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Lithiové komplexy N- (l-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl) -
-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu, jejich
vyroba a pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka ptredmétu, ktery je definovadn v patentovych
narocich a kterym jsou lithiové komplexy N- (l-hydroxymethyl-
2,3—dihydroxypropyl)—l,4,7—triskarboxymethyl—l,4,7,10—tetra—

azacyklododekanu, jejich vyroba a jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Nové zplUsoby vyroby komplexd kovd, zejména gadoliniového
komplexu, kterym je N- (l-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl) -
-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan
oznadovany Jjako Gadobutrol (DE 4 009 119), Jsou motivovany
skutecnosti, Ze tyto komplexy maji vyznam jako zobrazujici
diagnostika, =zejména MRI-diagnostika. PF¥es dosaZeni pokroku
oproti puavodnim zpisoblm pfipravy uvedenych komplexll existuje
stdle pot¥eba vyvijet nové syntézni postupy, které by byly
realizovatelné v provoznim mé¥itku a to zplsobem, ktery byl

ndkladové a ekologicky prijatelnéjsi.

Tento Ukol je vyfreSen predloZenym vyndlezem.




Podstata vynélezu

Nyni bylo S prekvapenim zjisténo, ze krystalickéa

komplexotvornd ¢inidla podle vynélezu obecného vzorce I
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ve kterém t¥i X celkem znamenaji n lithiovych iontt a m atoml
vodiku, p¥i¢emZ n a m vzdy znamenaji ¢isla 0 aZ 3, vyhodneé 0,8
az 2,2, a souet n a m je roven 3, a Y znamend chloridovy a
bromidovy anion, tj. lithiové komplexy N- (l-hydroxymethyl-
2,3-dihydroxypropyl)-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetra-
azacyklododekanu, jsou velmi dobte vhodné pro vyrobu
gadoliniového komplexu Gadobutrolu zplUsobem, ktery je vyrazné
lep3i neZ nejbliZsi dosavadni stav techniky (Inorg. Chem. 1997,
36, 6086-6093 a DE 19724186.7).

Vyhodné Y znamend chloridovy anion, Jjeden X 2znamena

lithiovy ion a zbyvajici dva X znamenaji atomy vodiku.

Vychédzeje z N-(6-hydroxy-2,2~dimethyl-1, 3-dioxepan-5-yl)-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan-LiCl-, ©popfipadé -LiBr-komplexu

(DE 19724186.7) pripravi se sloucenina podle vynadlezu za




pouziti kyseliny chlor- nebo bromoctové, hydroxidu lithného a
kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny bromovodikové ve vode a
ziskand sloucenina se krystalizuje ze sm&si ethanolu a vody.
Toto krystalické komplexotvorné <&inidlo se uvede ve vodé do
komplexu s gadoliniem a ziskany komplex se v soli-prosté formé
izoluje krystalizaci ze smési ethanolu a vody bez pouziti

iontoménidn.

Vyhody tohoto zplsobu jsou nasledujici:

Komplexotvorné <&inidlo se izoluje v krystalické formé& a

pfitom se ziskd ve velmi <cisté formé.

Uvedeny zplisob  vyroby krystalického komplexotvorného
&inidla se pouZitim hydroxidu lithného namisto hydroxidu
sodného (DE 197241867) vyhyba naroc¢né izolaci korozivniho
chloridu  sodného ze siln& kyselého methanolicko-vodného
roztoku. Chlorid lithny, popfipadé& bromid lithny, ktery vznika
p¥i zplsobu podle vyndlezu namisto chloridu sodného, zlUstéava
pfi krystalizaci ve slab& kyselém etanolicko-vodném mate&ném
louhu. Z tohoto mate&ného louhu miZe byt lithium zpétné ziskdno
ve form& hydroxidu lithného pouZitim aniontoménice. Takto Jje
bilance tohoto vyrobniho postupu, pokud jde o odpadni produkty,

podstatné priznivejsi.

Gadolinium miZe byt p¥i pfevadéni do komplexu s cilem
ziskat produkt Gadobutrol p¥esné davkovdno. Tim se zmensi

mno%stvi produkéniho odpadu obsahujiciho gadolinium.

K odstranéni soli a vedlejdich produktll z gadoliniového
komplexu neni zapot¥ebi na rozdil od zplsobl podle dosavadniho

stavu techniky pouZzit iontoménic¢e. V disledku toho odpada




provozovani odpovidajiciho technického za¥izeni a s tim spojené

odpadni produkty.

Odpadé& rovnéZ energeticky naroé¢né odpafovani vodnych eluatt

opoustéjicich iontoménice.

Slou¢eniny podle vyndlezu se =ziskaji tim, Z2Ze se LiBr-,
popfipadé LiBr-komplex N- (6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-
-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu uvede v reakci v
polarnich rozpoustédlech, jakymi  jsou voda, primadrni a
sekundarni alkoholy, naptfiklad ethanol nebo isopropanol,
dimethylformamid, dimethoxyethan, diethylenglykoldimethylether
nebo smé&si téchto rozpoustédel, vyhodné ve vodé, s kyselinou
chlor- nebo bromoctovou, vyhodné s kyselinou chloroctovou, pti
teploté mezi 40 a 150 °c, vyhodné p¥i teploté 40 az 90 °c,
hodnoté& pH mezi 8 a 14, vyhodné pfi pH 9 aZ 13, po dobu 0,5 aZ
24 hodin, vvyhodné po dobu 1 aZz 6 hodin.

Za ucelem izolace ziskaného produktu se nastavi hodnota pH
na 3,5 az 4,5, vyhodné na 3,8 az 4,2, kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou octovou,
kyselinou trifluoroctovou nebo kyselinou p-toluensulfonovou,
vyhodné kyselinou chlorovodikovou, a produkt se krystalizuje ze

smési vody a ethanolu.

Za 1UCelem prevedeni  tohoto  komplexotvorného  ¢inidla

obecného vzorce I na gadoliniovy komplex obecného vzorce II

(1)




se toto komplexotvorné ¢inidlo rozpusti ve vodé, hodnota

ziskaného roztoku se kyselinou chlorovodikovou nastavi na asi

3,6, pridd se vypoltené mnoZstvi oxidu gadolinitého, provede se

ptevedeni do komplexu pri teploté 50 aZ 100 OC,-thodné pri
(o]

teploté 70 aZz 100 C, a ziskany komplex gadolinia se
vykrystalizuje p¥idanim ethanolu.

V nésledujici ¢&sti poplisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci jeho konkrétnich prikladd provedeni, p¥icemZ tyto
pfiklady maji pouze ilustracni charakter a nikterak neomezuji
rozsah vynalezu, ktery Jje jednoznacdné vymezen definici

patentovych ndroki a obsahem popisné cCasti.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Vyroba lithiového komplexu N- (l-hydroxymethyl-2,3-dihydroxy-
propyl)-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

38,5 g kyseliny chloroctové se rozpusti ve 40 g vody a
ziskany roztok se ochladi na teplotu 0 aZ 10 °Cc. K tomuto
roztoku se p¥idd 17,1 g monohydrdtu hydroxidu lithného. Tento
roztok se prida k roztoku 41,25 g (114,95 mmol)
lithiumchloridového komplexu N- (6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-di-
oxepan-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu v asi 45 ml vody.
Ziskand smés se zahfeje na teplotu asi 65 °c a pfi této teploté
se v prubé&hu 2 hodin po castech pridd celkem 14,6 g monohydratu
hydroxidu lithného. Potom se ziskand smés michd po dobu jedné
hodiny p¥i teploté 65 °C. Roztok se potom okyseli kyselinou

solnou na pH 4. P¥i vnit¥ni teploté 65 az 75 °C se v prabéhu 75
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minut k roztoku p¥idd 500 ml ethanolu. Ke konci p¥idavku
ethanolu dojde ke spontdnni krystalizaci lithiového komplexu.
Po ukonceni ptridavani ethanolu se smés zahfivd k varu pod
zpétnym chladic¢em po dobu 2 hodin, naceZ se ochladi na teplotu
mistnosti. Krystaly se odfiltruji, promyji dvakrat 20 ml 80%
ethanolu a dvakrat 20 ml 90% ethanolu a vysusi pfi teploté 50

o

C.

Vytézek: 51,6 g = 93,67 mmol p¥i zohlednéni obsahu vody = 81,5

Q.

% teoretického vytézku.
Analytické vysledky:

H-NMR v Dzo: multiplet mezi 3,0 a 3,9 ppm pro N—CHZ-CHZN (4x),
N-CH,-COOH (3x), N-CH (1x), CH-OH (lx) a CH,-OH (2x) ;

IR (LBr, cm‘l): 3440, 3360, 1675, 1650, 1590, 1400;

FAB-MS (Matrice NBA-glycerin-DMSO): 451 (M+H), 45 (M+Li), 473
(M+Na) ;

BAB-MS (Matrice Magic Bullet): 451 (M+H), 457 (M+7);

obsah vody: 9,45 %;

obsah ethanolu: 0,0 %;

elementdrni analyza vypoltend pro smés: Li-komplex + 9,45

oe
!

2,89 mol vody:

% C H Cl Li N Voda EtOH
Teorie [3925] 7,1 6,44 | 2,52 110,17 | 9,45 0
Nalezeno| 38,82 | 6,86 | 6,83 | 2,64 | 10,17 | 9,45 0
Rozdil -0,43 | -0,24 | 0,39 | 0,12 0 0 0




Priklad 2

Vyroba gadoliniového komplexu (N- (l-hydroxymethyl-2,3-dihydro-
xypropyl)-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kanu (Gadobutrol)

51,6 g (93,67 mmo 1 pEi zohlednéni 9,45 % vody)
krystalického lithiového komplexu N- (1-hydroxymethyl-2,3-di-
hydroxypropyl)-1,4,7-triskarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekanu (z prikladu 1) se rozpusti v 51 g zcela odsolené vody
a pH ziskaného roztoku se nastavi na hodnotu 3,5 koncentrovanou
kyselinou solnou. K tomuto roztoku se prida 16,9 g Gd,0;, a
ziskand suspenze se michd po dobu jedné hodiny p¥i teploté 90
°c. Suspenze se zméni na roztok. pH tohoto roztoku se pEipadné
nastavi na hodnotu 7 pevnym monohydrdtem hydroxidu lithného. K
roztoku se potom pfi teploté asi 78 °c pozvolna v prubéhu 2
hodin pfida 960 ml ethanolu. Vytvori se suspenze. Tato suspenze
se po ukoncéeni p¥iddvani ethanolu zah¥ivéd na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin. Tato suspenze se potom
ochladi na teplotu mistnosti a krystalizadt se odfiltruje,

promyje 100 ml ethanolu a vysuSi pfi teploté 50 °c.

It

Vytézek: 51,02 g 80,3 mmol pfi zohlednéni obsahu vody

Ne]

= 85,73 % teoretického vytézZzku;

ztrdta sudenim: 1,06 %,
obsah vody 4,74 %;

analyza Gadobutrolu s 1,7 mol vody = 4,82 % a 0,53 mol LiCl:

% C H N Cl Li Gd |voda EtOH

reorie | 32.87 1527 852(286| 056 |23.91| 4.82
Nalezeno| 32.96 [ 5.25|8.49|12.91| 0.53 | 23.85| 4.74
Rozdil 0.09 |-0.02(-0.03|0.05|-0.03 | -0.06 | -0.08




Rekrystalizace provedend za UcCelem dosaZeni Uplného odsoleni

51,02 g produktu Gadobutrol (surovy, 80,3 mmol p¥Fi
zohlednéni obsahu vody) se rozpusti ve 47 ml vody majici
teplotu asi 75 °c a k takto ziskamu roztoku se v pribéhu jedné
hodiny pozvolna ptidd 470 ml ethanolu. Vytvofi se suspenze.
Tato suspenze se po ukonc¢eni pr¥idadvani ethanolu zah¥ivad po dobu
2 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladicem, naceZ se ochladi
na teplotu 20 °c a pfi této teploté se michd po dobu jedné
hodiny. Krystalizat se odsaje, promyje 66 ml ethanolu a vysusi
pfi teploté& 50 °C.

Vytézek: 47,08 g = 74,84 mmol p¥i zohlednéni obsahu vody =
93,2 % teoretického vytéZku.

Analytické vysledky:

obsah vody: 3,92 %

obsah ethanolu: 0,16 %;

elementarni analyza pro: Gadobutrol s 1,35 mol vody = 3,86 %,
0,01 mol ethanolu = 0,15 % a 0 mol chloridu lithného:

% C H N Cl Li Gd | voda EtOH
Teorie 344 | 54 1889 | O 0 24.96 3.86 0.15
Nalezenoj 3448 | 5.01 | 876 | O |<0.01}| 24.96 3.92 0.16
Rozdil | 0.08 |-0.39]-0.13 | O |<0.01}| 0.09 0.06 0.01
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PATENTOVE NAROKY

Slou&eniny obecného vzorce I
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ve kterém t¥i X celkem znamenaji n lithiovych ilontll a m atomt
vodiku,
az 2,2,

bromidovy anion.

pficemZ n a m vidy znamenaji ¢isla 0 aZz 3, vyhodné 0,8

a soucet n a m je roven 3, a Y znamend chloridovy a

2.

vyzna<dceny

Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1,

ze se N- (6-hydroxy-2,2-dimethyl-1, 3-
-dioxepan-5-yl)-1,4,7,10~tetraazacyklododekan nebo jeho komplex
S

t i m,
chloridem 1lithnym nebo bromidem lithnym uvede v reakci s
kyselinou chloroctovou nebo kyselinou bromoctovou a hydroxidem
lithnym v polarnich rozpoustédlech p¥i teplotédch mezi 40 a 150
°C a hodnoté& pH mezi 8 a 14.
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3. Pouziti sloucenin obecného vzorce 1 podle ndroku 1

vyrobu Gadobutrolu obecného vzorce II

pro

Gd3+ ( i)
o‘>__/w \_<o -
O o]
4. SloucCeniny obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kterych
znamena chloridovy anion a Jjeden X =znamena lithiovy ion

zbyvajici dva X znamenaji atomy vodiku.

Zastupuje:
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