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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 5H,9bH-2a,4a,7,9a-OCTA-
HIDRO-TETRAAZACICLO-OCTA [cd] -PENTALENO”

Umn processo para a preparagdo de 5H,9bH-2z,4a,7, %a-
cta-hidro-tetraazaciclo-octal{cd]-pentalenc des formula (I)
que compreende a reaccao de 1,4,7,10-telraazaciclododecano
com ortoformato de trietilo na auséncia de solvente & na

presenca de um catalisador aAcido.
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DESCRICAQ

“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 5H,9BH-2a,4a,7,9a-OCTA-
HIDRO-TETRAAZACICLO-OCTA [cd] -PENTALENO”

O 5H, %bH-2a,4a, 7, %a-octa-hidro-tetraazaciclo-
octalcd] -pentaleno (CAS RN 67705-42-4) de foérmula  (I),
descrito adiante, & um intermedidrio para a preparacdc de
derivados de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano em gque Lrés
dtomos de azotoc sdc  substituidos pelo mesme grupo
funcional, por exemplc um grupo cardoximetilo, aoc passo
que 0 gquarto atome de azoto & substituido por um grupo

diferente do anterior,

% particularmente 1importante, por exemplo, a
sintese do acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano~1,4, 7~
triacétice (mals wvulgarmente conhecido como DQO3A), de
formula (IT} que fol descrito em varios trabalhos,
primeiro nos documentos EP 282,689 ¢ EP  23.2751 e
subsequentemente numa publicacde (Digchince et al., Inorg.
Chem., 18%1, 30, 1265%), em gue a sintese de acorde com ©

egguema 1 & descrita em pormenor.
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0 passc a partir do produto de partida disponivel
comercialmente 1,4,7,10-tetraazaciclodedecano (III), para
o composto de formula (I} é realizado de acorde com ©
métode ceonvencional descrito no documentce US 4.085.10¢,
seguido pela formacic de I-formil1-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano de férmula (IV) em meio de Aagua-

alcocl.

Este intermediario é subseguentemente
Lricaboximetilado com bromoacetate de texc-butilo (TBBA)
em dimetilformamida, em seguida tratado com uma mistura
difdsica de tolueno-hidréxido de sddic para dar ¢ composto
de formula (V), éster tris{l,l-dimetiletilice) do acido
10-formil-1,4,7,1l0-tetraazaciclododecano-1,4, 7-triacético,
gue &, entdoc, hidrolizadc para dar © compesto de formula
{11} em solucdo acida.

Os derivados macrociclicos de tipo séo

U)

intermediarios para a preparacdc de complexos de gadolinio
gue poden ser utilizados como agentes de contraste para a
ressondncia magnética (MRI), tal como o Gadoteridol de
formula (VI), ¢ complexo de gadolinie do dcido 10-(Z-
hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-

triacético ou Gadobutrel de formula (VII), complexe de

gadolinio do acido [10-[2,3-d.-hidroxi-1-
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(thidroximetil)propil]-1,4,7,10~tetraaraciclododecanc-

1,4,7-triacético.
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preparacac do composto (I) em nivel de alta

s

pureza em condigdes facilmente reproduziveis €  uma
exigéncia essencial para a preparacdo destes importantes

agentes de diagnéstico em escala industrial.

0 composto (I) e a sua preparacdo fol descrita
primeiro ho documento US 4.130.71% ou hno documento US
085,106, tal como um processo a ser utilizado também nas
outras vreferéncias em que este tipo de intermedidrio &
necessario.
0s procedimentos descritos tTém por base a
utilizagdo de dialquilformamidas-dialguilacetais: por
exemplo, J. Atkins (patentes c¢itadas) revela a sintese do
composto  (I) num  solvente aromético (benzeno}, fazendo
reagir 1,4,7,10-tetraazaciclododecanc 2 N, N-
dimetil formamida-dimetilacetal (de um medo geral, em

cquantidades molares) sem catalisador.
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Oz hidrocarbonetos alifaticos e cicloalifiticos, os
hidrocarbonetos c¢lorinados, os éteres dialguilicos e os
algquilnitrilos podem  ser utilizados como solventes

alternativos aos aromaticos.

O préprio Atkins (J. Am. Chem. Soc. 1380, 102, 63¢4
6365) também faz referénclia a possibilidade de funcionar

na auséncia de solventes,

em bhom rendimentos, a sua aplicagdo em escale industrial &
dificil devido a exfrema reactividade do
dialguilformamida-dialquilacetal em relacde a nucledfilos

tals como a 4gua € o proprio composto (I).

A fim de evitar uma formacdoc excessiva de produtos

secundarics, © gue envolve uma diminuigac no rendimento e

uma deterioracdo na gualidade do composto (L), &
necessario: a} funcionar em condigdes anidras e b)
adiciocnar o) dialguilformamida-dialguilacetal em
guantidades que SA0 equimoclares a 1,4,7,10-

tetraazaciclodedecaric ou, de gqualgquer modo, de maneira a

provocar a cempleta conversdeo deste Gltimo.

A presenca de dgua na reaccdo pode envolver, por um
lado, a destrulicdoc do dialquilformamida-dialguilacetal e,
por outro lade, a hidrdlise do composto (1) para formar 1-
formil-1,4,7,10-tetraazaciclodecans, gque pode, por sua
vez, reagir com o dialgquilformamida-dialguilacetal e

produzir cutros produtoes secundarios,



O 1,4,7,10-tetraazacicledecano comercial, de um
modo geral, contém agua em percentagens minimas, © Jue, no
entanto, ¢é suficlente para hidrolisar wuma parte néo
insignificante do reagente ou do préprio composte (I):
deste modo, € necessaric que o ambiente de reaccdo seja
seco antes da adicido de dimetilformamida-dia_guilacetal.
Se o solvente utilizade for um solvente aromatico, a

. ]
t
i

solugdo de reacg8c & particularmente dificil de secar: por
exemplo, a destilacdo do azeotropice Agua-tolueno envolve
altos consumos do solvente organico e leva tempos bastante

mals prolongados, deste modo, afectando ¢ rendimento.

Por outro lado, a adicdo de dialguilfeormamida-
dialguilacetal & critica, uma vez gue um excesso do mesmo
causa, de gualguer modo, a rapida formacdo de produtos
gsecundarios, ac passoc gue a falta do mesmo significa que
algum 1,4,7,10-tetraazaciclodecanc residual ainda se
encontra presente, em detrimento do progressc da sintese

para a preparacdo dos derivados macreciclicos  aclma

(N

citades. O controle da estequicmeiria da reaccao
bastante critica e dificil, levando também em consideracgdo
que a determinacdo de dimetilformamida-dimetilacetal tende
a diminuir com o tempo. Deste modo, numa escala
industrial, ©pode-se c¢bter resultados de éxito apenas
guandc © progresso da reaccao € verificade por varios
controlos de Processo: por exemplo, 0 1,4,7,10-
tetraazacicledecano, de facto, s& desaparece depols de
adig¢des graduals de dialgquilformamida-dia_quilacetal,

determinado por meio de controlos de cromategrafia gascsa.
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Uma outra complicacio que deriva da utilizagdo de
um dialquilformamica-dialguilacetal numa escala industrial
& qgue as 1instalacdes tém de ser equipadas com um
purificador de gas adeguado, se o reagente acima citado
gstiver disponivel na forma comercial, tal como N,N-
dimetilformamida-dimetilacetal ou N,N-dimetZlformamida-
dietilacetal. A reaccdo levada a cabo com estes reagentes,
de facto, provoca a formacdc de dimetilamina gascsa, que
ter de ser removida adequadamente, por exemple, por melo

de um absorvente de acido sulfurico.

Além dissc, a reaccdo, de um modo geral, & levada a

cabo na presenca de quantidades bastante elevadas de um

O]

solvente aromatico, afectando, deste modo, o rendimento e
custos em termos de compra, recuperagdo e eliminacio deo
solvente utilizade: de facto, a reacgido de massa descrita
por Atkins & de pouca aplicabllidade numa escala
industrial, wuma vez que o primeiro reagente & altamente
reactive e altamente toxico e o segundoc ¢ um soélido
causande, deste modo, problemas em termos de funcionamento

dz controlo térmico.

Finalmente, o clevado custe de dimetilformamida

dimetilacetal torna o processo menos atraente.

A principal alternativa a dialgui_formamidas-
dialgquilacetais consiste na utilizagde de ortcliormatos de
trialquile, gue tém, de acordo com a literatura (Weisman,
Tetrahedron Letters, 21, 30635-3638, 1880) uma reactividade

mais balxa do que os dialguilformamidas-dia_gquilacetais
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acima mencionados, de modo gue a reacgdo ndo pode ser

completa, apesar da adicdc de um catalisador acido.

0Os balxos rendimentos registados por Welsman no

ticos

0.
)]

caso das reaccgdes levadas a cabo em solventes arom
ndo supcrta 2z aplicabilidade do procedimentc numa escala

industrial.

Por outro lado, os exemplos de reaccles de massa
catalizadas por Aacido entre poliaminas e ortoformatso de
trietile (Stetter, Chem. Ber., 106, 2523-2329, 1973) sé&o
caracterizados também por rendimentos  excesslivamente

baixos para qualquer aplicacdoc industrial na sintese do

composto {I); © gue seria ni8c rentavel ac extreno.

Verificou-se agora, surpreendentemente, e este & o
objectivo da presente invencdo, que, em condigées
adequadas o] 1,4,7,10-tetraazacicledodecanc pode ser
transformadc no  composto (I em altos rendimentos
vutilizando ©precisamente o© ortoformateo de +trietilo, na
auséncia de solvente & na presencga de um catalisador acido

a alta temperatura.

As condigfes que excluem oxigénic e luz do
amblente reacclonal sdo mals preferidas, sendo © oxigenio
excluido, por exemple, utilizando as tCécnicas usuais de

mantc de azoto.

O ortoformato de trietilo pode ser adiciorade em

guantidades gqgue variam de 105% a 200% no wvalor

estequiométrico.



A temperatura de reacgdo pode variar de 110 a 150°C
e ¢ tempo de reacgdo de 5 a 24 horas.

O catalisador & um &cids carboxilico tendo, pelo
manes, 3 Atomos de carbono, Co=Caa, de preferéncia
seleccionado do grugoe que consiste nos acidos propidnico,

/

butirico e pivalicec e € adiclonade em guantidades que

4

variam entre 4 e 42 g/kg de substrato.

O ortoformato de trietilo & um produto mais
econtmico do gque o N,N-dimetilformamida-dimetilacetal, né&o
produz  produtos secundédrios nocives, nac condensaveils

gasesos, mas apenaszs etanol, gue pode ser recuperado, de

h

orma vantajosa, para a preparacdoc de ortoformate de

ftrietilo ou para outras finalidades sintéticas.

Além disso, ¢ orteformate de frietilo & meénos
reactivo do gque ¢ N,N-dimetilformamida-dimetilacetal, o
que possibilita realizar as adigdes dos reagentes e a
prépria reaccdo em condicdes exCremamente seguras, mMesmo
em grande escala; permite monitorizar melhor © progreasso
da reaggdo com base em pardmetros operaclonals tals com o
fempc e tLemperatura, sem verificar o© progresso por
cromatogratia gasosa e torna a adicdc do reagente menos
critica, uma vez gue o mesmo pode ser adicionado desde o
principio sem causar a Ifcrmagdoc de produtos secundarios
indesejdveis: tude istoe tornandoe o precesso adeguado para
a producdo do composte (I} em condicdes facllmente

reprodutiveis.
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Como no casc do N,N-dimetilformamida-dinetilacetal,
a 4agua contida no 1,4,7,10-tetraazaciclododecanc tem de
ser removida: a vremogdo de Agua pode ser facilmente
realizada seja fundindo o 1,4,7,10-tetraazac_clododecano
nur fluxo de azoto, ou pela adicic de um solvente adeguado
e a subseguente destilagdo do sclvente num residuo de
fusao seca de 1,4,7,10-tetraazacicledodecanc a uma

temperatura superior a 110°C.

O orteformato de trietilc e o catalisador acide
podem ser adicionados directamente a este residuo sem
gualguer controle térmice ou problemas de seguranca, uma

vez que ¢ ortoformato € pouce reactivo e a reacgdo ndo é

exctérmica.

O solvente de secagem pode ser seleccionade de
alcoois lineares ou ramificados (Cyi-Ci), de preferéncia do
grupe gue consiste em: l-butancl, Z-butancl, alcool

milico, alcool iscamilico.

&3]

A reaccdo envolve a evolugace do  etancl: uma
primeira quantidade do etanol evoluide permanece na
mistura de reaccdo até alcancar uma concentracdc tal dque a
pressdc do vapor da mistura de reaccgido alcance o valor
atmosiérico: deste ponto em diante, o etanol evoluldo
destila da mistura de reaccdo Jjuntamente com uma paguena
guantidade de ortoformatc. A fim de evitar perdas de
ortoformato, o vapor evoluide pode ser facilmente
rectificado com uma peguena coluna de rectificacido: ¢

destilado da cabeca da coluna €& substancialmente etanol
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pure, aoc passo que o liquide do fundo, que ¢é enriquecide

em ortoformato, & reciclado para o reactor.

Em ccondicgdes operacionais pré-reguladas, a medicéao
do peso ou do volume do etancol eveoluide € um indice

conveniente e preciso do progresso da rezccdo.

Quandc a reaccdo estd completa, dependendo das
finalidades sintéticas, ¢ composto (I) pode ser utilizado
como tal, ou pode ser purificado por meio de destilacgéo
fraccicnal. Em ambos os casos, o rendimento no composto
{I) & extremamente elevadc (tipicamente 95 - 98% para o©
composte (I) em bruto e mals elevado do qus 90% para o

composte {(I) purificado).

el

um  outroe objectivo da presente invencdo o
Processc  para a preparacdo do composto (II), Acido
1,4,7,10-tetraazaciclododecanc-1,4,7-Triacético,

compreendendo 05 seguinte passos:

a) preparacao de 5H, SbH-2a,4a,7,%a-octa-hidro-
tetraazaciclo-octalcdlpentalene a partir de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano de acordo com o métedo da invengdc,
cujo composto, sem  ser isclado, & carboximetilade e
subsequentemente hidrolisado de acordo cem métodos

conhecidos para dar o produto desejado.

Os exemplos a scgulr Llustram as melhores condicdes

experimentais para levar a cabo o processc da ilnvencio.
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Foi wutilizado ¢ seguinte método de cromatografia

gasosa para controlar o progresso das reaccdes:

Instrurentacao:

Coluna:

Programa de
temperatura

do forno:

Volume

injectado:

Detector FID:

Unidade de cromatograflia gasosa
Hewlett-Packeard, série 5890 II
Plus equipada com auto-amostradcr

série 7673 e unidade HP 33&5

Capilar de silica fundida de 25 m,

didmetro internc de ¢,32 mm, fase

estaclionaria cPp Sil 19CE,
1

S

2]

pessura da pelicula de 0,2 um

{(Chrompak art. 7742)

primeiro isotérmico a 120°C
durante 5 min; subida 15°C/min;
final isotérmico a 2€60°C durante 2

min.

temperatura de 275°C

Seccdo Experimental
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Exemplo 1

Preparacdco do composto (I) por melo de reaccdo entre
1,4,7,10-tetraazaciclododecanc ¢ ortoformato de trietilo

na presenca de acido propidnico

Um reactor de vidro eguipado com  coluna de
enchimento aleatdria, cabeca de destilacido e condensador,
protegido da luz com uma folha de aluminio & carregado com
71,4 g (0,414 mel) de 1,4,7,10-tetraazaciclododecanc e
71,4 g de n-butanol. A& mistura fol aguecida a 80°C até a
completa dissclugdoc e a solugdo & seca pela destilacdo do
azotrdépico n-butancl-dgua (14,4 g) a pressdo reduzida, em
seguida o n-butanol residual ¢é eliminado por destilacéo
até que a temperatura dc fundo atinja 120°C e a pressic
residual atinja 20 mbar. Devcis da pressido atmosgférica ser
restaurada com azoto, sdc adicionades 73,5 g (0,498 mol)
de ortoformato de trietilo e 0,¢ g de acido prepidnice. A
mistura & aguecida durante 7 h a 135°C ao mesmo tempo que
condensa o estanol evoluldo e ¢ recupera separadamente. O
ortoformate de frietile em excesse €& eliminado ©por
destilacio a ressdo reduzida para obter-se 76,0 g do

composto desejado (determinacdo CG: 95% da area).
A destilacdo a pressdc reduzida (7 mbar) a 128°C da

68,8 g {0,377 mol) de  5H,9%bH-2&,4a,7,%-octa-hidro-

tetraazaciclo-octa[cd]-pentalenc purificado (determinacgéo

Rendimento total :91%
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As andlises de "H-RMN, *'C-RMN, IV e espectro MS sio

consistentes com a estrutura indicads.

Exemplo 2

Preparacdo do composto (I} por meio de reacgdo entre
1,4,7,10-tetraazaciclododecanc e ortoformats de trietilo

na presenga de acido pivalico

Um reactor de vidro eguipado com coluna de
enchimentc aleatéria, cabega de destilacio e condensador,
coberto com um manto de azoto sob um calibre de pressédoe de
1 mbar e protegido da luz com uma folha de aluminic &
carregado com 102,6 o} (0,093 mol) de 1,4,7,10-
tetraaracicledodecance, contende 0,%% p/p de &dgua ¢ o
composto € fundido a 140°C sob uma corrente suave de
azoto., Cristalis brancos que c¢onsistem ng substrato
sublimado formam-se na coluna. Depols do arrefecimento a
130°C, foram adicionados 123 g (0,829 mcl) de ortoformato
de trietileo e, em seguida, 1 g de acide pivalico. Depois
de aquecer a 140°C durante 5 h, até recuperar uma
quantidade de etancl de 90% por célculo estequiométrico, o
excesse de ortoformato de trietile é eliminado por
destilacdo sob wvacuo para obter-se 108 g do composto
desejade como um Oleo amarelo viscoso (determinagdo CG:

S6% da Area).

Rendimento: 96%

As andlises de 'H-RMN, “'C-RMN, IV = =spectro MS sdo

O

onsigtentes com a estrutura indicada.
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Exemplo 3

Repeticdc da preparagdo do Exemplo 2 na presenga de

oxlgénioc atmosférico e luz

O procedimento do Exemplo 2 & repetide num reactor
cobertc com um manto de ar seco sem protecgdc com folha de

aluminio. A mesma quantidade de produto & obtida, mas &

(D

scurc e com uma determinacdoc por C.G. claramente inferior

8%} .

W
o

Exemplo 4

Preparacdao do composto (I} por meio de reacclo entre
1,4,7,10-tetraazciclododecane ¢ crtoformato de trietilo nz

presenca de acido propidnico

Un reactor de vidrce equipado com coluna de
enchimento aleatéria, capega de destilacdo e condensador,
protegido da luz com uma folha de aluminico & carregado com
110 g (0,634 moly de 1,4,7,10-tetraazaciclododecans,
contendo 0,7% p/p de agua e o compesto € fundide a 140°C
sob uma corrente suave de azoto. Depois de arrefecer a

115°C, foram adicionados 113 g (0,761 mol) de ortoformato

o

de trietilo e, em seguida, 1,65 g de dcido propidnico. A
mistura é feita reagir durante 20 h a 115°C, enguanto
elimina o etancl por destilacdo. Finalmente, ¢ excessc de

ortoformato de trietileo & e destilade gob vacuo para
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%)
o

obter-se 115 g do produto desejado (determinagdo CG: 9

da Area).

Rendimentc: 94%
As andlises de "H-RMN, “C-RMN, IV e espectro M5 sio

consistentes com a estrutura indicada.

Exemplo 5

Preparacdoe do composto (I) e conversdo imediata em acido

1,4,7,10-tetraazaciclododecanc-1,4, 7-triacético (II)

A) Preparacadc de uma solugdo aquosa do composto

{IT) como sal tTrissodicoe

110 g (0,634 mel)y de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano

contendo 0,72 p/p de agua sdo dissclvides em 110 g de
O

alcool amilico. azeotrdpico 4gua-alcool amilice e o©
excesso de Aalcool amilico sdo eliminados por destilagéo
sob vacuo, em sucessdo, em segulda 113 g (0,761 mol) de

£

ortoformato de trietilo e 1,2 g de acide propidnico sao

@]

adiciconados, em atmosfera de azoto. A mistura & agquecida
durante § horas a 135°C, enquantc o etanol formado &
destilado, em seguilda, a mistura de reacgidc & arrefecida a
35°C, para cbter-se o composte (I) em brutc como um 6leo
fluide que & adicicnadc a uma solucdo preparada
dissolvendo 274 g (1,972 mol) de acideo bromoacético e 263
g de NalH a 230% p/p em 370 g de agua. Durante a adigdo do
composto (I) em bruto, © pH é& mantidc em 10 pela adicdce de

NagH; no final da adicdo, o pH & ajustadco para 11,3, uma
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vez mals pela adicido de 30% p/p de NalQH, & a mistura &

feita reagir durante 24 h a 30°C.

360 g de NaOH a 30% p/p sdo, entdoc, adicionados, e
a solucdo ¢ aquecida a 75°C durante 9 h. E obtida uma
solucdc aquosa contendo 204 g (0,589 mol) de Acido

1,4,7,10-tetraazaciclododecanc-1,4,7-Triacético (teor

determinado por HPLC), como sal trissdédico.

N

Rendimenteo: 93

B) Recuperacao do composto {II) como sulfato

A solucdoc do passo A) & acidificada com 192 g de

H:S80; a 40% e adiciconada c¢om acetona para precipitar 70,2 g

5

do composto desejado (0,158 mol).

Rendimento: 81%
As andlises de "H-RMN, “'C-RMN, IV & espectro MS sio

conglstentes com a estrutura indicada.

C) Acido livre do sal obtido no passo B)

O sal obtido nc passo B) € carregado numa resina
PVP (de acordo com o procedimentc descrito em Dischino et
al., Inorg. Chem., 19%1, 30. 1265},

Obteve-se 49,25 g do composto (II) (G,142 mel).

Rendimento: 90%
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As andlises de "H-RMN, *'C-RMN, IV e espectro MS sio

consistentes com a estrutura indicads.

Exemplo 6

Preparacdc do compesto (I) e imediata c¢onversdo em acido

1,4,7,10-tetraazaciclododecanc-1,4,7-triacético (II) que

3
O
&
D
O\

ser utllizado para a sintese de Gadeteridol

P
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A} Preparacdo do composto (I}

23,8 kg (0,138 kmol) de 1,4,7,10-

tetraazaciclododecano cuountendo 0,7% p/p de Agua sdo
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]

dissclvidos em 23,8 kg de Alcoocl amilicoe. ¢ azeotrédpico

[

0

aw

agua-alcool amilico e o excesso de 4dlcool amilico s
destilados a pressdo reduzida, em sucessdo, em seguida,
s8¢ adiclonados 24,5 kg (C,l66 kmol) de cortoformato de
trietilo e 355 g de acido propldénico em atmosfera de

G~

azotc. A mistura é aquecida durante 11 h a 125°C, enguanto

+

o etanol formado ¢ destilado, em segulda, a mistura de
reaccdc € arrefecida a 35°C, para cbter-se o composte (I)

como um Oleo fluido.

B) Preparacdo do sal sdédico do acide 10-formil-

1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-<riacético

O composto (I) obtido no passo A} & adicionado a
uma solucdo preparada dissolvendo 81,5 kg (0,469 kmol) de
dcido bromcacético ¢ cerca de 62,6 kg de NaOH z 30% p/p em
100 kg de agua para um pH 5. Durante a adicdoc do composto
{I}) em bruto, o pH & mantide em 11 pela adigdo de NaQH; no
final da adicdo, ¢ pH é ajustado para 11,1, uma vez mals
pela adicdoc de NaOH a 30% »/p e a mistura & feita reagir

durante 24 h a 35°C.

C) Preparacdo do sal sédice do acido 1,4,7,10-
fetraazacicledodecano-1,4,7-triacétice

A mistura do passo B) &, entdo, adicicnada com 77,3
kg de NaCH a 30% p/p e aquecida a 70°C durante 9 h. A
solucédo aquosa resultante contém 0,131 kmol do composto

desejado (teor determinade por HPLC), como  um sal
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D) Sintese de Gadoteridol

(O

O pH ajustado em 12,3 com HCLl conc., séo

4]

adiclionados 15,2 kg (0,262 kmol) de oxido de propileno e a
mistura ¢ feita reagir durante 4 h a 40°C. Depols disto, a
solucdc é aguecida a 50°C e adicionada a 120 kg de uma
solugde aguosa contende 0,135 kmol de tricloreto de
gadelinic. Depois de 1 h, a mistura é arrefecida a 17°C e
acldificada a um pH 1,7 com HCl conc. & o pH & controlado
neste volume durante 2 h. Depois diste, a solugidc ¢&
aquecida a 50°C, o pH & ajustado em 7 com hidréxido de

gddic & a sclugdo &€ mantida nestas condigdes durante 1 h.

4]

) Pré-purificagde da solucBo em brutc de

Gadoteridol

A solugdo em bruto de Gadoteridol do passo anterior
& arrefecida e transferida por meio de um filtro em linha
¢ uma coluna empacotada com 150 L de resina R & H
Amberlite ¥AD 1600 numa unidade de nanofiltracdo equipada
com elementos Desal DK4040F. Quando o reactor esta vazio,
o reactor, o filtro em linha e a coluna sdoc lavades trés
vezes com 300 L de agua desionizada. A solucgio de lavagem
resultante ¢ combinada com a solucdoe do produto na unidade
de nancfiltracéo, onde ¢ produto €& concentrade e

parcialmente dessalinizado a 32 bar e 25°C,

Finalmente, sao obtidos 250 L de solucdo em bruto

de Gadoteridol com uma condutividade de 2,9 mS/cm.

F) Dessalinizacioe final
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A solucdo de Gedoteridol &, entdo, alimentada a 200
L/h a uma série de 4 leitos de permutadores de 1des, o©
primeiro (Cl) consistinde em 120 1 de permutadores de
anido fortemente Dbésicos Relite 3ASfb na forma de
carbcocnato de hidrogénio, © segundo (C2) consistindo em 100
L de permutadores de anido Ifracamente ac¢idos Relite CC na
forma de H', o terceiro (C3) consistindo em 20 I de Relite
3AS8fb na forma de CH e o guarto (C4), conslistindo em 20 L
de resina de Relite CC na forma H'. Todas as cclunas tém
ventilacdo para a atmosfera e o liguido da segunda coluna

passa através de um tanque de separacldc de gas, conectado

o
=
=
o

bomba de vacuo para remove o COz; evoluide da

n

olucdo., A szalda da guarta coluna & eguipada com um
fransmissor de densidade para detectar o produto ne
gluide. 0Os primeiros 180 1L de eluido sic descartados; o
eluido &, entdo, recclhido numa fraccic rica em produto.
Quando toda a solugac em brute de Gadoteridel tiver sido
carregada na unidade de permutacac de 1dg, © produte &
eluido com 600 L de agua desionizada, sm seguida ¢ eluido
& combinado com a fracgao rica em produto, que & incolor e
substancialmente livre de impurezas idénicas (condutividade

2,2 usS/em)y.

O rendimento da dessalinizacdo final, determinado

por HPLC, & 98%.

G) Recuperacdo do produtoe (Gadeteridol)
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A fraccdo rvica em produte é, entidc, termicamente
concentrada para formar um residuc viscoso, © qual é

adicionade a 350 kg de isoprepancl a 79°C.

A suspensdc resultante é aguecida a ref_uxo durante
1 h, em seguida arrefecida, centrifugada e seca a pressaoc
reduzida, par obter 68,2 kg de Gadoteridel contends 10% de
agua de hidratacidc (C,111 kmol), determinacgdc HPLC B88,5%

Al .

/r;)‘

Rendimento total: 80.7%
13

As andlises de "H-RMN, "C-RMN, IV e espectro MS sio

consistentes com a estrutura indicada.

Lisboa, 07/08/2007
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REIVINDICACOES

o

]

1. Processo para a preparacdo de 5H, SbH-
2a,4a,7,%a-octa-hidro-tetraazaciclo-octalcd]l -pantaleno que
compreende a reacgdo de 1,4,7,10-tetraazaciclodedecans com
ortoformate de trietilo na ausénela de sclvente & na

presenca de um catalisador acido.

. Processo de acordc com a reivindicagdo 1, em

gque o oxigénio e a luz sdo excluidos do ambiente de

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, em que 0O
oxigénio & excluldo por melo de técnicas convenclonals de

cobertura com manto de azoto.

4, Processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1-3, em que ¢ ortoformatc de ftrietilo &
adiciconado em quantidades que variam entre 105% e 200% do

valor estegquiométrico.

5. Processo de acorde com qualgquer uma dasg
reivindicacdes 1-4, em gue a temperatura varia de 110°C a

150°C e o tempo de reaccdo varia entre 4 e 24 horas.

6. Procesgso de acordo com  qualguer uma dag
reivindicacdes 1-5, em que o catalisador acido & um acido
carboxilico tendc 3 a 18 adtomos de carbono e & adicicnado

em guantidades que variam entre 4 e 42 g/kg de substrato,



S

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 6, em que
¢ referido Acido c¢arboxilico € selecclionade do grupo gue

consiste nos &cidos propildnico, butirico e piva_ice.

. Processo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 7, em que o 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano & seco por meioc da fusdo em

atmosfera de fluxo de azoto.

9. Processo de acordo com  qualguer uma  das
reivindicacdes 1 a 7, em gque o) 1,4,7,1C0-
tetraazaciclododecanc €& seco por melo da adicdo de um

solvente adequadoe 2 a subsequente destilacdo do solvente,

10, Processo de acerde c¢om a reivindicagdo 9, em que

o referide solvente & um alcecol Ci;-Cs linear ou ramificado.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 10, em
que o referido alcool € seleccionado do grupo que consiste
em 1-butanol, Z2-butanol, dalcoocl amilico, dlcoocl

isgamilico.

12, Processo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 7, em que ¢ vapor libertado durante a
reacgdc €& rectificado e o liquido do fundo da coluna &

reciclado para o reactor.

(%)

13. Processo de acordo com qualguer uma das

i

reivindicacgde 1 a 7, em gue ¢ progresso da reacgdo &
verificade por melc da medicdo da guantidade de etanol

formado.



14, Processo para a preparacidoc de Aacids

1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético

compreendando 0s
segulntes passos:

a) preparagdo do intermediaric 5H,8bH-2a,4a,7,%a-
octa-hidro-tetraazaciclo-octalcd]-pentaleno de
acordo

com © processo das relvindicagfes 1-13 e

sem isclar ¢ produto intermediario,

D) carboximetilagidoe do referido produte lntermediaric
para obter acido 10-form:1-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético;

c)

hidrdlise do composto obtide no passo b).

Lisboa, 07/06/2007
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