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Vorrichtung und Verfahren zur Herstellung einer geringen Menge einer radioaktiven Sub-

stanzverbindung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Herstellung geringer Mengen einer
radioaktiven Substanzverbindung und insbesondere geringer Mengen radiomarkierter Biomo-

lekile sowie ein entsprechendes Herstellungsverfahren.

In Kliniken werden radioaktive Isotope sowohl bei therapeutischen als auch diagnostischen

Anwendungen eingesetzt.

Die von den Isotopen ausgehende radioaktive Strahlung wird fur die Behandlung von Krebs,
zur Schmerztherapie sowie zur Wundbehandlung verwendet. Hierzu werden radioaktive 1so-
tope auf unterschiedliche Weise in den Korper eingebracht. Moglichkeiten bestehen im Bin-
den an organische stoffwechselnde Agenzien, wie beispielsweise Zucker oder Antikorper,
Einspritzen in Korperdffnungen, Einbringen in einer umschlossenen nicht-organischen Hiille,
wie einer Nadel, Kapsel oder einem Katheter. Es werden dabei Isotope mit geeigneter Halb-
wertszeit und Strahlungsart und insbesondere moglichst kurzen Strahlungsreichweiten ver-

wendet.

Bel diagnostischen Anwendungen ermoglichen radioaktive Isotope beispielsweise in bildge~
benden Verfahren das Sichtbarmachen von Stoffwechselvorgdngen und das spezifische Loka-
liseren einzelner Zellarten. Hierzu werden die Isotope in Molekile eingebaut, die am Stoff-
wechsel teilnehmen, oder an geeignete Proteine wie monoklonale Antikorper gekoppelt. Fur
eine moglichst geringe Belastung des Patienten werden kleine Dosisraten sowie eine sehr kur—

ze Halbwertszeit von wenigen Tagen, Stunden bzw. Minuten angestrebt.

Fur die Herstellung von mit radioaktiven Isotopen markierten Medikamenten missen che-
misch-physikalische Prozesse unter kontrollierten Bedingungen durchgefuhrt werden. Auf-

grund der Zerfallseigenschaften der Isotope ist eine Herstellung derartiger Medikamente in
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der Nahe des Verabreichungsortes, wie beispielsweise einer Klinik erforderlich. Momentan
erfolgt die Herstellung derartiger Medikamente in Kliniken haufig mit steckbaren Schlauch-
verbindungen und vielen Einzelkomponenten. Ein derartiger Aufbau kann jedoch haufig nur
fur die Herstellung einer einzigen, fir einen Patienten individualisierten Medikamentendosis
genutzt werden und muld bel jeder Verénderung des Herstellungsprozesses, wie beispielswei-
se zur Herstellung eines anderen Medikaments flr einen anderen Patienten, angepaldt bzw.
umgebaut werden. Dazu sind manuelle Eingriffe erforderlich, die mit einer radioaktiven Belan
stung des Bedienpersonals verbunden sein kénnen. Auch bei der Handhabung von Substanzen

wahrend des Herstellungsprozesses kann es zu einer Kontaminierung von Personen kommen.

Des weiteren ist vor bzw. nach jeder Herstellung eines Medikaments eine Sterilisierung und
Reinigung zahlreicher Einzelkomponenten, wie beispielsweise von Schlduchen und Gefél3en
notwendig, wodurch sich der Aufwand zur Herstellung der Medikamente erhdht. Auch kann
die Entsorgung einiger Einzelkomponenten erforderlich sein, wodurch die Kosten ebenfalls

erhoht werden.

In vielen Fallen werden lediglich geringste Mengen von weniger als 10 ml eines bestimmten
radioaktive Isotope beinhatenden Medikaments und dementsprechend geringe Mengen an
Ausgangssubstanzen benétigt. Die manuelle Handhabung sowie die prézise Dosierung derar-
tiger sehr geringer Mengen gestaltet sich haufig schwierig. Daher werden in der Regel grofe-
re, besser handhabbare Mengen eines Medikaments hergestellt, die die zur Verabreichung an
einen Patienten benttigte Menge Ubersteigen. Aufgrund der individualisierten Herstellung
kann jedoch der nicht verabreichte Rest in den meisten Félen nicht weiter verwendet werden

und muf3 entsorgt werden, was ebenfalls zu einer Erhéhung der Kosten fihrt.

Die momentan praktizierte manuelle Herstellung ist auch aufgrund von Ungenauigkeiten bel

der Abmessung insbesondere von kleinen Mengen von Substanzen nachteilig.

Esist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine Vorrichtung und eine entsprechen—
des Verfahren bereitzustellen, mit der bzw. dem eine weitestgehend automatisierte und Pati-
enten-individualisierte Zubereitung einer geringen bedarfsgemél3en Menge einer radioaktiven

Substanzverbindung und insbesondere mit Isotopen radiomarkierter Biomolekile mdglich ist.
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Diese Aufgabe wird geldst durch eine Vorrichtung gemald Anspruch 1 sowie ein entsprechen—

des Verfahren gemald Anspruch 21.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspriichen angegeben.

Erfindungsgema3 wird eine Vorrichtung zur Herstellung einer geringen Menge einer radioak-
tiven Substanzverbindung bereitgestellt, die einen einteiligen Koérper, eine in den Korper inte~
grierte und zur Aufnahme einer geringen Menge chemischer Substanzen eingerichtete Misch—
vorrichtung und zumindest ein in den Korper integriertes und mit der Mischvorrichtung ver-
bundenes und zur Aufnahme einer geringen Menge einer chemischen Substanz eingerichtetes

Behaltnis umfafit.

Bel der erfindungsgeméf3en Vorrichtung handelt es sich im wesentlichen um eine miniaturi—
sierte, kompakte radiopharmazeutische Produktionsanlage, die im wesentlichen automatisiert
und daher ohne oder nahezu ohne Eingriff einer Person betrieben werden kann. Mit der Vor-
richtung konnen kleine Volumina einer radiochemischen Substanzverbindung mit prézisen
Mischungsverhdltnissen im wesentlichen automatisiert hergestellt werden. Aufgrund der inte-
grierten Bauweise, die zumindest ein zur Aufnahme eine kleinen Substanzmenge eingerichte-
tes Behdltnis und eine entsprechend dimensionierte damit verbundene MisehVorrichtung um-
faldt, ist eine manuelle Verbindung von Einzelkomponenten nicht notwendig. Die Vorrichtung
ist vorzugsweise as eine Einwegkomponente ausgebildet, so dal’ auch eine Reinigung nicht
erforderlich ist, wodurch Zeit, Reinigungsmittel und damit Kosten gespart werden kénnen.
Aufgrund der miniaturisierten, an individualisierte Einzeldosen angepaldten Bauweise und
Grol3e der Vorrichtung wird die zur Herstellung verwendete Menge an chemischen Substan—
zen optimal ausgenutzt, entstehen sehr geringe Verluste von Substanzen z.B. durch Benetzung
der Wénde der Vorrichtung, koénnen Totvolumina im wesentlichen vermieden werden und
kann eine in der Vorrichtung verbleibende Restmenge an Ausgangssubstanzen und hergestell-
ten radioaktiven Substanzverbindungen minimiert werden. Die Vorrichtungen sind kosten—
gunstig mit grofRen Stiickzahlen herstellbar, wobei der innere Aufbau der Vorrichtung je nach

Verwendungszweck variiert werden kann.

Die Vorrichtung ist fir ein Vermischen von nicht radioaktiven Substanzen, wie z.B. von

Biomolekilen, mit radioaktiven Isotopen eingerichtet, wobei die radioaktiven Isotope in der
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Nahe eines entsprechenden Reaktors bzw. einer Isotopenquelle, die beispielsweise in einer
Klinik aufgestellt ist, vorzugsweise Uber einen verschliefbaren Zugang, wie z.B. eine Mem—
bran oder eine mechanische Schleuse in die Vorrichtung und insbesondere in die in diese in-
tegrierte Mischvorrichtung zugefihrt werden. Die nicht radioaktiven Substanzen, wie bei-
spielsweise Biomolekile oder Pufferlosungen konnen sich bereits in einem oder mehreren in
die Vorrichtung integrierten Behdltnissen befinden, oder auch zusammen mit einer oder meh-

reren radioaktiven Substanzen in die Vorrichtung zugefthrt werden.

Die Vorrichtung kann ein oder mehrere in die Vorrichtung integrierte und ein Volumen von
weniger als 1 ml, bevorzugt von weniger as 100 pl und besonders bevorzugt weniger as 10
W fassende Behdltnisse aufweisen. Dadurch kdnnen die fir eine Herstellung einer individuali—
sierten Medikamentenmenge benétigten Ausgangssubstanzen, die Uber einen ausreichenden
Zeitraum lagerféhig sind, in der benttigten Menge bereits in der Vorrichtung gelagert werden.
Die Verbindung der chemischen Substanzen mit einer oder mehreren radioaktiven Substanzen
findet innerhalb der Vorrichtung und insbesondere in der Mischvorrichtung statt. Da sich
kleinste Mengen bel genauer Dosierung innerhalb kirzest moglicher Zeit, wie z.B. innerhalb
einiger Millisekunden, nahezu perfekt vermischen lassen, kann gegeniber Systemen, die zur
Mischung groferer Mengen an Substanzen ausgelegt sind, eine Verbesserung des Bindungs—

grads, der Ausbeute und eine Reduktion der Prozel3zeit erreicht werden.

Die Vorrichtung kann insbesondere einen oder mehrere in die Vorrichtung integrierte und ein
Volumen von weniger as 5 ml, bevorzugt von weniger als 100 pl und besonders bevorzugt
weniger als 10 pl umfassende Kande aufweisen. Die Vorrichtung umfald somit vorzugsweise
fur kleinste Mengen chemischer Substanzen geeignete Kandle, wodurch kurze Verbindungen
sichergestellt werden kénnen, die ein rasches und im wesentlichen verlustfreies Vermischen
der Substanzen zulassen. Aufgrund ihrer vorzugsweise geringen Abmessungen ist auch zur
Herstellung der Vorrichtung insgesamt lediglich eine geringe Materiamenge erforderlich,

wodurch die Herstellungskosten gesenkt werden konnen.

Vorzugsweise weisen die Kande eine Héhe von weniger als 500 pum, bevorzugt von weniger
als 100 pm und besonders bevorzugt von weniger as 25 pm und eine Breite von weniger als 5
mm, bevorzugt von weniger as 500 um und besonders bevorzugt von weniger als 100 pm

auf. Aufgrund der geringen Querschnittsflache der Kandle sind in Verbindung mit Flissigkei-
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ten auftretende Phanomene, wie z.B. Kapillareffekte, Diffusionseffekte, Brown'sche Moleku-
larbewegung usw. besonders ausgepragt und koénnen fur Forder- und Mischmechanismen

ausgenutzt werden.

Die Kandle dienen in erster Linie der Verbindung zwischen der Mischvorrichtung und einem
oder mehreren in der Vorrichtung vorgesehenen Behdltnissen. Sie konnen jedoch auch zur
Verbindung zwischen einzelnen Behdltnissen dienen. Gemald einer speziellen Ausfihrungs-
form kann die Mischvorrichtung selbst durch einen Kanal gebildet sein. Die Vermischung
erfolgt dann durch Zuflhren zweier zu vermischender flUssiger Substanzen jeweils von einer
Seite des Kanals, wobei sich die Substanzen bei ihrem Aufeinandertreffen miteinander vermi-
schen und der Mischvorgang durch die oben genannten mikrofluidischen Effekte unterstitzt

und beschleunigt wird.

Gemal3 einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Mischvorrichtung aus der Gruppe um-
fassend Kaskadenmischer,  Diffusionsmischer,  Laminationsmischer, auf dem Split-
Recombine-Prinzip arbeitende Mischer, mit Hilfe von elektrischen Wechselfeldern oder mit
Schall- bzw. Schwingungsunterstitzung arbeitende Mischer gewahit. Diese Mischer sind ins-
besondere zur Vermischung kleinster Mengen von Substanzen geeignet und arbeiten unter
Ausnutzung von bei kleinen Flissigkeitsmengen signifikant auftretenden und dem Fachmann
bekannten physikalischen Phanomenen, wie z.B. dem Kapillareffekt, der Brown' sehen Mole-

kularbewegung usw.

Insbesondere weist die Mischvorrichtung eine Aufnahmekapazitdt von weniger as 1 ml, be-
vorzugt von weniger als 100 ul und besonders bevorzugt von weniger als 10 pl auf. Die her-
gestellte radiochemische Substanzverbindung kann somit mit einer an eine einzige Verabrei-
chungsdosis angepaldten Menge produziert werden, so dal3 die Notwendigkeit einer Entsor—

gung von UberschuRmengen vermieden werden kann.

Ferner ist die Vorrichtung gemd? einer bevorzugten Ausfuhrungsform nach aufRen abge-
schlossen bzw. abgedichtet. Damit kann ein Austritt von chemischen Substanzen und eine
Kontaminierung von Personen vermieden werden. Auch eine Kontaminierang der in der Vor-

richtung gelagerten Substanzen kann ausgeschlossen werden. Die Abdichtung nach auf3en
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wird in erster Linie bereits durch die integrierte Bauweise der Vorrichtung erzielt. Dartber
hinaus konnen verschlief®bare oder abdichtbare Zugénge, wie z.B. Membranen oder mechani-

sche Schleusen vorgesehen werden.

Gemal3 einer weiteren Ausfuhrungsform umfaldt die Vorrichtung zumindest einen Zugang,
insbesondere fur einen Sensor, und/oder eine mechanische Schnittstelle zur AufRenseite. Mit
Hilfe des Zugangs koénnen Sensor- und Mef3vorrichtungen zur Durchfiihrung einer Qualitéts-
kontrolle ausgefuihrt werden. Uber eine oder mehrere mechanische Schnittstellen, wie bei-
spielsweise Membranen oder Schleusen, kdnnen auch chemische Substanzen und insbesonde-

re radioaktive Isotope von auf3en in die Mischvorrichtung zugefiihrt werden.

Gemal3 einer weiteren Ausfuhrungsform umfalét die Vorrichtung zumindest ein Forder- bzw.
Dosiermittel aus der Gruppe umfassend, unter Einsatz der Zentrifugalkraft, eine elektrische
auf ein Fluid wirkende Kraft, eine Druck- oder Volumendnderung oder eines schall- oder
schwingungsunterstiitzten Forderverfahrens arbeitende Mittel oder einen Teil davon. Durch
den Einsatz von Forder- bzw. Dosiermitteln mit einer entsprechenden Dosierprazision konnen

exakte Mengen einer chemischen Substanz in die Mischvorrichtung zugefuhrt werden.

Ferner kann die Vorrichtung zumindest ein Mef3- oder Sensormittel, insbesondere zur Erfas-
sung einer physikalischen Grofe aus der Gruppe umfassend die Art und Stérke radioaktiver
Strahlung, den pH-Wert, die Temperatur, ein Mittel zur Durchfiihrung einer Chromatographie
oder Elektrophorese und/oder ein Mittel zur Erfassung der Lichtbrechung und/oder Erfassung
zumindest einer Eigenschaft eines Stoffes aus der Gruppe umfassend das Vorhandensein oder
die Abwesenheit, die Menge, die Farbe und den Brechungsindex, eine lonenaustauschséule,
eine GrolenausschlulRextraktionssdule oder einen Teil davon umfassen. Durch das Vorsehen
eines oder mehrerer dieser Mittel kann eine Qualitétssicherung der hergestellten radioaktiven
Substanzverbindung gewahrleistet werden und konnen auch die Ausgangssubstanzen, die in
die Vorrichtung zugefihrt werden oder sich bereits in dieser befinden anhand geeigneter
chemischer oder physikalischer Parameter auf ihre Qualitdt und beziglich der vorhandenen
Menge Uberprift werden. Die Mel3- oder Sensormittel sind vorzugsweise aus Kostengriinden
lediglich teilweise in der Vorrichtung vorgesehen bzw. in diese integriert, wahrend sich in
Verbindung mit einer Vielzahl von Vorrichtungen immer wieder verwendbare elektronische

und mechanische Komponenten dieser Mittel vorzugsweise auf3erhalb der Vorrichtung befin-
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den. Durch die Mef3- oder Sensormittel kann der Grad der Automatisierung des Herstellungs—

prozesses zusétzlich erhdht werden.

Zur Automatisierung der Herstellungsprozesse ist die Vorrichtung gemald einer weiteren Aus-
fihrungsform vorzugsweise extern ansteuerbar und umfaldt Mittel zur Identifikation des Vor-
richtungstyps sowie Mittel zum Empfang von Steuerungs- und/oder Stromversorgungssignam
len fUr gegebenenfalls vorgesehene Forder- bzw. Dosiermittel, Mef3- oder Sensormittel, Mittel
zur Durchfuhrung einer Chromatographie oder Elektrophorese, Mittel zur Erfassung der
Lichtbrechung, zur Erfassung von Eigenschaften eines Stoffs, wie z.B. sein Vorhandensein,
die Menge, die Farbe, Brechungsindex usw., fir eine lonenaustauschséule oder eine Grof3en-
ausschluf3extraktionssaule. Die Mittel zum Empfang von Steuerungs- und/oder Stromversor-
gungssignalen kénnen beispielsweise durch unmittelbar auf der Vorrichtung vorgesehene und
insbesondere durch Verdampfungs- oder Sputtertechniken hergestellte Leitungen oder durch
Transceivereinrichtungen, induktive Energielibertragungseinrichtungen, auf Basis von IR

oder RF-Signalen arbeitende Fernsteuerungseinrichtungen usw. gebildet werden.

Gemal3 einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform sind zumindest Teile der Vorrichtung
monolithisch und insbesondere mittels MikroVerfahrenstechnik, umfassend Mikrospritzgief3-
oder Mikropragetechnik, hergestellt. Dadurch kann eine kostenglinstige Herstellung von Tei-
len der Vorrichtung mit hohen Stickzahlen erfolgen. Zur Fertigstellung der einzelnen Vor-
richtung koénnen die mikroverfahrenstechnisch hergestellten Teile mittels herkémmlicher
Techniken, wie z.B. durch Verschweil3en oder Kleben verbunden werden. Die Mikroverfah-
renstechnik eignet sich gut zur prézisen Ausbildung der kleinen Kandle, Behdltnisse und
Mischvorrichtungen bzw. entsprechender Aufnahmebereiche fir diese in der Vorrichtung. Die
monolithische Bauweise tragt des weiteren inharent zur Abdichtung der Vorrichtung nach
aul3en bei, da ale Elemente der Vorrichtung im Inneren vorgesehen bzw. ausgebildet werden
kénnen und die Vorrichtung nach ihrer Fertigstellung bis auf verschlief?bare Zugénge nach
aulRen abgeschlossen ist, so dal? ein Austritt von Substanzen und damit die Gefahr einer Kon-

taminierung von Personen vermieden werden kann.

Vorzugsweise umfaldt die Vorrichtung im Inneren beschichtete Flachen zur Verhinderung des
Anhaftens von Stoffen oder zur Katayse von chemischen Reaktionen. Zur Bescheunigung

bzw. Beeinflussung der Mischvorgange oder Reaktionen kann die Vorrichtung auch eine
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Heiz- und/oder Kuhlvorrichtung oder zumindest einen Teil davon, wie z.B. einen Heizdraht
oder ein Petier-Element umfassen. Vorzugsweise ist die Vorrichtung aus Kunststoff, insbe-

sondere aus Polyethylen, Polypropylen, PMMA, PC, PTFE, Cyclo-Olefin-Copolymer, Silizi-

um, Metall oder Glas oder einer Kombination daraus hergestellt.

Die Vorrichtung kann ferner in ein System integriert sein, das eine mit der Vorrichtung kop-
pelbare Steuerungseinheit umfald. Damit kann ein hoher Automatisierungsgrad bei der Her-
stellung von Patienten-individualisierten Medikamentendosen erreicht werden. Die Herstel-
lungsprozesse sind reproduzierbar und konnen auch einfach individualisiert bzw. variiert
werden, wobei jede Vorrichtung vorzugsweise lediglich einmal verwendet wird und dazu mit

einer immer wieder verwendbaren Steuerungseinheit gekoppelt werden kann.

Das System umfaldt des weiteren vorzugsweise eine mit der Vorrichtung koppelbare Isoto-

penquelle.

Schliefdlich kann das System ein mit der Vorrichtung koppelbares Forder- bzw. Dosiermittel,
Mefl3- oder Sensormittel, ein Mittel zur Durchfiihrung einer Chromatographie oder Elek-
trophorese und/oder ein Mittel zur Erfassung der Lichtbrechung und/oder Erfassung zumin-
dest einer Eigenschaft eines Stoffes aus der Gruppe umfassend das Vorhandensein oder die
Abwesenheit, die Menge, die Farbe und den Brechungsindex, eine lonenaustauschsdule, eine
Grolenausschlul3extraktionssaule oder einen Teil davon, ein Sensorgerdt fir Radioaktivitét,

wie z.B. einen Szintillationszahler, oder einen Teil davon umfassen.

Durch das Vorsehen dieser Mittel aul3erhalb der Vorrichtung kdnnen Kosten reduziert wer—
den, da diese Einrichtungen, die vorzugsweise zur Qualitdtssicherung verwendet werden, mit
einer Vielzahl von Vorrichtungen zur Herstellung individueller Medikamentendosen verwen-

det werden kénnen.

Erfindungsgemad wird ferner ein Verfahren zur Herstellung einer geringen Menge einer ra-
dioaktiven Substanzverbindung vorgesehen. Esumfaldt die Schritte
- eines Bereitsteilens einer zur Herstellung einer geringen Menge einer chemischen

Substanzverbindung eingerichteten Vorrichtung, die einen einteiligen Korper, eine
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in den Korper integrierte und zur Aufnahme einer geringen Menge chemischer
Substanzen eingerichtete Mischvorrichtung und zumindest ein in den Korper inte-
griertes und mit der Mischvorrichtung verbundenes und zur Aufnahme einer ge-
ringen Menge einer chemischen Substanz eingerichtetes Behdltnis umfalt,

- das Zufuhren einer geringen Menge zumindest einer Substanz in eine Mischvor-
richtung der Vorrichtung,

- das Zufuihren einer geringen Menge zumindest einer radioaktiven Substanz in die
Mischvorrichtung,

- das Mischen der zumindest einen Substanz mit der zumindest einen radioaktiven
Substanz und

- das Entnehmen der hergestellten Substanzverbindung.

Mit dem erfindungsgeméi3en Verfahren konnen geringe fur eine einzige individuelle Verab-
reichung an einen Patienten bendtigte Mengen radioaktiver Substanzverbindungen und insbe-
sondere mit Isotopen radiomarkierte Biomolekile hergestellt werden. Da mittels des erfin-
dungsgemédlRen Verfahrens geringste Mengen radioaktiver Substanzverbindungen hergestellt
werden konnen, entstehen im Gegensatz zu herkdmmlichen manuellen Zubereitungsmethoden
keine Uberschiissigen Mengen an Substanzverbindungen, die dann entsorgt werden mussen.
Das erfindungsgemdl3e Verfahren kann weitestgehend automatisiert durchgefihrt werden,
wobei eine Kontaminierung von Personen im wesentlichen ausgeschlossen ist. Ferner kann
auf Reinigungs- und Sterilisierungsmaldnahmen im wesentlichen verzichtet werden, dadie im
Verfahren verwendete Mikrofluid- Vorrichtung vorzugsweise as Einwegkomponente ausge-
legt ist und nach einem einmaligen Gebrauch entsorgt werden kann. Aufgrund der serienmé-
Bigen Herstellbarkeit der Mikrofluid- Vorrichtung, sind die Herstellungsprozesse von Sub-
stanzverbindungen reproduzierbar. Durch Abandern des Aufbaus der Mikrofluid- Vorrichtung
koénnen unterschiedliche Zubereitungsprozesse durchgefihrt werden. Individualisierte Medi-
kamente konnen jedoch auch mit demselben Aufbau bzw. Typ der Vorrichtung, jedoch unter-

schiedlichen Ausgangssubstanzen und Mengen erzielt werden.

Das Zufuhren einer geringen Menge einer Substanz umfaldt gemdl einer Ausfuhrungsform

insbesondere das Zufuhren einer Menge von weniger als 2 ml, bevorzugt von weniger as 1
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ml und besonders bevorzugt von weniger als 100 pi. Derartig geringe Mengen werden z.B.

zur Vorbereitung von Einzeldosen radiomarkierter Biomolekile bendtigt.

Bevorzugter Weise umfalt das Zufuhren des weiteren das Zufiihren einer Substanz aus einem
in die Vorrichtung integrierten Behdltnis. In einem derartigen Behdltnis werden ausschlief3lich
Uber einen langeren Zeitraum lagerféhige Chemikalien aufbewahrt, die fur den Herstellungs-
prozeld bendtigt werden. Vorzugsweise wird zumindest eine Substanz bereits bel der Herstel-
lung der Vorrichtung in ein Behdltnis der Vorrichtung eingebracht. Dies kann beim Hersteller
der Vorrichtung oder bei einem Pharmahersteller erfolgen. Nach dem Einbringen der Sub-
stanz ist eine Kontaminierung von bzw. durch Personen, die mit der Vorrichtung in Kontakt

kommen, weitestgehend ausgeschlossen.

Ferner erfolgt das Zufthren einer radioaktiven Substanz vorzugsweise von aulerhab der Vor-
richtung, wie beispielsweise aus einem Isotopengenerator oder einem geeigneten Behélter.
Somit kann das Zufuhren der radioaktiven Substanz zur Herstellung der radiochemischen
Substanzverbindung und insbesondere zur Radiomarkierung von Biomolekilen unmittelbar
am Verabreichungsort, d.h. in einer Klinik, erfolgen. Ferner kann das Verfahren gemal} einer

Ausfihrungsform auch das Kiihlen oder Erwdrmen von Substanzen umfassen.

Gemal3 einer weiteren Ausfihrungsform umfaldt das Verfahren das Durchfiihren einer Quali—
tétskontrolle einer oder mehrerer Substanzen oder Substanzverbindungen in der Vorrichtung.
Schliefdlich kann gemdl einer weiteren Ausfihrungsform auch die hergestellte radiochemi-
sche Substanzverbindung vor einer Entnahme einer Qualitdtskontrolle unterzogen werden.
Die Qualitétskontrolle kann das Durchfihren einer Grof3enausschluf3chromatographie, einer

lonenaustauschchromatographie und/oder einer Dunnschichtchromatographie umfassen.

Vorzugsweise umfaldt das Mischen das Radiomarkieren von Biomolekilen, wie beispielswei-
se Antikorpern und Peptiden, mit Isotopen. Dabei kann das Mischen eine chemische Bindung
zwischen der radioaktiven Substanz und der zumindest einen weiteren Substanz zur Folge
haben. Die radioaktive Substanz kann vorzugsweise aus der Gruppe umfassend Me?t, Me3+
und MeO,’, Halogene, Cobalt-57, Cobalt-58, Selenium-75, Gallium-67, Gallium-68, lod-123,
lod-124, 10d-125, 1od-131, Astatin-21 1, Actinium-225, Bismuth-212, Bismuth-213, Blei-212,
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Technetium-99m, Rhenium-186, Rhenium-188, Silber-1 11, Indium-1 11, Platinum-197, Palla-
dium-109, Kupfer-67, Phosphor-32, Phosphor-33, Yttrium-90, Scandium-47, Samarium- 153,
Ytterbium- 169, Lutetium- 177, Rhodium- 105, Praseodymium-142, Praseodymium-143, Ter-
bium-161, Holmium- 166, Thallium-201 oder Gold- 199 gewéhlt sein.

Ferner kann das Verfahren das Zufihren einer Pufferldsung, die gewdahit ist aus der Gruppe
umfassend Acetat und Citrat, MES, HEPES, Phosphanate, Carbonate sowie deren Mischun-
gen, oder einer anderen geeigneten Pufferldsung umfassen. Schliefdich kann das Verfahren
das Steuern und Uberwachen des Verfahrensablaufs mittels einer mit der Vorrichtung kop-
pelbaren Steuerungseinheit umfassen. Dadurch kann eine weitgehende Automatisierung des

Herstellungsprozesses erreicht werden.

Ein Beispiel einer erfindungsgeméi3en Vorrichtung gemald einer Ausfihrungsform wird im

folgenden anhand der beigefligten Zeichnung erlautert.

Diese zeigt eine schematische Ansicht einer Vorrichtung bzw. Mikrofluid- Vorrichtung zur

Herstellung einer geringen Menge einer radioaktiven Substanzverbindung im Querschnitt.

Die Vorrichtung umfaldt einen einteiligen, ggf. aus mehreren Tellen zusammengesetzten Kor-
per, der beispielsweise aus Silizium oder einem Kunststoff hergestellt sein kann. In der Vor=
richtung sind drel Behdltnisse 3 zur jeweiligen Aufnahme einer geringen Menge einer chemi-
schen Ausgangssubstanz vorgesehen. Die Behdltnisse 3 sind in die Vorrichtung integriert und
nach aulRen abgeschlossen. Sie kénnen chemische Substanzen aufnehmen, die gegebenenfalls
bereits bei der Herstellung der Vorrichtung durch einen Pharmahersteller in die Vorrichtung
eingebracht werden. Je nach Verwendungszweck konnen alle oder nur einige Behdtnisse 3
gefillt sein. Vorzugsweise handelt es sich bel den in die Vorrichtung eingebrachten Substan-
zen um lagerbare und zeitlich im wesentlichen unverdnderliche Substanzen. Die Behdltnisse
umfassen ein Volumen in GréRenordnung einiger ml. Im wesentlichen in Richtung der
Langsachse der Vorrichtung ist ein Kanal 4 vorgesehen, der beispielsweise durch einen Atz-
prozef3 im Siliziumkorper hergestellt wird. Auch der in der Zeichnung lediglich schematisch

gezeigte Kanal 4 umfalt ein sehr geringes Volumen von einigen ml und weist im mittleren
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Bereich, der etwa ein Drittel der Lange der Vorrichtung umfaldt, zwischen zwei geraden Ab-
schnitten einen welligen Verlauf auf. Im mittleren Bereich ist ein sogenannter "Snake-
Mischer" definiert. Die Vorrichtung weist ferner weitere Kandle 5 auf, mit welchen die Be~
haltnisse 3 mit dem zentralen Kanal 4 verbunden sind. Auch diese Kandle sind durch Atzen
hergestellt. Bel der in der Figur gezeigten Ausfuhrungsform dient der zentrale Kanal 4 als
Mischvorrichtung fir die chemischen Substanzen aus den Behdltnissen 3. Die Vorrichtung
umfaldt des weiteren Verbindungsteile 1und 2, wie beispielsweise Membranen oder mechani-
sche Schleusen, am vorderen bzw. hinteren Ende des zentralen Kanas 4, durch die geltste
Isotope von einer daran angeschlossenen Isotopenquelle (nicht gezeigt) in die Mikrofluid-

Vorrichtung zugefihrt werden kdnnen bzw. aus dieser entnommen werden koénnen.

Die schematisch dargestellte Mikrofluid-Vorrichtung ist lediglich beispielhaft angegeben und
es konnen zahlreiche Modifizierungen daran vorgenommen werden. So kénnen z.B. Zugange
(nicht gezeigt) vorgesehen werden, durch welche Sensor- und Mefimittel u.a. zur Qualitéts~
kontrolle eingefiihrt werden konnen. Die Vorrichtung kann des weiteren den Behdtnissen
zugeordnete Dosier- und Fordermittel oder Teile davon aufweisen, mittels derer die sich in
den Reservoirs 3 befindenden chemischen Substanzen mit vorbestimmten Mengen in den zen-
tralen Kana 4 zugefuhrt werden konnen. Im Gegensatz zur dargestellten Ausfuhrungsform
wéren auch Behdtnisse 3 mit unterschiedlichen Volumina denkbar. Auch die Zahl der Kanéle
und Behdltnisse und deren Anordnung kann zwischen verschiedenen Ausfihrungsformen
variieren und kann von der Zahl der zur Herstellung der Substanzverbindung verwendeten
Einzelsubstanzen abhéngen. Die Vorrichtung umfaldt vorzugsweise geringe Abmessungen,
wie beispielsweise eine Lange von weniger as 10 cm, eine Breite von weniger als 5 cm und
eine Hohe von weniger als 2 cm. Jedoch sind die Abmessungen der Vorrichtung variabel und
koénnen z.B. durch die Zahl und Abmessungen der Behdltnisse, Mischvorrichtungen, Forder—

und Dosiermittel usw., d.h. der in die Vorrichtung integrierten Komponenten bestimmt sein.

Ferner kann die Vorrichtung zur Durchfihrung einer automatisch gesteuerten Herstellung und
zur Qualitétsiberwachung Forder- bzw. Dosiermittel, Mef3- oder Sensormittel, Mittel zur
Durchfuhrung einer Chromatographie oder Elektrophorese, usw. oder Teile dieser und Mittel
zum Empfang von Steuerungs- und/oder Stromversorgungssignalen fir diese Mittel umfas-

sen.
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Die Vorrichtung wird vorzugsweise mit einer entsprechenden Steuereinheit (nicht gezeigt)
gekoppelt, die beispielsweise einen programmierbaren Prozessor oder Software enthélt. Da-
mit kann unter eine im wesentlichen automatisierte Herstellung von chemischen Substanzver-

bindungen erfolgen.

Eine fertiggestellte radioaktive Substanzverbindung, wie beispielsweise mit Isotopen radio—

markierte Biomolekile, kénnen durch ein Verbindungsteil 2 entnommen werden.

Die erfindungsgeméi3e Vorrichtung kann in einem radiochemischen Produktionssystem fir
pharmazeutische Produkte zur Krebstherapie oder Diagnose eingesetzt werden. Die Vorrich-
tung umfaldt dann beispielsweise Reservoirs mit den zur Herstellung eines entsprechenden
Medikaments notwendigen Ausgangsstoffen, wie beispielsweise Pufferlésungen, Radikalfén—

ger, monoklonale Antikérper usw.

Mittels der erfindungsgeméal3en Vorrichtung und des Verfahrens konnen beispielsweise mo-

noklonale Antikérper und andere Biomolekiile radiomarkiert werden.

Die Radiomarkierung von Biomolekilen mit Metall-Isotopen (Me?* und Me3*) erfordert das
Anfigen funktionaler Gruppen an Biomolekile, wie beispielsweise von Chelaten, wie z.B.
EDTA-, DTPA-, DOTA-Derivaten oder anderen Chelaten. Die funktionale Gruppe hat die
Aufgabe, eine ausreichend stabile Bindung mit den Metallionen herzustellen. Einige Biomo—
lekile, wie beispielsweise viele Phosphonatverbindungen, stellen bereits selbst Chelate dar.
Wahrend der letzten Jahre wurden auch Peptide entwickelt, die ebenfalls einen Metallionen-

bindungsteil in ihrer molekularen Struktur aufweisen.

Die Me?* und Me**-Radioisotope werden typischerweise in verdinnter HCI oder HNO,-
Saurelosung bereitgestellt. Die erforderliche Menge radioaktiver Isotope wird in eine Puffer-
[6sung (typischerweise Acetat oder Citrat) eingefihrt, um den pH-Wert zu regulieren und in
einen Bereich zu bringen, der sich einerseits fur die Bindung der Metallionen an die Chelate

eignet und andererseits Beschadigungen der Biomolekile ausschliefit.
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Die erforderliche Biomolekilmenge wird zur gepufferten Isotopenlosung zugefiihrt, worauf-
hin der Mischvorgang bzw. die Reaktion beginnt. Die Reaktionszeit hangt von der Art des
Chelats und dem radioaktiven Metall ab. Fir einige Prozesse ist eine erhdhte Temperatur er-
forderlich. Nach der Reaktionszeit werden die Biomolekile mittels einer Grofenausschluf3-
oder lonenaustauschchromatographie oder einem anderen geeigneten Verfahren von den un-
gebundenen radioaktiven Metallionen gereinigt. In einigen Fallen kénnen die radiomarkierten
Biomolekile auch direkt as radiopharmazeutische Substanz mit ausreichenden Mengen and
Puffern formuliert werden, ohne dal3 ein Reinigungsschritt erforderlich ist. Anschlief3end kann
eine Qualitétskontrolle der radiopharmazeutischen Substanzen mit Hilfe geeigneter Verfah-
ren, wie beispielsweise einer GrolRenausschluf3chromatographie, einer |onenaustauschchroma-

tographie, einer DUnnschichtchromatographie usw. durchgeftihrt werden.

Ein weiterer beispielhafter Prozeld umfaldt die Radiomarkierung von Biomolekilen mit (Me-
tall)O4 Isotopen. In der Nuklearmedizin wird haufig TcO, verwendet. Das chemische Anao-
gon ReO, findet zunehmend bei therapeutischen Anwendungen Interesse. Beide |sotope wer-
den Ublicherweise in einer Salzlosung gehalten. Die Radiomarkierung von Biomolekilen mit
MeO,, -Isotopen erfordert, da3 zunéchst das MeO , -Isotop in einen niedrigeren Oxidationszu-
stand (Me(1V)) oder (Me(V)) reduziert wird, wobei typischerweise Sn2*-lonen als Redukti—
onsmittel verwendet werden. Das Prinzip des Radiomarkierungsprozesses ist im wesentlichen
dasselbe wie das zuvor dargestellte fir die Radiomarkierung von Biomolekilen mit Me2* und
Me3*-Isotopen. Obwohl sowohl Technetium- und Rhenium-lonen Komplexe mit EDTA-,
DTPA-, DOTA-Derivaten bilden, werden Ublicherweise fur diese Metalle speziell entworfene
Chelate in Verbindung mit grof3eren Biomolekilen verwendet.

Ein anderer beispielhafter Prozef3, der unter Verwendung der erfindungsgemél3en Vorrichtung
sowie des erfindungsgemdl3en Verfahrens durchgefiihrt werden kann, ist die Radiomarkierung
von Biomolekilen mit Halogenen wie lod oder Astatin. Diese kann im wesentlichen in zwei
Verfahren untertellt werden. Gemdld einem Verfahren werden Proteine durch Halogenieren
einer Tyrosin-Gruppe in der Proteinstruktur radiomarkiert, sofern das Biomolekil einen Tyro-
sinring (Phenol) oder eine &hnliche Struktur umfaldt. Fir die Reaktion wird ein Oxidationsmit-
tel, wie beispielsweise Chloramin-T oder lodogen, verwendet. Im algemeinen ist das Verfah-
ren dhnlich zu dem der Radiomarkierung von Biomolekilen mit Me?* und M e3*-Isotopen,

wobei jedoch in der Reaktionsl6sung ein Oxidationsmittel vorgesehen wird. Im Ergebnis
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werden jedoch im Gegensatz zﬁr Markierung mit Me2* und Me3*+-Isotopen kovalente Bindun-
gen zwischen lod und Kohlenstoff im Tyrosin-Ring gebildet. Im algemeinen ist ferner en
Reinigungsprozel3 erforderlich. Gemdl3 einem anderen Verfahren zur Radiomarkierung von
Biomolekilen mit Halogenen kénnen Biomolekile durch Anfugen einer Trialkylzinn-Gruppe,
wie beispielsweise einer Trimethylzinn- oder Tributylzinn-Gruppe, an das Biomolekdl halo-
geniert werden. Diese kénnen dann unter Oxidationsbedingungen durch ein Halogen substitu—

iert werden.

Zur Durchfthrung eines beispielhaften Mischvorgangs bzw. Herstellungsprozesses wird die
Vorrichtung von entsprechend geschulten Personen aus einer Schutzumhillung entnommen
und an eine Steuerungseinheit angeschlossen. Ferner werden die sterilen Anschllisse, z.B.
durch Entfernen einer Folie, freigelegt und wird eine Fluid-Verbindung zu einem |sotopenre-
servoir sowie einem Aufnahmebehdter fir das fertige Produkt hergestellt. Es werden ferner
die Art und Funktionstiichtigkeit der Vorrichtung Uberprift und sichergestellt. Falls erforder—
lich, konnen mittels der Steuerungseinheit Uber an der Mikrofluid- Vorrichtung vorgesehene
Anschlisse elektrische Komponenten, die in die Mikrofluid- Vorrichtung integriert sind, mit
Strom versorgt werden. Die Steuerung der in der Mikrofluid- Vorrichtung vorgesehenen

Komponenten erfolgt mittels der angeschlossenen Steuerungseinheit.

Beim Start des Produktionsvorgangs durch die Steuerungseinheit werden die einzelnen Sub-
stanzen mittels der in die Vorrichtung integrierten oder an dieser vorgesehenen Forder- bzw.
Dosiermittel (Pumpen) im richtigen Verhdltnis gemdal einer patientenindividuellen Therapie-
planung zueinander dosiert und mittels der Mischvorrichtung miteinander vermischt. In einem
ersten Reservoir 3 der Vorrichtung befindet sich z.B. ein Acetatpuffer (0.2 M), wahrend in
einem weiteren Reservoir eine Menge einer Antikorpersubstanz untergebracht ist. Gegebe-
nenfalls ist in einem weiteren Reservoir eine Menge einer Chelat-Bildner-Substanz  angeord—
net. Mittels eines durch eine angeschlossene Steuerungseinheit gesteuerten Dosiermittels wird
eine gewlnschte Menge des Acetatpuffers in die Mischvorrichtung bzw. den zentraen Kanal
4 zugefihrt. Des weiteren wird durch die Verbindungseinheit 1z.B. eine Yttrium-90-L6sung
(z.B. 100mCi/ml in 0,04 M HCI) von einer Isotopenquelle in die Mischvorrichtung zugefihrt.
Darauffolgend wird der pH- Wert der Substanzmischung in der Mischvorrichtung mittels eines
geeigneten Mel3sensors ermittelt. Falls der pH-Wert unter 5 liegt, werden unter der Steuerung

durch die Steuereinheit und mittels einer dem entsprechenden Reservoir zugeordneten Do-
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siervorrichtung weiterer Acetatpuffer in die Mischvorrichtung zugefuhrt und gegebenenfalls
eine weitere pH-Messung durchgefihrt. Schliefdlich wird aus dem Reservoir eine erforderli-
che Menge der Antikorpersubstanz in die Mischvorrichtung zugefihrt. Danach ruht die Reak-
tionsmischung fur eine ausreichende Zeitdauer. Zusétzlich kann die Reaktionsmischung unter
Verwendung einer in die Vorrichtung integrierten oder externen Grof3enausschluf3chromato-

graphievorrichtung gereinigt werden. Nach Ablauf einer entsprechenden Reaktionszeit wer-
den verschiedene Qualitatskontrollprifungen durchgeftihrt. Schliefdlich kann eine radiophar—

mazeutische Konditionierung (Volumen, Pufferung, isotonisch) erfolgen.

Nach dem Misch- bzw. Reaktionsprozef3 wird das zubereitete Medikament in einen Trans-

portbehdlter Uberfuhrt und dann zum Behandlungsort transportiert.

Nach Verabreichung des hergestellten Medikaments wird die Vorrichtung schliefdlich in einen
Abklingbehdlter eingebracht, wobel die Vorrichtung nach dem Abklingen der Radioaktivitét
gof. zerlegt wird, die lediglich fir eine einmalige Verwendung vorgesehenen Komponenten
entsorgt werden und ggf. mehrfach verwendbare Komponenten einer Reinigung unterzogen
werden. Durch Einsetzen neuer steriler Einwegbauteile ist die Kassette wieder fir eine Befiil-
lung bereitgestellt und kann fir eine erneute Herstellung einer Substanzverbindung verwendet
werden. Die Befullung der Vorrichtung kann bei einem Pharma- oder Biotechnologieunter—
nehmen und vorzugsweise unter sterilen und cGMP-gema3en Verhdtnissen erfolgen, so dai

die erforderliche Qualitét der Substanzen sichergestellt werden kann.

Die in der Beschreibung und in den Ansprichen offenbarten Merkmale kdénnen einzeln oder

in beliebigen Kombinationen fir die Erfindung von Bedeutung sein.
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Anspriiche

1. Vorrichtung zur Herstellung einer geringen Menge einer radioaktiven Substanzver-

bindung, die umfalt:

- einen einteiligen Korper (6),

- eine in den Korper (6) integrierte und zur Aufnahme einer geringen Menge
chemischer Substanzen eingerichtete Mischvorrichtung (4), und

- zumindest ein in den Korper (6) integriertes und mit der Mischvorrichtung
(4) verbundenes und zur Aufnahme einer geringen Menge einer chemischen
Substanz eingerichtetes Behdltnis (3).

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 sie eéin oder mehrere in
die Vorrichtung integrierte und ein Volumen von weniger als 5ml, bevorzugt von we-
niger as 1oopul und besonders bevorzugt von weniger as | Oul umfassende Behaltnis-

se (3) aufweist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dald sie einen oder
mehrere in die Vorrichtung integrierte und ein Volumen von weniger als Iml, bevor-
zugt von weniger as Ioopl und besonders bevorzugt von weniger als | Oul umfassen-
de Kandle (5) aufweist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal3 der Kana (5) eine Hohe
von weniger as 500um, bevorzugt von weniger als Ioopum und besonders bevorzugt
von weniger as 25um und eine Breite von weniger als 5mm, bevorzugt von weniger

als 500um und besonders bevorzugt von weniger as looum aufweist.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 die
Mischvorrichtung (4) und das zumindest eine Behdltnis (3) durch einen oder mehrere

Kande (5) verbunden sind.

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daid die Mischvorrichtung (4) ein Kanal ist.
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7.

10.

11

12.

18

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daid die Mischvorrichtung (4) aus der Gruppe umfassend Kaskadenmischer, Diffusi-
onsmischer, Laminationsmischer, auf dem Split-Recombine-Prinzip arbeitende Mi-
scher, mit Hilfe von elektrischen Wechselfeldern oder Schall- bzw. Schwingungsun-

terstitzung arbeitende Mischer gewahlt ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dad die Mischvorrichtung (4) eine Aufnahmekapazitét von weniger als Iml, bevor—

zugt von weniger as 100l und besonders bevorzugt von weniger als | Oul aufweist

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

daid die Vorrichtung verschlieffbar und nach auRen abdichtbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf’3 sie zumindest
einen Zugang, insbesondere fir einen Sensor, und/oder eine mechanische Schnittstel-

le (1, 2) zur AulRenseite aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dad sie zumindest ein Forder- bzw. Dosiermittel aus der Gruppe umfassend unter
Einsatz der Zentrifugalkraft, einer elektrischen auf ein Fluid wirkenden Kraft, einer
Druck- oder Volumenanderung oder eines schall- oder schwingungsunterstiitzten

Forderverfahrens arbeitende Mittel oder einen Teil davon umfafit.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dad sie zumindest ein Mef3- oder Sensormittel, insbesondere zur Erfassung einer phy-
sikalischen Grofe aus der Gruppe umfassend die Art und Starke radioaktiver Strah-
lung, den pH-Wert, die Temperatur, ein Mittel zur Durchfihrung einer Chromato-
graphie oder Elektrophorese, und/oder ein Mittel zur Erfassung der Lichtbrechung
und/oder Erfassung zumindest einer Eigenschaft eines Stoffes aus der Gruppe umfas-
send das Vorhandensein oder die Abwesenheit, die Menge, die Farbe und den Bre-
chungsindex, eine lonenaustauschsdule, eine GroldenausschluRextraktionssaule — oder

einen Teil davon umfaft.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

19

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dald se extern ansteuerbar ist und Mittel zum Empfang von Steuerungs- und/oder

Stromversorgungssignalen aufwelst.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dal’ zumindest Teile der Vorrichtung monolithisch und insbesondere mittels Mikro-
verfahrenstechnik, umfassend Mikrospritzgief3- oder Mikroprégetechnik, hergestellt

sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
daid sie im Inneren beschichtete Flachen zur Verhinderung des Anhaftens von Stoffen

oder zur Katalyse von chemischen Reaktionen aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

daid sie eine Heiz- und/oder Kuhlvorrichtung oder einen Teil davon umfafit.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dal3 sie aus Kunststoff, insbesondere aus Polyethylen, Polypropylen, Polymethyl-
methacrylat, Cyclo-Olefin-Copolymer (COC), Polytetraflourethylen, Polycarbonat,
Silizium, Metall oder Glas hergestellt ist.

System umfassend eine Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche und
eine mit der Vorrichtung koppelbare Steuerungseinheit zur Steuerung der Vorrich-

tung.

System nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dal3 es eine mit der Vorrichtung
koppelbare Isotopenquelle und eine andere nicht in die Vorrichtung integrierte Quelle

chemischer Substanzen umfalit.

System nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dal’ es ein mit der Vor-
richtung koppelbares Forder- bzw. Dosiermittel, Mel3- oder Sensormittel, ein Mittel
zur Durchfiihrung einer Chromatographie oder Elektrophorese, und/oder ein Mittel
zur Erfassung der Lichtbrechung und/oder Erfassung zumindest einer Eigenschaft ei-

nes Stoffes aus der Gruppe umfassend das Vorhandensein oder die Abwesenheit, die
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Menge, die Farbe und den Brechungsindex, eine lonenaustauschsaule, eine Grof3en-

ausschluRRextraktionssaule oder einen Teil davon umfal.

Verfahren zur Herstellung einer geringen Menge einer radioaktiven Substanzverbin-
dung mit den Schritten:

- Bereitstellen einer zur Herstellung einer geringen Menge einer chemischen
Substanzverbindung eingerichteten Vorrichtung gemald einen der Anspriiche 1bis 17;
- ZufUhren einer geringen Menge zumindest einer Substanz in eine Mischvor-
richtung (4) der Vorrichtung;

- ZufUhren einer geringen Menge zumindest einer radioaktiven Substanz in die
Mischvorrichtung (4);

- Mischen der zumindest einen Substanz mit der zumindest einen radioaktiven
Substanz; und

- Entnehmen der hergestellten Substanzverbindung.

Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dald das Zufiihren einer gerin-
gen Menge einer Substanz das Zufuhren einer Menge von weniger als 2ml, bevorzugt

von weniger as Iml und besonders bevorzugt von weniger als I0OpI umfalit.

Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dal3 es das Zufihren

einer Substanz aus einem in die Vorrichtung integrierten Behaltnis umfalit.

Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal3 zumin-
dest eine Substanz bei der Herstellung der Vorrichtung in ein Behdtnis (3) der Vor-
richtung eingebracht wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dal3 es das
ZufUhren der radioaktiven Substanz von auf3erhalb der VVorrichtung umfal3t.

Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dal3 es das

Kuhlen oder Erwarmen von Substanzen umfal.
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Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 26, dadurch gekennzeichnet, da3 es das
Durchfihren  einer Qualitatskontrolle einer oder mehrerer Substanzen oder Substanz-

verbindungen in der Vorrichtung  umfalt.
Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 27, dadurch gekennzeichnet, da3 es das
Durchfihren  einer Qualitétskontrolle der hergestellten  radiochemischen Substanzver-

bindung vor einer Entnahme umfal.

Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet, da die Qualitatskon—

trolle das Durchfihren einer  GroRenausschlufichromatographie, einer  lonenau-
stauschchromatographie, und/oder einer Dunnschichtchromatographie umfal3t.
Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 29, dadurch gekennzeichnet, da das Mi-

schen das Radiomarkieren  von Biomolekilen  mit Isotopen umfalit.

Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 30, dadurch gekennzeichnet, da das Mi-
schen ene chemische Bindung zwischen der radioaktiven  Substanz und der zumin-

dest einen Substanz zur Folge hat.

Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 31, dadurch gekennzeichnet, da die ra-
@liocankkttiivvee SUbstanz  aus der Gruppe umfassend M e2*, M e3*, MeO 4 und Halogene ge-

wahlt ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass die ra-
dioaktive Substanz aus der Gruppe Cobat-57, Cobalt-58, Selenium-75, Gallium-67,
Gallium-68, lodine-123, lodine-124, lodine-125, lodine-131, Astatine-21 1, Actinium-
225, Bismuth-212,  Bismuth-213, Lead-212, Technetium-99m, Rhenium- 186, Rheni-
um- 188, Silver-1 11, Indium- 111, Platinum-197,  Paladium- 109, Copper-67, Phospho-
rus-32, Phosphorus-33, Y ttrium-90, Scandium-47, Samarium-153, Ytterbium- 169,
Lutetium-177,  Rhodium-105,  Praseodymium-142, Praseodymium-143, Terbium-161,
Holmium- 166, Thalium-20lor  Gold- 199 gewdahlt ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 33, dadurch gekennzeichnet, da3 es das

Zufuhren  einer  Pufferlosung gewdhlt aus der Gruppe umfassend  Acetat, Zitrat,
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Phosphanate, Carbonate, HEPES, MES oder andere akzeptable Pufferldsungen um-
faldt.

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dal3 es das
Steuern und Uberwachen des Verfahrensablaufs mittels einer mit der Vorrichtung

koppelbaren Steuerungseinheit umfalit.
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