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69 Ausriistung fiir die Herstellung einer Technetium-99m-Calciumphytatkolloid-Injektionslosung.

@ Kolloidbildende, fiir die medizinische Diagnose ver-

wendbare Ausriistung mit zwei getrennten Behiltern,
wovon der eine einen gefriergetrockneten Zinn(II)-phy-
tatkomplex und der andere eine gepufferte wissrige Lo-
sung von Calciumchlorid enthilt. Die Ausriistung eignet
sich fiir die Herstellung eines injizierbaren, wissrigen
Kolloids von Technetium-99m-Calciumphytat fiir die
Sichtbarmachung der Leber, der Milz und des Knochen-
marks.
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PATENTANSPRUCHE

1. Ausriistung fiir die Herstellung einer Technetium-
99-m-Calciumphytatkolloid-Injektionslosung, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie in getrennten Behéltern

a) ein gefriergetrocknetes festes Gemisch von Natrium-
phytat und Zinn(II)-chlorid und

b) eine gepufferte wiissrige Losung von Calciumchlorid
mit einem pH-Wert von 2,7-3,7
enthilt, wobei die Gewichtsanteile von Natriumphytat und
Calciumchlorid annédhernd gleich sind.

2. Ausriistung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass der pH-Wert der Calciumchloridldsung 3,1-3,3 be-
tragt.

3. Ausriistung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass das gefriergetrocknete Gemisch a) 10 mg Natrium-
phytat und 1 mg Zinn(II)-chlorid in Form eines Dihydrats
enthiilt, und dass die gepufferte wissrige Losung b) 12,5 mg
Calciumchlorid als Dihydrat und 12,5 mg Kaliumbiphtha-
lat, geldst in 2,5 ml isotonischer Salzlosung, enthilt.

4. Verwendung der Ausriistung nach Anspruch 1 zur
Herstellung eines injizierbaren wissrigen Kolloids von Tech-
netium-99-m-Calciumphytat, dadurch gekennzeichnet, dass
man zur Komponente a) 2-8 ml einer Losung, die 20-50
Millicurie Natriumpertechnetat Tc 99m enthélt, zugibt und
zu diesem Gemisch die Komponente b) hinzufiigt.

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dass das Gewichtsverhéltnis von Natriumphytat der
Komponente a) zu Calciumchlorid der Komponente b) 1:1
beitrégt.

Die Erfindung betrifft eine Ausriistung bzw. einen Rea-
genssatz bzw. eine Testpackung, diese Ausdriicke werden
hier synonym verwendet, die fiir die medizinische Diagnose
geeignet ist und die kombiniert einen lyophilisierten Zinn-
(ID)-phytatkomplex und eine gepufferte Calciumchlorid-
16sung enthilt.

Andere Verfahren werden in der Literatur beschrieben
oder in der Praxis verwendet, bei denen diagnostische Zu-
sammensetzungen des Technetiums Tc 99m eingesetzt wer-
den, die fiir die Darstellung bzw. Abbildung der Leber geeig-
net sind. Fiir diese Verfahren gelten jedoch bestimmte Ge-
sichtspunkte, wodurch ihre Verwendbarkeit begrenzt ist.

Bei einem solchen Verfahren wird eine injizierbare Lo-
sung aus Technetium 99m verwendet, das als Pertechnat-
ionen, komplexiert mit Natriumphytat, vorliegt. Obgleich
diese Zusammensetzung die Abbildung bzw. die Darstellung
der Leber ermoglicht, ist es fiir die Abbildung bzw. Darstel-
lung der Milz und des Knochenmarks nicht zufriedenstel-
lend.

Eine andere fiir die Diagnose geeignete derartige Zube-
reitung ist als Technetium Tc 99m-Schwefelkolloid bekannt.
Obgleich Zusammensetzungen dieser Art fiir die Abbildung
der Milz und des Knochenmarks wie auch der Leber geeig-
net sind, konnen sie von dem Kliniker nur schwer und unter
grossem Zeitaufwand verwendet werden. Da das injizierbare
Schwefelkolloid frisch hergestellt werden muss, muss die
Person, die das Verfahren durchfiihrt, eine Reihe von zeit-
verbrauchenden Stufen durchfithren, einschliesslich der Zu-
gabe der Pertechnatiésung, der Anséuerung, Erhitzen der
Losung, weitere pH-Wert-Einstellung, Abkiihlen und Ste-
henlassen wihrend einiger Zeit. Dieses zeitraubende Verfah-
ren ist ein inhdrenter Nachteil bei der Verwendung solcher
Technetium 99m-Schwefelkolloide.

Gegenstand der Erfindung ist die im Patentanspruch 1
definierte, fiir die Abbildung der Leber, der Milz und des
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Riickenmarks geeignete Diagnoseausriistung. Die erfin-
dungsgemésse Ausriistung bzw. der Reagenssatz, die nor-
malerweise ausreichend Material fiir mehr als eine Dosis ent-
halt, umfasst somit zwei Behélter, enthaltend die Kom-
ponente a) bzw. b).

Der erste der beiden Behilter enthélt beispielsweise ein
gefriergetrocknetes Gemisch von 9-11 mg, bevorzugt 10 mg,
Natriumphytat und 0,5-1,1 mg, bevorzugt 1 mg, Zinn(II)-
chloriddihydrat. Der zweite der Behélter enthélt beispiels-
weise 1015 mg, bevorzugt 12,5 mg, Calciumchloriddihy-
drat, gepuffert mit 10-15 mg,bevorzugt 12,5 mg, Kalium-
biphthalat, geldst in 2,5 ml isotonischer Salzlosung bzw.
Kochsalzlosung. Dies ergibt ungefdhr 10 mg Calcium-
chloriddihydrat/10 ml Lsung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die im Patent-
anspruch 4 definierte Verwendung der beschriebenen Ausrii-
stung.

Bei der Herstellung bevorzugter Ausfiihrungsformen der
erfindungsgemassen Diagnoseausriistung ist es wesentlich,
dass die beiden Ampullen unter Beachtung aseptischer Ver-
fahren und unter Verwendung isotonischer Kochsalzlosung
als Verdiinnungsmittel hergestellt werden, so dass die beiden
Bestandteile vertréglich sind, und ohne weitere Behandlung
nach dem Vermischen intravends injiziert werden kdnnen.
Ein weiteres wichtiges Merkmal der vorliegenden Erfindung
ist das Mengenverhéltnis an Phytatsalz des Reagens Nr. 1
und dem Calciumsalz von Reagens Nr. 2. Bei der vorliegen-
den Erfindung ist es wichtig, dass das Gewichtsverhdltnis
von Phytatsalz zu Calciumsalz etwa 1:1 betrégt. Bei der
Herstellung der Komponenten der erfindungsgeméssen Aus-
riistung kann die erste Komponente durch Auflésen von 10
Gewichtsteilen Natriumphytat und 1 Gewichtsteil Zinn(IT)-
chloriddihydrat in Wasser, wobei das Wasser durch Chlor-
wasserstoffsdure etwas angesduert wird, und Verdiinnen mit
Wasser auf eine Konzentration von etwa 0,1-1 Gew.-% Na-
triumphytat hergestellt werden. Die Vorratslosung kann
dann in einzelne Dosismengen geteilt und die einzelnen Do-
sismengen konnen aseptisch gefriergetrocknet werden, wobei
man ein leicht 16sliches Gemisch von 10 mg Natriumphytat
und 1 mg Zinn(IT)-chlorid erhilt. Die zweite Komponente
der Ausriistung bzw. des Reagenssatzes kann hergestellt
werden, indem man gleiche Gewichtsteile Calciumchlorid-
dihydrat und Kaliumbiphthalat in Wasser 16st, den pH-Wert
auf ungefihr 3,2 unter Verwendung von Chlorwasserstoff-
sdure und Natriumhydroxidlosung einstellt und das Ge-
misch mit Wasser auf eine Konzentration von ungefdhr 0,5
Gew.-% Calciumchlorid verdiinnt. Die Vorratsldsung bzw.
Massenlésung kann dann aseptisch in einzelne Ampullen
mit Losung geteilt werden, die jeweils 12,5 mg Calcium-
chlorid pro Ampulle enthalten.

Die die Komponente 1 und die Komponente 2 enthalten-
de Ausriistung kann Ieicht als Diagnosemittel fiir die Abbil-
dung der Leber, der Milz und des Knochenmarks auf folgen-
de Weise verwendet werden. Zu dem gefriergetrockneten
Gemisch aus Natriumphytat und Zinn(II)-chlorid gibt man
eine Losung von 2-8 ml einer Losung, die ungefihr 20-50
Millicurie Natriumpertechnat Tc 99m enthilt. Ein injizier-
bares Kolloid von Calciumphytat, das mit Tc 99m markiert
ist, ist durch die Zugabe der gepufferten Calciumchlorid-
16sung zu dem oben beschriebenen Natriumphytat-Pertech-
nat-Gemisch erhéltlich. Dieses radioaktive Kolloid kann so-
fort ohne weitere Behandlung injiziert werden.

Bei der Verwendung der erfindungsgeméssen Ausriistung
fiir die Abbildung bzw. Sichtbarmachung der Leber, der
Milz und des Knochenmarks kann eine wéssrige Losung von
2-8 ml der erforderlichen Menge an Natriumpertechnat
Tc 99m, verfiigbar als Technetium 99m oder aus einem steri-
len Generator der Art, wie sie in der US-Patentschrift



3369 121 beschrieben wird, mit dem lyophilisierten Gemisch
von Natriumphytat und Zinn(If)-chlorid vermischt werden,
wobei eine Lésung gebildet wird, die reduzierte Pertechnat-
ionen gebunden an das Phytat enthélt. Diese Losung kann
dann aseptisch mit der gepufferten Calciumchloridlésung
unter Bildung von Calciumphytat Tc 99m-Kolloid vermischt
werden, das sofort fiir die Injektion bereit ist. Im Gegensatz
zu der bekannten Natriumphytat-Pertechnat-Losung, die
hauptséchlich fiir die Abbildung bzw. Sichtbarmachung der
Leber geeignet ist, ermdglicht die beschriebene Ausriistung
eine wirksame Abbildung nicht nur der Leber, sondern eben-
falls der Milz und des Knochenmarks eines Patienten. Die
intravenose Injektion von ungefihr 2-5 Millicuries von

Tc 99m-Calciumphytat-Koiloid wird gefolgt von der Abbil-
dung bzw. Sichtbarmachung dieser Organe einige Minuten
spiter. Die beschriebene Ausriistung ist besonders einfach
und kann leicht von dem Kliniker mit maximaler Wirt-
schaftlichkeit hinsichtlich Zeit und Miihe verwendet werden.

Beispiel 1

Herstellung der Ausriistung:

Ampulle Nr. 1, die ein gefriergetrocknetes Gemisch von
10 mg Natriumphytat und 1 mg Zinn(II)-chlorid enthalt.

Eine Losung wird hergestellt, indem man 40 g Natrium-
phytat in 3200 ml sterilem Wasser auflost und sie dann mit
einem Gemisch von 4 g Zinn(II)-chloriddihydrat, 7 ml
Chlorwasserstoffsiure und 200 ml sterilem Wasser ver-
mischt. Zu der entstehenden Losung gibt man ausreichend
steriles Wasser, so dass man ein Gesamtvolumen von
8000 mi erhélt. Diese Losung wird dann in 2-ml-Teile unter-
teilt und in 10-cm3-Ampullen gefiillt. Die unterteilten Lo-
sungen werden dann aseptisch gefriergetrocknet. Man erhélt
ein leicht 16sliches gefriergetrocknetes Gemisch von 10 mg
Natriumphytat und 1 mg Zinn(IX)-chlorid in jeder Ampulle,
das unter Stickstoffatmosphére gelagert wird.
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Ampulle Nr. 2, die eine gepufferte Losung von Cal-
ciumchlorid enthélt.

Eine Losung wird aus 50 g Calciumchloriddihydrat in
6500 ml sterilem Wasser hergestellt. Die Losung wird mit
Chlorwasserstoffsdure bis zu einem pH-Wert von 1,5 ange-
sduert. Zu der angesduerten Losung gibt man 50 g Kalium-
biphthalat und riihrt, bis die Losung vollstindig gelost ist.
Eine Losung von 1n-Natriumhydroxid wird zugegeben, bis
die Losung einen pH-Wert von 3,24-0,1 besitzt. Weiteres
steriles Wasser wird dann zugegeben, um das Gesamtvolu-
men der Losung auf 10 000 ml einzustellen. Die Lésung wird
dann in einzelne 2,5-ml-Teile unterteilt und unter Stickstoff
in 6-cm3-Ampullen gelagert. Jede Ampulle enthilt in L6-
sung 12,5 g Calciumchlorid (5§ mg+0,5 mg/ml) und 12,5 mg
Kaliumbiphthalat (5,0 mg+0,5 mg/ml) und besitzt einen
pH-Wert von 3,2+0,1.

Beispiel 2

Verwendung der Diagnoseausriistung bei der Herstel-
lung eines injizierbaren Tc-99m-Kolloids:

2-8 ml einer sterilen Kochsalzlosung mit 20-50 Millicu-
ries Natriumpertechnat-Tc-99m (normalerweise etwa 25
Millicuries) werden aseptisch zu dem Inhalt der Ampulle
Nr. 1 von Beispiel 1 gegeben. Mit steriler Salzldsung wird ge-
gebenenfalls das Volumen auf 8 m! eingestellt. Dann werden
2 ml des Inhalts der Ampulle Nr. 2, die Calciumchlorid-Puf-
ferlésung enthalt, aseptisch in die Ampulle Nr. 1 iibertragen,
so dass man ein Gesamtvolumen von 10 ml erhilt. Das ent-
stehende Gemisch wird dann geschiittelt. Man erhilt die
Enddosisform an injizierbarem Tc-99m-Calciumphytat-
kolloid, das als Mittel fiir die Abbildung bzw. Sichtbarma-
chung der Leber, der Milz und des Knochenmarks geeignet
ist. Die Endform enthalt mehr als genug fiir eine Dosis, nor-
malerweise 3—5 Dosen, die 2-5 Millicuries/Dosis enthalten.
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