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Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av en flytende farmasgytisk formulering som
inneholder et kompleks av makrosyklisk chelat med et lantanid, og en mol/mol-mengde
av fritt makrosyklisk chelat p& mellom 0,002% og 0,4%, idet nevnte fremgangsmate
omfatter de fglgende suksessive trinn:
b) fremstilling av en flytende farmasgytisk sammensetning som inneholder
komplekset av makrosyklisk chelat med et lantanid, 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, isaer valgt uavhengig blant kalsium, natrium, sink og
magnesium, og/eller fritt lantanid,
nevnte trinn b) bestar av fremstilling av et fast kompleks [chelat-lantanid] og av
opplgsning av nevnte kompleks i vann;
c) méling i den farmasgytiske formuleringen oppnadd i trinn b) av konsentrasjonen
av fritt makrosyklisk chelat Cchi og/eller av fritt lantanid Ciani;
d) justering av Cen1 og/eller av Cian 1 ved 3 tilsette til formuleringen oppnadd i trinn
b):
- hvis Cian1> 0 og/eller Cchi < Cteni, fritt makrosyklisk chelat,
- hvis Cian1 = 0 0g Cch 1 > Cteny, fritt lantanid,
slik at det oppnds Cchi= Ctchi 0g Ciant = 0 med Ctchi SOM representerer den
malkonsentrasjonen av det frie makrosykliske chelat i den farmasgytiske
sluttformulering, og Ctch1 velges i omradet pa@ mellom 0,002% og 0,4% mol/mol,
hvor mengden av fritt makrosyklisk chelat i den flytende farmasgytiske
sluttformulering svarer til mengden av forholdet av fritt makrosyklisk chelat i
forhold til mengden av kompleksert makrosyklisk chelat DOTA-Gd i den flytende
farmasgytiske sluttformulering i mol/mol,
og hvor det makrosykliske chelatet er DOTA, og lantanidet er gadolinium.
2. Fremgangsmate ifglge krav 1, kjennetegnet ved at mol/mol-mengden av fritt
makrosyklisk chelat er p& mellom 0,025% og 0,25%.
3. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av krav 1 eller 2, kjennetegnet ved at
den farmasgytiske formulering er en farmasgytisk formulering av et megluminsaltet av et
DOTA-gadoliniumkompleks.
4. Fremgangsmate ifglge krav 3, kjennetegnet ved at justeringstrinnet d) til slutt
omfatter et justeringstrinn av pH-en og av volumet, med meglumin.
5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, kjennetegnet ved
at mengden av kalsium i den flytende farmasgytiske formulering som skal administreres
til pasienten er mindre enn 50 ppm, med fordel mindre enn 20 ppm, mer fordelaktig

mindre enn 5 ppm.



10

NO/EP2799090

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, kjennetegnet ved at mengden av kalsium i den
flytende farmasgytiske formulering som skal administreres til pasienten er mindre enn 50
ppm og ved at mengden av kalsium i innholdsstoffene som anvendes til den
farmasgytiske Igsningen i trinn b), nemlig DOTA-pulver, vann og meglumin, er mindre
enn 50 ppm, med fordel mindre enn 20 ppm.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, kjennetegnet ved at
den omfatter et ytterligere trinn e) av & etterprgve Cchi 0g Can.

8. Fremgangsmate ifslge krav 1, kjennetegnet ved at fremstillingen av det nevnte faste
komplekset omfatter minst ett behandlingstrinn valgt blant filtrering, konsentrering,
krystallisering, terking og spragyting, for & oppnd de ngdvendige fysiske og kjemiske

egenskaper med hensyn til lgselighet og renhet.
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