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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en flytende farmasøytisk formulering som

inneholder et kompleks av makrosyklisk chelat med et lantanid, og en mol/mol-mengde 

av fritt makrosyklisk chelat på mellom 0,002% og 0,4%, idet nevnte fremgangsmåte 

omfatter de følgende suksessive trinn:  5 

b) fremstilling av en flytende farmasøytisk sammensetning som inneholder

komplekset av makrosyklisk chelat med et lantanid, og fritt makrosyklisk chelat 

som ikke er i form av en eksipiens X[X',L], hvor L er det makrosykliske chelat, og 

X og X' er et metallion, især valgt uavhengig blant kalsium, natrium, sink og 

magnesium, og/eller fritt lantanid, 10 

ved å blande en løsning av fri DOTA som det frie makrocykliske chelat og av fritt 

gadolinium som det frie lantanidmetall, slik at det oppnås kompleksering av 

lantanid ved det makrocykliske chelat, 

idet mengdene av fritt makrocyklisk chelat og av fritt lantanid er slik at alt av 

lantanidet komplekseres og at Cch l > Ct ch l, med Cch l som representerer 15 

konsentrasjonen av fritt macrosyklisk chelat og Ct ch l som representerer 

målkonsentrasjonen av det frie makrocykliske chelat i den flytende farmasøytiske 

sluttformulering, idet Ct ch l  velges i området mellom 0,002 % og 0,4% mol/mol; 

c) måling i den farmasøytiske formuleringen oppnådd i trinn b) i Cch l, idet

konsentrasjonen av fritt lantanid Clan l er lik 0; 20 

d) justering av Cch l og av Clan l ved å eliminere fritt makrocyklisk chelat fra

og/eller ved tilsetning av fritt lantanid til og/eller ved å endre pH i formuleringen 

oppnådd i trinn b) slik at det oppnås Cch l = Ct ch l og Clan l = 0, 

hvor Ct ch l er målkonsentrasjonen av det frie makrosykliske chelat i den 

farmasøytiske sluttformulering, og velges i området på mellom 0,002 % og 0,4 % 25 

mol/mol, 

hvor mengden av fritt makrosyklisk chelat i den flytende farmasøytiske 

sluttformulering svarer til proporsjonen av fritt makrosyklisk chelat i forhold til 

mengden av kompleksert makrosyklisk chelat DOTA-Gd i den flytende 

farmasøytiske sluttformulering i mol/mol, 30 

hvor det makrosykliske chelat er DOTA og lantanidet er gadolinium. 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, kjennetegnet ved at mol/mol-mengden av fritt

makrosyklisk chelat er på mellom 0,025% og 0,25%. 

3. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av krav 1 og 2, kjennetegnet ved at den35 

farmasøytiske formulering er en farmasøytisk formulering av et megluminsaltet av et 

DOTA-gadoliniumkompleks. 
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4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, kjennetegnet ved at justeringstrinnet d) til slutt

omfatter et justeringstrinn av pH-en og av volumet, med meglumin. 

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, kjennetegnet ved at

trinn b) utføres ved en temperatur mellom 60°C og 100°C, med fordel 80°C. 

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, kjennetegnet ved at i 5 

trinn b) er de tilsatte mengdene av fritt makrosyklisk chelat og av fritt lantanid slik at 

mol/mol-forholdet av fritt lantanid/fritt makrosyklisk chelat er mellom 1,001 og 1,3. 

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, kjennetegnet ved at i

trinn b) er de tilsatte mengdene av fritt makrosyklisk chelat og av fritt lantanid slik at 

forholdet (mol/mol) av fritt lantanid/fritt makrosyklisk chelat er mellom 1,005 og 1,02. 10 

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, kjennetegnet ved at

mengden av kalsium i den flytende farmasøytiske formulering som skal administreres til 

pasienten, er mindre enn 50 ppm, med fordel mindre enn 20 ppm, mer fordelaktig 

mindre enn 5 ppm. 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, kjennetegnet ved at mengden av kalsium i den15 

flytende farmasøytiske formulering som skal administreres, er mindre enn 50 ppm og 

ved at mengden av kalsium i innholdsstoffene som anvendes til den farmasøytiske 

løsning i trinn b), nemlig DOTA-pulveret, vann og meglumin, er mindre enn 20 ppm, 

med fordel mindre enn 15 ppm. 

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 8 eller 9, kjennetegnet ved20 

at den omfatter, før trinn c), et mellomtrinn b2) av måling av mengden av kalsium og, 

der det er hensiktsmessig, av fjerning av det overskytende kalsium. 

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, kjennetegnet ved

at den omfatter et ytterligere trinn e) av å etterprøve Cch l og Clan l. 

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, kjennetegnet ved25 

at trinn b) utføres ved en temperatur mellom 60 °C og 100 °C og ved at den 

farmasøytiske formulering så avkjøles før justeringstrinnet d). 
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