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Stabiloidut radiofarmaseuttiset pakkaukset. - Stabiliserade

radiofarmaceutiska fdrpackningar.

Tausta

Tdm& keksintd koskee radiofarmaseuttisten valmisteiden stabi-
lointia ja radiofarmaseuttisten pakkausten komponenttien sta-
bilointia. Erityisesti keksinto koskee radiofarmaseuttisten

malla pakkaukseen sykllgia oligosakkaridia, kuten modifioitua

tai modifioimatonta syklodekstriinia.

Modifioitujen syklodekstriinien tiedet&&n olevan kdyttokel-
poisia lddkkeiden stabiloinnissa. Esimerkiksi US-patenttijul-
kaisussa 4727064, Pitha, kuvataan farmaseuttiset valmisteet,
jotka koostuvat yleensd ladkkeestd, jolla on oleellisen va-
hdinen vesiliukoisuus, ja syklodekstriinin amorfisesta, vesi-
liukoisesta kompleksista. Erityisesti Pitha-patenttijulkai-
sussa kuvataan (1) menetelmd kiteisten ja alhaisen vesiliu-
koisuuden omaavien l&dkekoostumusten muuttamiseksi luonnos-
taan amorfisiksi komplekseiksi, joilla on parantuneet farma-
seuttiset ominaisuudet; ja (2) menmetelmd, joka kdsittda syk-
lodekstriinijohdannaisten monikomponenttiseosten sisallytta-
misen laakekoostumuksiin. Pitha korostaa sitd, ettd jotta
syklodekstriinijohdannaiset olisivat tehokkaita l&dakkeiden
liuvottamisen auttamisessa, oleellisen osan ladkemolekyylistd
olisi sovittava syklodekstriinimolekyylin hydrofobiseen onte-
loon, ja ettd saman osan l&adkemolekyylistd olisi oltava hyd-
rofobinen. Pitha’n menetelmid koskee suorimmin hormoni koostu-
musten, kuten testosteronin, progesteronin ja estrogeenisten

ladkkeiden stabilointia.

EP-patenttijulkaisu 149197, Brauns et al., koskee myds mene-
telmid sin&ll&dan veteen niukasti liukenevien lddkekoostumus-
ten liukoisuuden lisddmiseksi. Brauns et al.-patenttijulkaisu

koskee erityisesti farmaseuttisia valmisteita, jotka sisalta-



9 ®voa e .
.

aaaaa

2

vat sellaisia ladkekoostumuksia ja osaksi eetterdityd B-syk-
lodekstriinid. Brauns et al.-patenttijulkaisussa mainitaan
myds, ettd ladkeaineet, joilla on suurin lisddntynyt vesi-
liukoisuus muutettaessa inkluusiokomplekseiksi B-syklodekst-
riinin kanssa, ovat niitd, joilla on vastaava sopiva muoto,
ts. niiden on sovittava B-syklodekstriinin syklisen jdrjes-
telmdn onteloon. Esimerkkeji sellaisista ldikeaineista, jotka
mainitaan Brauns et al.-patenttijulkaisussa, ovat mm. ei-ste-
roidiset reumaldidkkeet, steroidit, syddnglykosidit ja bentso-
diatsepiini-, bentsimidatsoli-, piperidiini-, piperatsiini-,

imidatsoli- ja triatsolijohdannaiset.

Tekniikan taso ei kuitenkaan koske radiofarmaseuttisten val-
misteiden stabilointia tai pakkauksia radiofarmaseuttisten
lddkkeiden muodostamiseksi. Lis8ksi tekniikan taso koskee
vain inkluusiokompleksien muodostusta, joissa liike sopii
modifioidun syklodekstriinin kehyksen sisidlle. Lopulta tek-
niikan taso ei koske radiofarmaseuttisen pakkauksen haihtuvi-

en komponenttien stabilointia.

Sen vuoksi on edelleen tarvetta kehittidi stabilointitekniik-

koja radiofarmaseuttisille pakkauksille.

Keksinnén kohteet

Keksinnén yhtena kohteena on aikaansaada tapa radiofarmaseut-
tisten valmisteiden haihtuvien ja/tai hapettuvien komponent-

tien stabiloimiseksi.

Keksinndn erdidnd toisena kohteena on aikaansaada tapa ra-

diofarmaseuttisten pakkausten komponenttien stabiloimiseksi.

Keksinndn yhteenveto

Ndamd ja muut kohteet, jotka ilmenevit seuraavasta kuvaukses-
ta, toteutetaan keksinndén mukaisesti lisdamalld radiofarma-

seuttiseen pakkaukseen stabiloivat mdardt syklistd oligosak-
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karidia, kuten modifioitua tai modifioimatonta syklodekstrii-

nia.

Keksinndn vksitviskohtainen kuvaus

Pakkaukset, joita kdytetddn valmistettaessa radiofarmaseutti-
sia aineita, jotka sisdltavat radioaktiivisia metalleja (esi-
merkiksi Tc-99m, Re-186 ja Rel88), sisdltdvat mormaalisti
ainakin yhta ligandia, joka voi sitoutua radioaktiiviseen
metalliin, pelkistysreagenssia, inerttid, farmaseutisesti
hyvdksyttadvad vdliainetta, ja apuaineita kuten hapetukseesto-
aineita, stabilointiaineita ja tdyteaineita, jotka kaikki
yhdistetddn ja ja varastoidaan lyofilisoidussa tilassa. Ra-
diofarmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi pakkauksen
valmistusaineet yhdistetddn radioaktiivisen valmistusaineen

kuten teknetiumin tai reniumin kanssa radioaktiivisen liuok-

sen muodossa.

Radiofarmaseuttisen pakkauksen komponentit ovat toisinaan
haihtuvia tai hapettuvia vaatien siten varastointia jidkaap-
pi- ja ilmatiiviissd olosuhteissa. Haihtumista voi tapahtua
lyofilisointiprosessin aikana, tai varastoinnin aikana, johon
liittyy seuraava haitallinen tihkuminen varastointiastiasta,
hapettuminen tai adsorptio varastointipulloon tai pullon
tulppaan. Hapettumista voi tapahtua vuorovaikutuksessa mole-
kulddrisen hapen, sterilointis&dteilytyksen tai pakkauksen

muiden komponenttien kanssa.

Erityisesti radiofarmaseuttiset pakkaukset sisdltdvat normaa-
listi ainakin yhtd lyofilisoitua ligandia, joka voi sitoutua
radioisotooppiin formuloinnin aikana radiofarmaseuttisen li-
uoksen tuottamiseksi. N&md ligandit ovat toisinaan hyvin alt-

tiita haihtumiselle ja/tai hapettumiselle.

Ligandeja, joita voidaan kdyttdi radiofarmaseuttisissa pak-
kauksissa, ovat mm. fosfiinit, arsiinit, tiolit, tioeetterit,

isonitriilit, amiinit, ja ligandit, jotka sisdltidvidt ndiden
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ryhmien yhdistelmid. Tdllaiset ligandit ovat alttiita haihtu-
miselle ja/tai hapettumiselle, koska ne sisdltdvat orgaanisia
yhdisteitd, jotka ovat yleensd hapelle herkkid tai joiden
lyofilisointi normaalioloissa on mahdotonta, koska ne ovat
nesteitd tai voivat sublimoitua kiinteiksi aineiksi. Erityi-
sid ligandeja, joilla on osoittautunut olevan suhteellisen
suuri haihtumis- ja/tai hapettumisvaara, ovat ne ligandit,

jotka sisdltavdt 1 - 4 fosfiiniryhmdd/molekyyli.

Erityisid esimerkkejd ligandeista, jotka voivat olla radio-
farmaseuttisen pakkauksen komponentteja, ovat fosfiiniligan-
dit kuten:

tris(3-etoksipropyyli)fosfiini (TEPP);

trimetyylifosfiini (PMe,);

trietyylifosfiini (PEt,);
tris(3-metoksi-3-metyylibutyyli)fosfiini;
tris(3-metoksipropyyli)fosfiini (TMPP);
tris[2-[2-(1,3-dioksanyyli)]letyylifosfiini;
tris[2-[2-(1,3~-dioksolanyyli)])etyylifosfiini;
metyylibis(3-metoksipropyyli)fosfiini;
tris(4-metoksibutyyli)fosfiini (TMBP);

dimetyyli (3-metoksipropyyli)fosfiini;
metyylibis[2-[2-(1,3-dioksanyyli)])etyylifosfiini;
bis(1,2-dimetyylifosfino)etaani (DMPE);
1,3-bis(dimetyylifosfino)=-2,2-di(metoksimetyyli)propaani; tai
1,2-bis(di((2-etoksi)etyyli)fosfino)etaani.

On keksitty, ettd sykliset oligosakkaridit toimivat radiofar-
maseuttisten pakkausten tehokkaina stabilointiaineina. Eri-
tyisesti modifioitujen tai modifioimattomien syklodekstrii-
nien on keksitty aikaansaavan ylivoimaiset stabilointiominai-
suudet. Alustavista tutkimuksista uskotaan, ettd syklisten
oligosakkaridien kuten modifiocidun tai modifioimattoman syk-
lodekstriinin lis&dminen radiofarmaseuttisiin pakkauksiin
auttaa estamddan pakkauksen komponenttien hapettumista ja es-
tamd&n yleensd lyofilisoimattomissa olemattomien komponent-

tien haihtumista. Td11A hetkelld muita stabilointimekanismeja
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ei kuitenkaan voida sulkea t&dysin pois.

Koska modifioiduilla tai modifioimattomilla syklodekstrii-
neilld on hydrofobinen sisdosa, niiden k&yttd on erityisen
kiinnostavaa radiofarmaseuttisen pakkauksen sisdltd@mien or-
gaanisten ligandien stabiloinnissa. Modifioitujen tai modifi-
oimattomien syklodekstriinien lisddminen pakkauksen formulaa-
tioon, joka sisdltdd sellaisia orgaanisia yhdisteitd, vaikut-

taa haitallisen hapettumisen ja/tai haihtumisen esté&en.

Modifioidun tai modifioimattoman syklodekstriinin on oltava
farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa, ja se voi olla a-syklodekst-
riineja, B-syklodekstriinejd ja/tai y-syklodekstriinejd. Eri-
tyisid a-syklodekstriinejd, joita voidaan kdyttd3d keksinndn
mukaisissa pakkauksissa, ovat hydroksipropyyli-a-syklodekst-

riini ja hydroksietyyli-asyklodekstriini.

Erityisid B-syklodekstriinejd, joita voidaan kayttdid keksin-
non mukaisissa pakkauksissa, ovat hydroksipropyyli-B-syklo-
dekstriini, karboksimetyyli-B-syklodekstriini, dihydroksipro-
pyyli-B-syklodekstriini, hydroksietyyli-B-syklodekstriini,
2,6-di-O~metyyli-B-syklodekstriini ja sulfatoitu B-syklo-
dekstriini. Edullisesti keksinndén mukaisiin pakkauksiin lisa-

taan hydroksipropyyli-B-syklodekstriinid.

Erityisié y-syklodekstriinejd, joita voidaan kdyttaad keksin-
nén mukaisissa pakkauksissa, ovat hydroksipropyyli-y-syklo-
dekstriini, dihydroksipropyyli-y-syklodekstriini, hydroksi-
etyyli-y-syklodekstriini ja sulfatoitu y-syklodekstriini.

Syklistad oligosakkaridia pitdisi sisdllyttdd mddrd, joka on
sopiva pakkauksen komponenttien hapettumisen ja/tai haihtumi-
sen estdmiseen. Edullisesti kun syklinen oligosakkaridi on
modifioitua tai modifioimatonta syklodekstriinid, sitd sisal-
lytetddn mdara 10 - 100 mg. Edullisemmin modifioitua tai mo-

difioimatonta syklodekstriinid sisillytetddn maiard 25 - 50

mg.
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Modifioidun tai modifioimattoman syklodekstriinin lis&&misen
radiofarmaseuttiseen pakkaukseen on keksitty aikaansaavan
myds muita etuja. Erityisesti modifioidut tai modifioimatto-
mat syklodekstriinit auttavat pakkauksen muiden komponenttien
liuvottamista, erityisesti kantaliuosten valmistuksen aikana,
jotka valmistetaan ja jaetaan ennen lyofilisointia. Lisdksi

modifioidut tai modifioimattomat syklodekstriinit toimivat

pakkauksen hyvind tdyteaineina.

Radiofarmaseuttisilla pakkauksilla, joihin syklisid oligosak-
karideja kuten modifioituja tai modifioimattomia syklodekst-
riinejd on lis&dtty, on keksitty olevan hyvat stabilointiomi-
naispiirteet, joihin liittyy seuraava parantunut suorituskyky
stabiloimattomiin pakkauksiin verrattuna. Erityisesti modifi-
oidun tai modifioimattoman syklodekstriinin l&sndolo pakkauk-

sessa toimii pakkauksen varastointikestdvyyttd lisdten.

Testattiin radiokemiallinen puhtaus syklisten oligosakkaridi-
en stabilointivaikutuksen analysoimiseksi radiofarmaseutti-
sissa pakkauksissa. Erityisesti tutkittiin pakkausta, joka on
kayttokelpoinen syddnlihaksen kuvausaineiden valmistukseen ja
joka sisdltda ensimmdistd ligandia, joka pystyy sitoutumaan
radioisotooppiin, ja fosfiiniligandia, joka myds pystyy si-
toutumaan radioisotooppiin, ts. tris(3-metoksipropyyli)fos-
fiinia (TMPP). Modifioituja syklodekstriinejd sisdlt&vien
pakkausten radiokemiallista puhtautta verrattiin radiokemial-
liseen puhtauteen pakkauksilla, joihin ei lisdtty syklodekst-
riinid. Kaikki testatut pakkaukset valmistettiin ja varastoi-
tiin vertailutarkoituksiin samoissa olosuhteissa. Kerdtyt
tiedot esitetdidn alla taulukossa 1, josta ilmenee, ettd syk-

lodekstriinin lisddminen lisd3 varastointistabiilisuutta yli

100-kertaisesti.
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Taulukossa 1 tutkitut pakkaukset sisdlsivat seuraavat kom-
ponentit:

20 mg ligandia, joka pystyy sitoutumaan radioisotooppiin
1,5 mg tris(3-metoksipropyyli)fosfiini (TMPP) -ligandia
1,5 mg natriumkarbonaattia

2,0 mg natriumaskorbaattia

0,24 mg kuparisuolaa
50 mg of a-, HPB-, y-, tai ei syklodekstriinid (CD).

Alkutestauksen jdlkeen pakkaukset sijoitettiin varastointiin

sekd 50 °C:ssa ettd huoneenlampdtilassa (RT).

Kuten taulukosta 1 voidaan nahd&d, kaikki pakkaukset, jopa ne,
joissa ei ollut syklodekstriinii, pysyidﬁét huoneenlampoti- z//
lassa stabiileina ainakin 2 viikkoa. Analyyttisten tietojen
alustavasta analyysistd uskotaan, ettid radiokemiallisen puh-
tauden alenemisen aiheuttaa TMPP:n haihtuminen ja/tai hapet-
tuminen pakkauksissa. Radiokemiallisen puhtauden HPLC-tutki-
mukset osoittivat, ettd kaikki kolme syklodekstriinia vaikut-
tavat stabiloivan lyofilisoitua pakkausta sekd huoneenlampo-
tilassa ettd 50 °C:ssa varastoitaessa. Namd tiedot viittaavat
siihen, ettd syklodekstriinit vaikuttavat estden TMPP:n haih-
tumista ja/tai hapettumista, koska radiokemiallisessa puhtau-
dessa ei ole olennaista alenemista. Lopuksi taulukosta 1 voi-

daan ndhdd, ettd derivatisoitu HPB-syklodekstriini tuotti

parhaat tulokset.

Seuraavat esimerkit liittyvat yleisiin synteettisiin menetel-

miin keksinn®én mukaisten lyofilisoitujen pakkausten muodosta-

miseksi.

Esimerkki 1

Yleinen menettelytapa kylmien pakkausten valmistamiseksi,
jakamiseksi ja lyofilisoimiseksi teknetium-99m(III):a sisdl-

tavan sydanlihaksenkuvausaineen valmistamiseksi.
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Lisdd 300 g modifioitua tai modifioimatonta syklodekstriinid
ja 120 g Schiffin emds-ligandia noin 7 l:aan kaasuista puh-
distettua injektiovettd ja sekoita liukenemiseen asti. Lis3di
ja liuota 12,0 g natriumaskorbaattia, minkd jdlkeen lisidid ja
liuota 9,0 g natriumkarbonaattia. Punnitse seuraavaksi 9,0 g
fosfiiniligandia 500 ml:aan argonilla puhdistettua injektio-
vettd ja ravistele fosfiinin liuottamiseksi. Lisd3 vesipoh-
jaiseen fosfiiniin argonvirrassa 1,4 g kuparisuolaa ja ra-
vistele tdydelliseen liukenemiseen asti. Lis#d sitten Cu(I)/-
fosfiiniliuosta kantaliuokseen. Kaikkien materiaalien ollessa
liuoksessa, sdada tilavuus 12,0 l:ksi, ja steriloi lopullinen
liuos seuraavaksi suodattamalla 0,2-pym suodattimella. Jaa
2,0-ml erat 6 000:ksi kuivaksi, steriiliksi, pyrogeenittomak-
si, 6-ml lasiputkilddkepulloksi ja lisdd lyofilisointia var-
ten (silikonisoidut) lyofilisointitulpat yl&asentoon. Sijoita
pullot seuraavaksi lyofilisointilaitteen esijddhdytetylle
hyllylle ja lyofilisoi tuotteen kosteustasoon 1 mg vetti.
Tadytd kammio lopuksi lyofilisoinnin jilkeen takaisin argon-
kaasulla ja aseta tulpat tdysin suljettuun asentoon. Poista

pullot ja lisdd p&ddlle puristettavat kannet.
Suositeltavat alkulyofilisointiolosuhteet sisdltdvit:
a. Pakasta tuotepullot hyllylld lampdtilaan =35 °C tai alle.

b. Kytke tyhjé kun tuotteen lampdtila on < -35 °C ja konden-

soijan lampdtila on =50 °C tai alle.

c. Sen jadlkeen kun kammion paine saavuttaa 60 uy (microns) tai

alle, lammitd hylly -30 °C:seen.

d. Yll&dpidd hyllylampdtilaa -30 °C:ssa kunnes tuoteldmpdparit
saavuttavat -30 °C tai yli. Kohota sen jdlkeen hyllyn 1lampo-
tilaa nopeudella 6 °C/tunti, kunnes tuote saavuttaa lampdti-

lan noin +35 °C viahintddn 6 tunniksi.
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Esimerkki 2

Yleinen menettelytapa lyofilisoidun kylmdn pakkauksen leimaa-
miseksi ja QC:td varten teknetium-99m(III):a sisdltdvdn sy-

didnlihaksenkuvausaineen valmistamiseksi.

Teknetium-99m-kompleksin valmistamiseksi, lisd3d 2 ml natrium-
perteknetaatti Tc-99m-injektiota pakastekuivattuun pakkauk-
seen ja sekoita pullon sisdltdd pydrteittden muutaman sekun-
nin ajan. Valittomdsti uudelleenkonstituoinnin jdlkeen, si-
joita pullot pystysuoraan kiehuvaan vcesihauteeseen 15 minuu-
tiksi. Keittdmisen jdlkeen, anna pullojen jdihtyd huoneenlim-
potilaan,. jolloin saadaan tulokseksi kdyttdvalmista tekne-
tium-99m-kompleksia. Radiokemiallinen puhtaus midritetdin
HPILC:11a PRP-1-kolonnilla (250 X 4,1 mm, 10 um) kdyttamalla
liikkuvana faasina asetonitriili:KH,PO,~gradienttia nopeudella

2,0 ml/min. Tyypillisid radiokemiallisia puhtauksia ovat 92 -
96 %.

Edelld on kuvaus keksinnén madrdtyistd edullisista suoritus-
muotoista, mutta sitd ei ole tarkoitettu keksintod milldin

lailla rajoittavaksi. Paremminkin keksinnon suoja-alan puit-
teissa voidaan yksityiskohdissa tehdd useita modifikaatioita,

variaatioita ja muutoksia.
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Patenttivaatimukset

1. Meneteimd radiofarmaseuttisen pakkauksen komponenttien

stabiloimiseksi, tunnettu siit3,

ettd mainittuun pakkaukseen sisdllytetadn vahintdén yhta ligandia, joka
pystyy sitoutumaan radioisotooppiin radiofarmaseuttisen liuoksen
formuloinnin aikana, mainitun ligandin ollessa valittu joukosta, johon

kuuluvat fosfiinit, arsiinit, tiolit, tioeetterit seka isonitriilit

ja ettd mainittuun pakkaukseen sisdllytetddn syklistd oligosakkaridia maara,
joka on sopiva mainittujen komponenttien hapettumisen ja/tai haihtumisen

estamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta mainittu
ligandi on fosfiiniligandia, jossa on 1 - 4 fosfiiniryhmaa/molekyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu
ligandi on fosfiiniligandia, joka on tris(3-etoksipropyyli)fosfiinia (TEPP); |
trimetyylifosfiinia (PMes); trietyylifosfiinia (PEt3); tris(3-metoksi-3-
metyylibutyyli)fosfiinia; tris(3-metoksipropyyli)fosfiinia (TMPP); tris[2-(2-(1,3-
dioksanyyli)]letyylifosfiinia; tris[2-[2-(1,3-dioksolanyyli)]]etyylifosfiinia;
metyylibis(3-metoksipropyyli)fosfiinia; tris(4-metoksibutyyli)fosfiinia (TMBP);
dimetyyli(3-metoksipropyyli)fosfiinia; metyylibis[2-[2-(1,3-diok-
sanyyli)]]etyylifosfiinia; bis(1,2-dimetyylifosfino)etaania (DMPE); 1,3-
bis(dimetyylifosfino)-2,2-di(metoksimetyyli)propaania; tai 1,2-bis(di((2-
etoksi)etyyli)fosfino)etaania.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu
fosfiiniligandi on bis(1,2-dimetyylifosfino)etaania (DMPE); 1,3-bis(dimetyyli-
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fosfino)-2,2-di(metoksimetyyli)propaania; tai 1,2-bis(di((2-etoksi)etyyli)fos-

fino)etaania.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd mainittu
fosfiiniligandi on tris(3-metoksipropyyli)fosfiinia (TMPP).

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu

syklinen oligosakkaridi on modifioitua tai modifioimatonta syklodekstriinia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd mainittu
modifioitu tai modifioimaton syklodekstriini on a-syklodekstriinia, B-syklo-

dekstriinia tai y-syklodekstriinia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu
modifioitu tai modifioimaton syklodekstriini on a-syklodekstriinid, joka on
hydroksipropyyli-a-syklodekstriinia tai hydroksietyyli-a-syklodekstriinia.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu
modifioitu tai modifioimaton syklodekstriini on B-syklodekstriinid, joka on
hydroksipropyyli-B-syklodekstriinia, karboksimetyyli-B-syklodekstriinid, dihyd-
roksipropyyli-B-syklodekstriinia, hydroksietyyli-B-syklodekstriinid, 2,6-di-O-
metyyli-B-syklodekstriinia tai sulfatoitua B-syklodekstriinia.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnettu siita, ettd
mainittu B-syklodekstriini on hydroksipropyyli-8-syklodekstriinia.

11. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta
mainittu modifioitu tai modifioimaton syklodekstriini on y-syklodekstriinid,
joka on hydroksipropyyli-y-syklodekstriinid, dihydroksipropyyli-y-
syklodekstriinid, hydroksietyyli-y-syklodekstriinia tai sulfatoitua y-
syklodekstriinia.
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12. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, tunnettu siits, etta
mainittua modifioitua tai modifioimatonta syklodekstriinia sisaltyy mainittuun

pakkaukseen madrd 10 - 100 mg.

5 13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta
mainittua modifioitua tai modifioimatonta syklodekstriinid sisdltyy mainittuun

pakkaukseen madra 25 - 50 mg.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siita, etta

10  mainittu radioisotooppi on teknetiumia tai reniumia.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta
mainittu radioisotooppi on teknetium-99m:ad, renium-186:ta tai renium-

188:aa.
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