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Zpisob vyroby komplexu lanthanidu

Oblast techniky

Vynalez se tykad zplsobu vyroby komplexu lanthanidu,
napfiklad gadolinia a zvlaste zpisobu vyroby cheldth lantha-
nidu pro pouZiti v kontrastnich prostfedcich pro diagnostickeé
zobrazovéani, napfiklad pfi zobrazovani pomoci magnetické

rezonance MR.

Dosavadni stav techniky

P¥i zobrazovéani pomoci MR se jiz dlouhou dobu pouzZi-
vaji jako kontrastni latky chelaty lanthanidu. Rada téchto
latek, napriklad Gd DTPA, Gd DTPA-BMA a Gd HP-DO3A se béiné
dodava pod obchodnimi nazvy Magnevist, Omniscan a Pro-Hance,
kdesto daldi tyto latky jsou pravé vyvijeny nebo podrobovany
klinickym zkouskam. Kontrastni léatky tohoto typu jsou komple-
xy lanthanidovych iont s riznymi latkami nebo ligandy, Vy-
tvarejicimi komplexy, pricemz kliZovym stupném vyroby téchto
kontrastnich latek je metalace ligandu lanthanidem. Obecné
jde o posledni stupen primérni vyroby chemicke latky, ktera
se pak zpracovava na kontrastni prostrfedek.

Mezi metalaci a zpracovanim na kontrastni prostredek
musi byt lanthanidovy komplex dokladn® &istén k odstranéni
nesadoucich ne&istot. Tak jak tomu je pri b&zné vyrobé léciv,
je dilezité dosahnout optimélniho vytézku pozadovaného pro-
duktu, snizit mnoZstvi nelistot, k jejichZ vzniku dochézi v
prib&hu rdznych stupid syntézy a zkratit dobu vyroby a tim
zvydit G&innost vyuziti reaktoru.

Metalace pusobenim lanthanid se obvykle provadi tak,
e se ligand neché& reagovat s oxidem lanthanidu, napfiklad
Gd,0, ve vodném prostredi pri vy3$3i teploteé. V pripadé, Ze

reakce trva prilis dlouho, miZe dojit k rozkladu ligandu, coz
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ma za nasledek sniZeni vytéZku a zvySeni mnozstvi necistot ve
vysledném produktu.

Napriklad v pripadé meta;ace DTPA-BMA (N,N’ -bis-metyl
amid kyseliny diethylentriaminpentaoctové) pusobenim oxidu
gadolinia probihad metalace prilis pomalu, takZe vznikd rozlo-
enim ligandu jako vedlejsi produkt monomethylamid DTPA-MMA.
Reakd&ni produkt pak obsahuje Gd DTPA-BMA a sou&asné naptiklad
sodnou sl této latky. V disledku toho Je nezbytné tuto sod-
nou sl odstranit prekrystalovanim.

Oxid lanthanidu uzity pro metalaci se b&zné& vyrabi
tepelnym rozkladem oxalatu lanthanidu.

Nyni bylo neolekévané zjisténo, Ze rozsah a rychlost
metalace ligandu je moZno zvysit v pripad&, Ze reaklni pro-
stredi obsahuje kyselinu $tavelovou nebo jeji derivaty, na-
priklad jeji soli.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvofi zplsob vyroby komplexu
]Janthanidu reakci oxidu lanthanidu a komplexotvorné latky ve
vodném reakdnim prostfedi, postup spotivad v tom, Ze se Jako
urychloval& reakce uzije kyselina 3tavelova nebo jeji stl nebo
derivat.

V pripadé, Ze ligand mize podlehnout tepelnému roz-
kladu,bude zpusob podle vyndlezu znamenat zlepdeni urychlenim
reakce a tim i sniZenim tvorby vedlejsiho produktu. Avsak i v
pripadé, Ze Jje ligand tepelné staly, Je urychleni reakce
vyhodnéa.

Pouzitym lanthanidem miZe byt jakykoliv lanthanid, s
vyhodou se vsak u?ije Eu, Tb, Tm, Yb, Er nebo Ho, zvlasté

vyhodné Dy a nejvyhodné&ji Gd.
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V prtbeéhu tohoto postupu se uzivéd kyselina Stavelova
nebo jeji shl nebo derivat jako urychlovaé reakce. Jde o pri-
datnou kyselinu §tavelovou a nikoliv napfiklad o oxaldtovy
zbytek v oxidu lanthanidu, i kdyZ také tento zbytek bude
prispivat k urychleni reakce.

Celkové mnoZstvi kyseliny 3tavelové nebo jeji soli
nebo jejiho derivatu pro pfidani k reakéni smési je obvykle
nejméné 10 mikrogrami kyseliny dtavelové/g L,0,, kde L zname-
na lanthanid, naptiklad Gd, s vyhodou se uzije nejméné 50,
sv148t& 100, jedté vyhodnéji nejméné 200 a nejvyhodnéji nej-
méné 400, napfiklad 500 mikrogramd/g. PouZité mnoZstvi viak
pbude s vyhodou niZsi ne? 2000, zvla3té& niz3i nez 1000 a nej-
vyhodn&ji nizgi nez 800 mikrogrami/g.

Kyselina Stavelova mizZe byt jako urychlovac do reake&-
ni smési pfidéna izolovane. Podle jednoho z vyhodnych prove-
deni vynalezu vsak mtZe byt tast této kyseliny nebo celé
mnoZstvi kyseliny nebo jeji soli pridano ve form& nedistoty
oxidu lanthanidu.

Podle jednoho z dalSich moznych provedeni zplsobu
podle vynalezu se vynalez tyka zplsobu vyroby komplexu
lanthanidu reakci oxidu lanthanidu s komplexotvornou latkou
ve vodném reak&nim prostfedi tak, Ye a) se stanovi mnozstvi
nedistot v oxidu lanthanidu a b)oxid lanthanidu se smisil ze
vsazek s rtznym stanovenym mnorstvim nedistot a/nebo se do
reakéniho prostfedi prida predem urdené mnozstvi kyseliny
itavelové nebo jeji soli nebo derivatu, pricemi ve stupni b)
obsahuji reakéni slozky pfi metalalni reakci kyselinu 3tave-
lovou nebo jeji sul nebo derivat v celkovém mnoZstvi nejméné
50, s vyhodou nejméné 100, jedté vyhodnéji nejméné 200,

zv148té& nejméné 250 a nejvyhodné&ji nejméné 400 mikrogrami/g
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L,0, az 1750 a zvlast& 700 az 900 mikrogram@ téchto latek na
gram oxidu lanthanidu.

Podle je3td dalsiho provedeni se vynalez tyka zplsobu
vyroby komplexu lanthanidu reakci oxidu lanthanidu s komple-
xotvornou latkou ve vodném reak&nim prostrZedi, pricemz se k
provedeni reakce voll oxid lanthanidu, ktery napfiklad podle
predb&?né analyzy obsahuje oxaldt jako necistotu v mnoZstvi
nejmén& 100, s vyhodou nejméné& 200, zvladté& vyhodné nejméné
250, specificky nejméné 400 a nejvyhodné&ji nejméné 700 mikro-
grami/g oxidu lanthanidu.

Mnosstvi oxaldtu, pritomného jako nedistota v oxidu
lanthanidu mtZe byt zjidténa napfiklad jako zbytek po spale-
ni, ¢im vy33i je tento zbytek, tim vy$3i je obsah oxalatu.
Jinak je moZno obsah oxalatu stanovit bé&znymi analytickymi
postupy.

V pripad&, Ze se kyselina dtavelovad do reakéniho
prostfedi pridava, popripadé za predb&iného stanoveni pritom-
nosti oxaladtu jako nelistoty v oxidu lanthanidu, je moZno Jji
pridat ve formé& soli, napfiklad s alkalickym kovem, nebo s
kovem alkalickych zemin, ve formé esteru nebo amidu nebo ve
volné formé&. Je moZno pouZit i oxalaty lanthanida, s vyhodou
se viak uriva volna kyselina. PouZziti kyseliny st'avelové nebo
jeji soli nebo jejich derivatt maZe zkratit dobu reakce 2x 1
vicekrat, napriklad az 6x.

Ligand, ktery se podrobuje metalaci muZe byt jakyko-
1iv ligand, pfi jehoZ pouZiti je mozZno pripravit vysoce staly
lanthanidovy komplex, napfiklad miZe jit o ligand se stupnem
disociace nejmén& 10'2. S vyhodou pijde o chelatacni ¢inidlo
s primym, cyklickym nebo rozvétvenym retézcem, napriklad jde

o linearni mono- nebo polychelatacni latku o chelatacni léatku
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makrocyklického typu nebo s rozvétvenym ret&zcem, napfiklad
miZe jit o dendrimerni polychelata&¢ni latku. Jako ligand je s
vyhodou moZno pouZit polyaminopolyoxy kyselinu, napriklad
polyaminopolykarboxrylovou kyselinu, tyto latky Jsou popsany
pro chelataci lanthanidd v patentové litaratufe, tykajici se
kontrastnich latek pro zobrazovéni pomoci MR, napriklad jde o
patenty, nalezejici Nycomed v&etnd Nycomed Imaging a Nycomed
Salutar, Sterling Winthrop, Schering, Bracco, Squibb, Ma-
1linckrodt, Guerbet a Metasyn, Jjako US-A-4647447, EP-A-T71564,
WO 96/03154, WO 96/01655, EP-A-430863, WO 96/41830 a WO
93/10824.

pfikladem pouZitelného ligandu mizZe byt ligand, ktery
je moZno vyjadrit obecnym vzorcem

(Y) (X)N(CHR) , (N (X) (CHR) ) N(X) {Y)

kde

m znamend 0,1,2 nebo 3,

n znamend 2 nebo 3

¥ nezavisle znamena atom vodiku nebo substituovany
alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

Y ma& nezavisle vyznam X nebo tvori 2 skupiny Y spo-
le&n& mastek vzorce (CHR),,

R nezavisle znamend atom vodiku nebo substituovany
alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, nebo
skupina CHR-N(X)-CHR znamené popripadé substituovany, nasy-
ceny nebo nenasyceny 5- az 7- &lenny heterocyklicky kruh nebo
skupina CHRCHR znamena popripadé substituovany, nasyceny nebo
nenasyceny 5- az 7- &lenny homo- nebo heterocyklicky kruh,
pridem? nejméné 2 skupiny X jsou alkylové skupiny, substitu-
ované oxykyselinami, odvozenymi od siry, fosforu nebo uhliku

nebo jejich amidy nebo estery, pricemz substituentem alkylové
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skupiny jsou s vyhodou oxykyseliny nebo jejich derivéaty, hy-
droxyskupiny, pripadé substituované fenylové skupiny nebo
pfimo nebo neprimo vazané polymery, ktere tvori skupiny, bio-
logicky zacilitelné, jako polyaminokyseliny, dendrimerni po-
lymery, polyalkylenoxidové skupiny, protilatky, fragmenty
protilatek, léciva, peptidové skupiny, specifické pro urc¢ité
misto, napfiklad vazné skupiny oligopeptidd a podobné.

Specifickymi priklady vhodnych ligandd mohou byt
DTPA, DTPA-BMA, DOTA, DO3A, HP-DO3A, BOPTA, PAMAM-polyDTPA a
PAMAM-polyDOTA. Zvléste vyhodnymi ligandy jsou DTPA,
DTPA~-BMA, DOTA a HP-DO3A.

Metaladni reakce se s vyhodou provadi ve vodném roz-
toku, napfiklad v destilované vodé&, popripadé obsahujici s
vodou misitelné pomocné rozpoudtédlo, pri vyssi teploté&, na-
priklad 70 aZz 95 a s vyhodou 80 az 90 °C. V prhbé&hu reakce se
pH s vyhodou pohybuje v rozmezi 3 aZ 6. Hodnoty pH je moZno
#idit pridanim kyseliny nebo baze, s vyhodou takové, ktera
produkuje farmaceuticky prijatelné neutraliza&ni produkty,
vyhodn& je kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

prabé&h metalace se obvykle sleduje tak, aby bylo moz-
no zJjistit zbyvajici mnoZstvi nezreagovaného oxidu lanthanidu
nebo ligandu, aby tak bylo mo¥no pridat daldi podil oxidu
nebo ligandu k ukon&eni reakce pfri prikazu velmi nizké kon-
centrace ligandu a sanedbatelné koncentrace volného lanthani-
du. Pak se reak&ni smés zchladi, napriklad na teplotu nizsi
nes 25 °C. V ptipadé& potreby se pak upravi pH na hodnotu na-
priklad 6, k GUpravé se uZije napfiklad hydroxid sodny. Pak se
roztok zfiltruje a lanthanidovy komplex se izoluje, napfiklad

pomoci krystalizace.
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P¥i pouziti tohoto postupu je mozZno zkratit dobu me-
talace pro ligandy, napfiklad DTPA-BMA z 2 aZz 3 hodin na 1
hodinu nebo je3t& méné, napriklad na 30 minut.

Vyndlez se tykd takeé pouz?iti kyseliny &tavelové nebo
jeji soli nebo jejiho derivatu a/nebo oxidu lanthanidu s ob-
sahem oxaladtu nejméné& 100, s vyhodou nejméné& 200 mikrogrami
/g oxidu lanthanidu jako urychlova&e reakce metalace ligandu
lanthanidem. ‘

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nésledu-
jicimi priklady, které vsak nemaji slouZit k omezeni rozsahu

vynalezu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1

Do reak&ni nadoby se vloZi 180 ml destilované vody.
Po zchlazeni na teplotu nizsi nez 50 °C se prida 43,2 g,
119,17 mmol oxidu gadolinia a 30,2 mg dihydratu kyseliny Sta-
velové. Mnostvi kyseliny 3stavelové je 500 ppm, vztaZeno na
mnosstvi oxidu gadolinia. Pak se za michani najednou pfida
100 g, 238,42 mmol DTPA-BMA a smes se zahfeje na 80 a% 90 °C.
Po 0,5 hodin& se odebere vzorek reakéni sm&si a analyzuje se
na obsah nezreagovaného DTPA-BMA. V pripad&, Ze zjisténé
mnofstvi je niZdi nez 1 % hmotnostni, odebere se novy vzorek
a analyzou se potvrdi nizky a staly obsah DTPA-BMA. V pripa-
d&, Ze obsah této latky je vy33i neiZ 1 % hmotnostni, reakéni
smé&s se dale micha tak dlouho az se analyzou prokaZe stabili-
zovany obsah pod 1 % hmotnostni, popfipadé je mozZno Kk ukonce-
ni reakce pridat daldi podil DTPA-BMA nebo oxidu gadolinia.

Po vytvofeni komplexu se reak&ni smé&s zchladi na tep-
lotu niz&i nez 25 °C. V pripadé potfeby se upravi pH na hod-

notu 6,1 aZz 6,4 pridanim vodného roztoku hydroxidu sodného.




10

15

20

25

30

Pak se roztok zfiltruje a GADTPA-BMA se nechéa
vykrystalizovat.

P¥iklad 2

vzorek oxidu gadolinia, znecisténého oxaldtem byl
analyzovan na obsah kyseliny &tavelové titraci manganistanem
draselnym v kyseliné sirové. Byl prokézan obsah 270 mikrogra-
mi kyseliny 3tavelové na 1 g oxidu gadolinia v analyzovaném
vzorku.

Pak bylo malé mnoZstvi vzorku zahrivano 2 hodiny na
1100 °C k rozkladu oxaléatu.

Pak byly provedeny 3 metalaéni reakce pri pouZziti 1)
kontaminovaného oxidu gadolinia, zpracovaného teplem, ii)
kontaminovaného oxidu gadolinia a i1ii) kontaminovaného oxidu
gadolinia, k né&muZ bylo je3t& pridéno 230 mikrogrami kyseliny
stavelové na g oxidu gadolinia. Jako ligand byl pouZit
DTPA-BMA a metaladni reakce byla provadéna ve vodného roztoku
pfi teploté& 80 °C. Doba, Ji%z bylo zapotrebl pro ukonééni re-
akce byla v prvninm pripadé 2,5 hodin, ve druhém 1 hodina a ve

tfetim méné neZ 0,5 hodiny.

Zastupuje
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob vyroby komplexu lanthanidu reakci oxidu lantha-
nidu s komplexotvornou latkou ve vodném reak&nim prostrfedi, v
yznadcujicil se t i m, e se postup provadi v pri-
tomnosti kyseliny &tavelové nebo jeji soli nebo jejiho deri-

vatu jako urychlovace reakce.

2. Zplisob podle naroku 1, vy z n a gujici se

t i m, Ze se jako lanthanid uzije gadolinium.

3. Zptisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadcujilc i
s e t im, Ze se jako urychlovac reakce uZije kyselina

St'avelova.

4. Zptsob podle nékterého z naroka 1 a¥ 3, vy zna<cdcu-
i ici se tim ze 'se k urychleni reakce uZije 200 az

1000 mikrogrami kyseliny Stavelové na g oxidu lanthanidu.

5. Zplsob vyroby komplexu ljanthanidu reakci oxidu lantha-
nidu s komplexotvornou latkou ve vodném reak&nim prostredi, v

znadujici se € i m, Ze se a) stanovi uroven zne-

)

¢

{&t&ni oxidu lanthanidu a b) smisi se oxid lanthanidu ze
vsazek s odlidnym stanovenym obsahem ne&istot a/nebo se do
reakéniho prostredi prida predem stanovené mnozstvi kyseliny
sravelové nebo jeji soli nebo jejiho derivatu, pricemZz reakeC-
ni sm&s pro metalalni reakci obsahuje kyselinu &tavelovou,
jejil sul, jedll derivat nebo oxaldt v celkovém mnoZstvi nejmé-

né 50 mikrograml kyseliny gtavelové na g oxidu lanthanidu.

6. Zpasob podle nadroku 5, vy z I a gujicil se

t 1 m, e se jako lanthanid uZije gadolinium.
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7. Zpusob podle naroku 5 nebo 6, vy zn a cujici

s e t im Ze se do reakéniho prostredi pfidéd predem stano-
vené mnoistvi kyseliny Stavelové nebo jeji soli nebo Jjejiho

derivatu.

8. Zptisob podle néroku 7, vy z n a Euijici se
t i m, ?e se do reak&niho prostfedi prida predem stanovené

mno¥stvi kyseliny Stavelové.

9. Zplisob vyroby komplexu lanthanidu reakci oxidu lantha-
nidu s komplexotvornou latkou ve vodném reakdénim prostfedi, v
yznac¢uijilc i s e t im, Ze se uZije oxid lanthanidu
s obsahem oxaldtu jako neCistoty v mnoZstvi, odpovidajicim
nejméné 100 mikrogramd kyseliny gtavelové na g oxidu

lanthanidu.

10. Zpisob podle naroku 9, vy z n a Eujici se

t im, Ze se jako lanthanid uZije gadolinium.

11. Zpusob podle né&kterého z naroka 1 az 10, vy zn a ¢ u-
i 1ici se tim Ze se jako komplexotvorné latka uzije

polyaminopolykarboxylové kyselina.

12. Zzplisob podle naroku 11, vy z n a guijici s e
t 1 m, %e se komplexotvorna latka voli ze skupiny DTPA,

DTPA-BMA a HP-DO3A.

13. Zptsob podle naroku 11, vy z n a cujici s e

t 1 m, Ze se jako komplexotvorna latka uzZije DTPA-BMA.

14. Pouziti kyseliny Stavelove a/nebo oxidu lanthanidu s
obsahem oxaldtu nejméné 100 mikrograma kyseliny Stavelové na
g oxidu lanthanidu jako urychlovale reakce pfi metalaci li-

gandu lanthanidem.

Zastupuje:
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