros de aproximadamente 0.22 micrémetros en diametro.

| Una vez que la solucioén de radiofarmaco ha pasado a través del filtro
170, algo de la solucion se desvia en la tarjeta de muestra 40, que contiene una
variedad de recipientes de muestra 402a-e., que en algunas modalidades cada
uno mantiene a aproximadamente 10 microlitros de solucién. El nimero de
recipientes de muestra variara de acuerdo con el nimero de pruebas de control de
calidad que se realizan para esa corrida, y el sistema se adapta para operar con
diferentes tarjetas de muestra que contienen nimeros variantes de recipientes de
muestra. El resto de la solucién de radiofarmaco (es decir toda la solucién que no
se desvia para la prueba de contro! de calidad) fluye en el recipiente de dosis 200,
listo para la administracion a un paciente.

Una vez que las muestras estan en los recipientes de muestra 402a-



e de la tarjeta de muestra 40, un operador inserta la tarjeta de muestra 40 en el
QCM 50, como se muestra en la Figura 2. Como se muestra en la Figura 4, las
muestras de radiofarmaco viajan desde los recipientes de muestra 402a-e en los
recipientes de prueba 502, 602, 702, 802, y 902 dentro del QCM 50. Dentro del
QCM 50, hay instrumentos para realizar una variedad de pruebas de control de
calidad automatizadas para cada corrida del radiofarmaco producido por el
sistema de sintesis de radiofarmaco.

Para someter a prueba el color y la claridad, una fuente de luz 504
brilla con luz a través de la muestra en el recipiente de prueba 502. Un ojo
electronico 506 después detecta la luz que ha pasado a través de la muestra y
mide esa intensidad y color de la luz contra las muestras de referencia.

Para someter a prueba la acide de la soluciéon de radiofarmaco, el
dispositivo de prueba de pH 604, es decir una sonda de pH o una tira de color de
pH, mide el pH de la muestra en el recipiente de muestra 602.

Para someter a prueba la presencia de organicos volatiles, una
fuente de calor 704 calienta la muestra en el recipiente de prueba 702 a
aproximadamente 150 grados Celsius para que los componentes de la muestra
acuosa, ahora son en forma de gas, entran a una cromatografia de gas adyacente
706. Un microarreglo de sensor de gas 708 (informalmente, una “nariz
electronica”) luego detecta la presencia y prevalencia (por ejemplo como ppm) de
tales quimicos como cianuro de metilo y etanol.

Para someter a prueba la presencia de kryptofix, la muestra en el
recipiente de prueba 802 se coloca sobre un gel 804 que comprende gel de silice
con yodoplatinato. La muestra y el gel 804 después se calientan, y un sensor de
reconocimiento de color 806 mide el color resultante de la muestra, con un color
amarillo que indica la presencia de kryptofix.

Para someter a prueba la pureza radioquimica de la muestra, la
muestra en el recipiente de prueba 912 eluye a través de una columna de silice
904 utilizando una mezcla portadora de acetonitrilo y agua. En algunas
modalidades, el acetonitrilo y agua se mezclan en una relacién de 9:1. Una sonda
de radiacion 906 mide la actividad de la solucién conforme se eluye. Ya que el
['®F]FDG tiene un tiempo de elucién que se puede predecir con precision, la sonda
906 mide el porcentaje de la actividad que se eluye o muy cercana al tiempo de
elucién predicho para ['®F]FDG. Un porcentaje de 95% o mayor indica una pureza
radioquimica aceptable.

Adicionalmente, una prueba de integridad de filtro también se realiza
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para cada dosis que se produce. Como se muestra en la Figura 3, después de que
la solucién de radiofarmaco ha ido a través del filtro 170, la integridad del filtro 173
se somete a prueba al hacer pasar gas inerte de la entrada de gas inerte 142 a
través del filtro 170 a presién de incremento. Un sensor de presiéon 302 mide la
presion del gas inerte en el filtro 170 y detecta si el filtro 170 ain esta intacto. El
filtro 170 debe ser capaz de mantener la integridad bajo presiones de por lo menos
50 libras por pulgada cuadrada (psi).

La Figura 5 muestra una vista esquematica de una modalidad de la
tarjeta de sintesis de dosis 30’ junto con la tarjeta de muestra unida 40'. La tarjeta
de sintesis de dosis 30’ incluye un recipiente de reaccién 110a donde la solucién
de radiofarmaco se desintetiza. Una entrada de radioisétopo 112a introduce el
radioisétopo F-18 en el recipiente de reaccion 110a a través de un canal de
entrada de radiois6topo 1121. En esta etapa, el radioisétopo se mezcla aun con
cantidades de agua pesada del generador de biomarcador. Después, una entrada
organica 124a introduce una solucion de complejo de potasio-kryptofix en n
acetonitrilo en el recipiente de reaccion 110a a través de un canal de entradas de
organicos 1241. Una combinacién de entradas de nitrogeno y vacio 154 bombea
gas de nitrégeno en el recipiente de reaccion 110a a través de un canal de gas
1540a y una valvula 1541, la valvula que esta en ese momento en una posicién
abierta. La mezcla A en el recipiente de reaccién 110a se calienta en atmésfera de
nitrbgeno para remover azeotrdpicamente el agua de la mezcla A, el agua
vaporizada que se evacUa a través del canal de gas 1540a y el vacio 154.
Despues, la entrada organica 124a introduce triflato de manosa en acetonitrilo
seco en el recipiente de reaccion 110a a través del canal de entrada de
ingredientes organicos 1241. La solucion se calienta a aproximadamente 110
grados Celsius durante aproximadamente dos minutos. Para esta etapa, el F-18
se ha enlazado a la manosa para formar el precursor inmediato para ['®F]FDG,
FTAG. Después, el acido clorhidrico acuoso se introduce en el recipiente de
reaccion 110a a través de una entrada de ingredientes acuosos 132a y un canal
de ingredientes acuosos 1321. El &cido clorhidrico remueve los grupos acetilo
protectores en el "®F-FTAG intermedio, dejando '®F-fludesoxiglucosa (es decir
['®FIFDG).

Habiendo sido sintetizado, el ['®FJFDG en solucion pasa del
recipiente de reaccion 110a a través de un canal de pos-reaccién 1101 en una
columna de extraccion de fase sélida 160a, en donde unas sustancias indeseables

se remueven de la solucion, clarificando en consecuencia la solucidon de
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radiofarmaco. En algunas modalidades de la presente invencién, la columna de
extraccion de fase sélida (SPE) 160a comprende una longitud con una resina de
intercambio i6nico, una longitud llenada con alimina, y una longitud llenada con
carbono-18. El radiofarmaco pasa a través de la columna SPE 160a con una fase
moévil que en muchas modalidades incluye acetonitriio de la entrada de
ingredientes organicos 124a. ya que algo de la fase mévil e impurezas emergen
de la columna de SPE 160a, pasan a través de un segundo canal de pos-reaccién
1542 y a través de una valvula de tres vias 175 y un canal de residuos 1104 en un
receptaculos de residuos 210. Conforme la solucion de radiofarmaco clarificada
emerge de la columna de SPE 160a, la solucién de radiofarmaco después pasa a
través del segundo canal de pos-reaccién 1542 y a través de la valvula de tres
vias 175 en un canal de filtro 1103 y después a través de un filtro 170a. el filtro
170a remueve otras impurezas (incluyendo impurezas particuladas), clarificando
en consecuencia ademas la solucién de radiofarmaco. En muchas modalidades el
fitro 170a incluye un filtro Millipore con poros de aproximadamente 0.22
micrémetros en diametro.

Una vez que la solucién de radiofarmaco ha pasado a través del filtro
170a, la solucién de radiofarmaco clarificada viaja a través del canal de pos-
clarificacion 1105 en el recipiente de administracion de dosis estéril 200a, que en
la modalidad ilustrada se incorpora en una jeringa 202. En algunas modalidades,
el recipiente de administraciéon de dosis se llena de antemano con una mezcla de
solucion amortiguadora de fosfato y solucién salina. Conforme la solucién de
radiofarmaco clarificada llena el recipiente de administracion de dosis estéril 200a,
algo de la solucién B se desvia a través de un canal de extraccién 1401, una
valvula abierta 1403, y un canal de transferencia 1402 en la tarjeta de muestra 40'.
La tarjeta de muestra 40’ contiene una variedad de circuitos de muestra 404a-h,
que mantienen las alicuotas separadas de la solucion para prueba inminente y una
variedad de valvulas 408a-h, que en esta etapa se cierran. Una vez que las
alicuotas de la muestra de prueba de la solucién de radiofarmaco se recolectan, la
tarjeta de muestra 40’ se separa de la tarjeta de sintesis de dosis 30’ y se inserta
en el QCM, como muestra en las Figuras 2 y 4. Las alicuotas después viajan a
través de las valvulas ahora abiertas 408a-h en los orificios de ingreso de muestra
406a-h, de los cuales las alicuotas pasan en los recipientes de prueba, como se
mostré en la Figura 4. En las mismas modalidades, cada uno de los circuitos de
muestra 404a-h mantiene aproximadamente 10 microlitros de solucion de muestra.

El nimero de circuitos de muestra variard de acuerdo con el nimero de pruebas
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de control de calidad que se realizan para esa corrida, y el sistema se adapta para
operar con diferentes tarjetas de muestra que contienen numeros variantes de
circuitos de muestra. Después de que las alicuotas de mutra pasan en la tarjeta de
muestra 40°, cualquier solucién en exceso que permanece en el recipiente de
administracién de dosis 200a se extrae por una ventilacion 156 a través de un
primer canal de ventilaciéon 1560b y se transporta por consiguiente a través de una
valvula abierta 1561 y a través de un segundo canal de ventilacién 1560a en el
receptaculo de residuos 210. El vacio 154 evacta la solucién residual de la
solucion residual del canal de transferencia 1402 a través de una valvula ahora
abierta 1403 y un canal de evacuacion de solucion 1540b.

En algunas modalidades de la presente invencién, el CPM 20
mantiene suficientes cantidades de reactivo y solventes que son requeridos
durante el proceso de sintesis de radiofarmaco para llevar a cabo multiples
corridas sin recarga. De hecho, en algunas modalidades el CPM 20 se carga con
reactivos y solventes aproximadamente una vez al mes, con el suministro del mes
de reactivos y solventes suficientes para producir varias docenas o aun varias
cientos de dosis de radiofarmaco. Ya que los reactivos y solventes se almacenan
en el CPM 20, es mas facil que bajo sistemas previos se mantengan los reactivos
y solventes estériles y descontaminados. En algunas modalidades, se soporta un
medio ambiente estéril y la contaminacion inhibida al descartar cada tarjeta de
sintesis de dosis 30 y la tarjeta de muestra 40 después de una corrida; estos
componentes del sistema se adaptan para ser desechables.

De esta manera, cada lote de reactivos y solventes, cargados
pericdicamente en el CPM 20, suministrara un lote de multiples dosis de
radiofarmaco, cada dosis producida en una corrida separadas. Se realizan algunas
pruebas de control de calidad para cada dosis que se produce, mientras que otras
pruebas de control de calidad se revisan para cada lote de dosis. Por ejemplo, en
una modalidad de la presente invencion, la prueba de integridad de filtro, la prueba
de color y claridad, la prueba de acidez, la prueba de organicos volatiles, la prueba
de pureza quimica, y la prueba de pureza radioquimica se realizan para cada
dosis. Por ofra parte, algunas pruebas de control de calidad necesitan ser
realizadas solamente una vez o dos veces por lote, tal como la prueba de pureza
de radionuclido (utilizando una sonda de radiacién para medir la vida media del F-
18 en el ['®F]FDG), la prueba de endotoxina bacteriana, y la prueba de esterilidad.
Estas pruebas se realizan en general en la primera y Gltima dosis de cada lote.

Debido a que estas pruebas de control de calidad por lote se conducen menos
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frecuentemente, no se pueden incluir en el QCM, sino mas bien se pueden
conducir por técnicos utilizando equipo de laboratorio separado.

Mientras que la presente invencién se ha ilustrado por descripcién de
una modalidad, y mientras que la modalidad ilustrativa se ha descrito con detalle,
no es la intencién del solicitante restringir o limitar en cualquier forma el alcance de
las reivindicaciones adjuntas a tal detalle. Las modificaciones adicionales seran
facilmente evidentes para aquellas personas expertas en la técnica. La invencién
en sus aspectos mas amplios por lo tanto no se limita a los detalles especificos,
aparatos y métodds representativos, y ejemplos ilustrativos mostrados y descritos.
Por consiguiente, se pueden hacer desviaciones de tales detalles sin apartarse del

espiritu o alcance del concepto inventivo general del solicitante.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de sintesis de radiofarmaco microfluidico,

caracterizado porque comprende
un recipiente de reaccién adaptado para recibir un radioisotopo y por lo

menos un reactivo, el recipiente de reaccion que estd en comunicacion de
transferencia de calor con una fuente de calor, mediante lo cual cuando el
radioisétopo y el por lo menos un reactivo se mezclan en el recipiente de reaccion
y se aplica calor al recipiente de reaccién de la fuente de calor, se sintetiza una
solucién de radiofarmaco;

una columna de extraccion de fase soélida adaptada para purificar la
solucién de radiofarmaco;

un filtro adaptado para esterilizar la solucién de radiofarmaco; y

un recipiente adaptado para recibir la soluciéon de radiofarmaco
después de su pasaje a través de la columna de extraccién de fase sélida y el
filtro;

en donde el sistema se gradua para producir por corrida una cantidad
de solucion de radiofarmaco purificada aproximadamente igual a, pero no menor

que, una (1) dosis unitaria de radiofarmaco.

2. El sistema de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque ademas comprende una tarjeta de muestra adaptada para
recibir multiples alicuotas de solucién de radiofarmaco purificada para someterse a
prueba después del pasaje de la solucién de radiofarmaco purificada a través de la

columna de extraccién de fase sélida y el filtro.

3. El sistema de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el recipiente de reaccion, la columna de extraccion de fase
solida, y el filtro se incorporan en una tarjeta desechable, la tarjeta que se elimina
después de una (1) corrida.

4, El sistema de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el radioisétopo se selecciona del grupo que consiste de

carbono-11, nitrégeno-13, oxigeno-15 y fltior-18.

5. El sistema de conformidad con la reivindicaciéon 1,

20
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caracterizado porque el radiofarmaco es [18F]-2-f|uoro-2-desoxi-D-gIucosa.

6. Un método para producir una cantidad de radiofarmaco entre
por lo menos una (1) dosis unitaria y aproximadamente cuatro (4) dosis unitarias
de radiofarmaco para el uso en la tomografia por emisién de positrones,
caracterizado porque comprende las etapas de

introducir un radioisétopo en un recipiente de reaccion, introducir por
lo menos un reactivo en el recipiente de reaccion, y calentar el recipiente de
reaccion, mediante lo cual el radioisétopo funciona con el por lo menos un reactivo
para producir un radiofarmaco en forma cruda que contiene entidades quimicas
indeseables;

transportar secuencialmente el radiofarmaco en estado en bruto a
través de multiples etapas de limpieza para remover las entidades quimicas
indeseables, mediante lo cual se purifica el radiofarmaco crudo;

transportar una primera porcion del radiofarmaco purificado a un
aparato de prueba adaptado para realizar pruebas para multiples propiedades
preseleccionadas en el radiofarmaco purificado y para reportar los resultados de
las pruebas para multiples propiedades preseleccionadas; y

transportar una segunda porcion del radiofarmaco purificado en un
recipiente adaptado para transportar el radiofarmaco purificado a un usuario

potencial del radiofarmaco purificado.

7. El método de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque las mdltiples etapas de limpieza incluyen hacer pasar el

radiofarmaco crudo a través de una columna de extraccion de fase sélida.

8. El método de conformidad con la reivindicacidon 6,
caracterizado porque las multiples etapas de limpieza incluyen hacer pasar el
radiofarmaco a través de un filtro adaptado para esterilizar el radiofarmaco.

9. El método de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque el sistema se gradua para producir por corrida una cantidad
de radiofarmaco aproximadamente igual, pero no mejor que, una (1) dosis unitaria
de radiofarmaco.

10. El método de conformidad con la reivindicacién 6,

2
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caracterizado porque el radioisétopo se.selecciona del grupo que consiste de
carbono-11, nitrégeno-13, oxigeno-15, y fltor-18.

11.  El método de conformidad con Ila reivindicacion 6,
caracterizado porque el radiofarmaco es ['®F]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa.

12. Un método para sintetizar un radiofarmaco para el uso en la
tomografia por emisién de positrones y para conducir pruebas de control de
calidad en tiempo real en el radioquimico, caracterizado porque comprende las
etapas de

(a) introducir en un recipiente de reaccion un radioisétopo y por lo menos un
reactivo para la sintesis de un radioquimico preseleccionado;

(b) hacer reaccionar el radioisétopo y el por lo menos un reactivo para
producir el radioquimico preseleccionado en una solucion de radioquimico
en estado crudo que contiene por lo menos una entidad quimica
indeseable;

(c) transportar la solucién de radioquimico de estado crudo a través de por
lo menos una etapa de purificacion en donde por lo menos una entidad
quimica indeseable se remueve de la solucién de radioquimico, mediante lo
cual la solucién de radioquimico se purifica por lo menos parcialmente;

(d) extraer de la solucion de radioquimico purificada una cantidad de
radioquimico aproximadamente igual a, pero no menor que, una (1) dosis
unitaria de radiofarmaco;

(e) sustancialmente de manera simultanea con la extraccion de la cantidad
de radioquimico, introducir la solucién de radioquimico clarificada restante
en una tarjeta de muestra, en donde la solucién de radioquimico clarificada
restante se divide en multiples alicuotas;

(f) transferir cada una de las alicuotas a los recipientes de prueba
individuales,

(9) dentro de cada recipiente de prueba, someter a prueba la alicuota para
una caracteristica preseleccionada o propiedad quimica; y

(h) reportar los resultados de las pruebas a un usuario potencial de la dosis
unitaria del radioquimico;

en donde las etapas (c) a la (g) se terminan dentro de 45 minutos.

13. El método de conformidad con la reivindicacién 12,
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caracterizado porque las etapas (a) a la (g) se realizan en el sitio donde se

conduce la prueba de tomografia por emisién de positrones.

14. El método de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque comprende la etapa de
(i) transportar la dosis unitaria del radioquimico a un paciente en

donde las etapas (a) a la (i) se realizan en el mismo edificio.

15.  El meétodo de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque el radioisétopo se selecciona del grupo que consiste de

carbono-11, nitrégeno-13, oxigeno-15 y fllior-18.

16. El método de conformidad con la reivindicaciébn 12,

caracterizado porque el radioquimico es [18F]—2-ﬂuoro-2-desoxi-D-gIucosa.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un sistema de produccién de radiofarmaco microfluidico
y proceso para sintetizar por corrida aproximadamente una (1) a cuatro (4) dosis
unitarias de un radiofarmaco biomarcador para el uso en la tomografia por emisién
de positrones (PET). El sistema incluye un recipiente de reaccién que recibe un
radioisétopo de un acelerador u otro generador de radiois6topos. Reactivos
organicos y acuosos se introducen en el recipiente de reaccion, y la mezcla se
calienta para sintetizar una soluciéon de un radiofarmaco preseleccionado. La
solucion de radiofarmaco se hace pasar a través de una columna de extraccién de
fase solida y un filtro para purificacion. El proceso de sintesis reduce los residuos y
permite la produccién de radiofarmaco sobre una base como se necesite. El
proceso de sintesis permite la produccion en el sitio y cercana a la ubicacion
donde la dosis unitaria sera administrada al paciente, lo cual reduce el tiempo
entre la sintesis y administraciéon, minimizando en consecuencia la pérdida de
isGtopos activos a través de la desintegracion y permite la produccién de menores

cantidades de radioisétopo totales.
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