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Az N-(1-hidroxi-metil)-2,3-dihidroxi-propil)-1,4,7-trisz-(karboxi-metil)-1,4,7,10-

tetraazaciklododekan litium-komplexei, ezek el5allitasa és alkalmazisa
KIVONAT

A talalmany (I) &ltalédnos képleti vegylletekre, a képletben
a harom X jelentése egyiittesen n litiumion és m hidrogénatom,
ahol n és m értéke 0-3, és n és m Osszege = 3, Y jelentése klo-
rid vagy bromid, és a vegyliletek elSallitasara alkalmas eljaras-
ra vonatkozik, amelyre jellemzé, hogy N-(6-hidroxi-2,2-dimetil-
-1,3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10~-tetraazaciklododekant vagy annak
litium-kloriddal vagy litium-bromiddal alkotott komplexét klér-
vagy brémecetsavval és litium-hidroxiddal polaris oldészerben
reagaltatjéak.

Az (I) altalanos képletili vegyiiletek GADOBUTROL el&&llitasa-—

ra alkalmazhatdk.
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Az N-(1-hidroxi-metil)-2,3-dihidroxi-propil)-1,4,7-trisz-(karboxi-metil)-1,4,7,10-

tetraazaciklododekan litium-komplexei, ezek el6allitisa és alkalmazasa

A talalmany az igénypontban jellemzett targyra, azaz az N-
-(l-hidroximetil-2, 3-dihidroxipropil)-1,4,7-trisz (karboximetil) -
1,4,7,10-tetraazaciklododekan litium-komplexére, a vegyiilet eld-
allitdsdra és alkalmazasara vonatkozik.

Az N-(l-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-trisz (kar-
boximetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekdn fémkomplexeinek, kiilo-
nésen a gadolinium-komplexének, a "GADOBUTROL"-nak (DE 4009119)
az elballitasat, amely vegyilet leképezd diagnosztikumként, ki-
16n6sen MRI-diagnosztikumként jelentds, mar tobb kildnbdzd mdédon
megkisérelték. A kordbbi eljardsokkal szemben elért eldrehaladas
ellenére fennall az igény mindenekeldtt nagylzemi méretben meg-
valésithatéd, kornyezetbardt és a koltségek tekintetében is ked-
vez8bb szintézis-lehetd&ségekre.

Ezt a feladatot a jelen taldlmannyal oldjuk meg.

Azt talaltuk, hogy meglepd médon, a taldlmany szerinti, (I)
dltaldnos képletl kristdlyos komplexképzd8, a képletben a harom X
6sszesen n litiumion és m hidrogénatom helyett &ll1, ahol n és m
értéke 0-3, eldnydsen 0,8-2,2, és n és m Osszege 3, Y jelentése
klorid vagy bromid, azaz az N-(l-hidroximetil-2,3-dihidroxi-
propil)-1,4,7-trisz (karboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-

-litium-komplexe igen alkalmas a GADOBUTROL gadolinium-komplex
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olyan médon valdé elballitdsara, amely a technika &llasdhoz tar-
tozé kézenfekvé eljadrdsokat (Inorg. Chem. 1997, 36, 60986-6093,
és DE 1972186.7) jelentésen felilmilja.

Y jelentése eldénydsen klorid, egy X jelentése egy litiumi-
on, és a megmaradd kettd jelentése hidrogénatom.

A taldlmdny szerinti vegyliletet N-(6-hidroxi-2,2-dimetil-
-1,3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciklododekdn LiCl- illetve
LiBr-komplexébd&l (DE 19724186.7) kiindulva klér- vagy brémecet-
sav, litium-hidroxid és hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid al-
kalmazasaval vizben 4&llitjuk eld, és egy etanol/viz elegybdl
kristalyositjuk.

A kristalyos komplexképzét vizben gadoliniummal komplexszé
alakitjuk, és a komplexet etanol és viz elegyébdl végzett kris-
tdlyositassal, ioncseréldé alkalmazasa nélkiil, sdémentes formaban
kilonitjik el.

Az eljaréas eldnyei a kovetkezdk.

A komplexképzét kristdlyos alakban kilodénitjiik el, és ezal-
tal igen tiszta formdban kapjuk.

A kristdlyos komplexképzé el8allitdsi eljardsa azaltal,
hogy natrium-hidroxid helyett (DE 19724186.7) litium-hidroxidot
alkalmaz, elkertili a késziuléket korroddldé natrium-klorid erés
savas metanolos/vizes oldatbdél vald elkiilénitését. A litium-klo-
rid illetve a litium-bromid, amely a taldlmany szerinti eljarés-
ban a natrium-klorid helyett képzd&édik, a komplexképzé kristalyo-
sitasakor az enyhén savas alkoholos/vizes anyaligban marad. A

litiumot ebb&l az anyaligbdl anioncseréldvel 1litium-hidroxid
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formajdban visszanyerhetjik. Az el84llitdsi eljarads mérlege a
hulladék tekintetében jelent&&sen kedvezdbb.

A gadoliniumot a GADOBUTROL el&4&llitdsara a komplexképzés-
hez pontosan adagolhatjuk. Ezzel csokkentjlik a gadolinium-tar-
talmi termékhulladék mennyiségét.

A gadolinium-komplexb&l a sbék és mas melléktermékek eltavo-
litadsara a technika allasa szerinti eljardsokkal szemben ioncse-
rélét nem kell alkalmazni. Ezaltal sziikségtelenné valik egy meg-
feleld miszaki berendezés ilizemeltetése, és nem képzdédnek a be-
rendezés alkalmazidsdval jard melléktermékek.

Az ioncseréldérél lejové vizes eludtum energiaigényes bepar-
ladsa is elmarad.

A taldlmany szerinti vegyileteket ugy kapjuk, hogy az N-(6-
-hidroxi-2,2-dimetil-1, 3-dioxepédn-5-il1)-1,4,7,10-tetraazaciklo-
dodekan litium-klorid vagy litium-bromid komplexét poldris oldd-
szerben, 1igy vizben, primer és szekunder alkoholokban, példaul
etanolban vagy izopropanolban, dimetilformamidban, dimetoxietan-
ban, dietilénglikol-dimetil-éterben vagy ilyen olddbészerek ele-
gyében, eldénydsen vizben, klér- vagy brémecetsavval, eldnydsen
kldérecetsavval és litium-hidroxiddal 40°C és 150°C kozotti, elds-
nyoésen 40° C és 90°C koézotti hémérsékleten, 8 és 14 kozotti pH-
-értéken, eldénydsen 9 és 13 kozotti pH-értéken, 0,5 és 24 oébra
k6zoétti ideig, eldnydsen 1-6 6rdn at reagaltatjuk.

A termék elkildnitésére a reakcidelegy pH-jat hidrogén-
kloriddal, hidrogén-bromiddal, ecetsavval, trifluorecetsavval

vagy p-toluolszulfonsavval, elényosen hidrogén-kloriddal 3,5 és
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4,5 kozotti, eldnydsen 3,8 és 4,2 kozotti értékre 4allitjuk be,
és a terméket viz és etanol elegyébdl kristdlyositjuk.

Az (I) 4&ltaldnos képletd komplexképz&dket (II) 4&ltaléanos
képletld gadolinium-komplexszé ugy alakitjuk, hogy a komplexkép-
z6t vizben oldjuk, mikdzben az elegy pH értékét hidrogén-klorid
hozzaadasaval kb. 3,6-re allitjuk be, a szamitott mennyiségdi ga-
dolinium-oxidot az oldathoz adjuk, 50 és 100°C k&zotti, eldnyd-
sen 70 és 100°C kozétti hémérsékleten a komplexet kialakitjuk,
és a gadolinium-komplexet etanol hozzdaadasédval kristdlyositjuk.

A taldlményt a kovetkezd példakkal vilagitjuk megq.

P

1. példa
Az N-1-(hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-trisz(karboxime-
til)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan litium-komplexének eldallita-
sa

38,5 g klébrecetsavat kimérink, 40 g vizben oldunk, és az
oldatot 0-10°C-ra hiitjik. Ezutén 17,1 g litium-hidroxid-monohid-
ratot adunk hozza. Ezt az oldatot 41,25 g (114,95 mmol) N-(6-
-hidroxi-2,2-dimetil-1, 3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciklo-
dodekan-litium-klorid-komplex kb. 45 ml vizzel késziilt oldatahoz
adjuk. A képzddott elegyet kb. 65°C-ra melegitjik, és ezen a hé-
mérsékleten tartjuk, mikozben kb. 2 déra alatt, részletekben 14,6
g litium-hidroxid-monohidrdtot adunk hozza. Ezt kovetden még 1
6ran at 65°C-on keverjik, majd sésavval pH 4-re savanyitjuk. Az
oldathoz 65-75°C belsd hémérséklet mellett 75 perc alatt 500 ml

etanolt adunk. A litium-komplex kristdlyosoddsa az etanol hozza-
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adasanak befejezése eldtt spontan megindul. Az etanol adagolasa-
nak befejezése utan az elegyet 2 o6rdn &t visszafolyatas kdzben

forraljuk, majd szobahémérsékletre hiitjik, a kristdlyos anyagot

kiszlrjik, 2 x 20 ml 80 %-os és 2 x 20 ml 90 %-os etanollal mos-
suk, végul 50°C-on szaritjuk.

Hozam: 51,6 g = 93,67 mmol, a viztartalom figyelembevételé-
vel = 81,5 %.
Analizis:
H-NMR D,O-ban:

3,0-3,9 ppm, multiplett, N-CH,-CH,-N (4x), N-CH,-COOH

(3x), N-CH (1x), CH-OH (1x) és CH,-OH (2x).

IR (KBr, cm'): 3440, 3360, 3300, 1675, 1650, 1590, 1400

FAB-MS (Matrix NBA-glicerin-DMSO): 451 (M+H); 45 (M+Li); 473
(M+Na)

FAB-MS (Matrix Magic Bullet) 451 (M+H); 457 (M+7)

Viztartalom: 9,45 %; etanoltartalom: 0,0 %

Elemanalizis a kovetkezd elegyre: Li-komplex + 9,45 % = 2,89 mol

viz:

% C H Cl Li N Viz EtOH
Elméleti 39,25 7,1 6,44 2,52 10,17 9,45 0
Talalt 38,82 6,86 6,83 2,64 10,17 9,45 0
Eltérés -0,43 -0,24 0,39 0,12 0 0 0
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P

2. példa
N- (1-Hidroximetil-2, 3-dihdiroxipropil)-1,4,7-trisz (karboxi-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekdn-gadolinium-komplex
(GADOBUTROL) el6allitasa

51,6 g (93,67 mmol a 9,45 % viz figyelembevételével) kris-
talyos N-(l-hidroximetil-2, 3-dihidroxipropil)-1,4, 7-trisz (kar-
boximetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-litium-komplexet (1.
példa) 51 g teljesen sdémentesitett vizben oldunk, és az oldat
pH-jat tomény soésavval 3,5-re A&llitjuk be. Ezutdn az oldathoz
16,9 g gadolinium-oxidot (Gd;0;) adunk, és a szuszpenziét 1 éran
at 90°C-on keverjik. Ezen idé alatt a szuszpenzidébél oldat kép-
z8dik. Az oldat pH-jat adott esetben szildrd litium-hidroxid-
monohidrat adagoléasaval 7-re allitjuk be. Megkdzelitdleg 78°C-on
az oldathoz 1lassan, 2 6ra alatt 960 ml etanolt adunk. Ek&zben
szuszpenzid képzdédik. Ezt a szuszpenzidét az etanol adagolasanak
befejezése utan 5 6ran &t visszafolyatds kézben forraljuk, majd
szobahdémérsékletre hiltjik. A kristdlyos anyagot kiszlirjik, 100
ml etanollal mossuk és 50°C-on szaritjuk.
Hozam: 51,02 g = 80,3 mmol, a viztartalom figyelembevételével =
85,73 %.

Szaritdsi veszteség: 1,06 %; viztartalom 4,74

oe

Az 1,7 mol = 4,82 % vizet és 0,53 mol litium-kloridot tartalmazd

GADOBUTROL analizise:
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% C H N Cl Li Gd Viz EtOH
Elméleti | 32,87 | 5,27 8,52 2,86 0,56 | 23,91 | 4,82 0
Talalt 32,96 | 5,25 | 8,49 | 2,91 0,53 (23,85 4,74 0

Eltérés 0,09 (-0,02|-0,03( 0,05 |-0,03(-0,06]|-0,08 0

Teljes sémentesités atkristdlyositéassal

51,02 g GADOBUTROL-t (nyers = 80,3 mmol a viztartalom fi-
gyelembevételével) 47 ml vizben kérilbelil 75°C-on oldunk, és az
oldathoz lassan, 1 éra alatt 470 ml etanolt adunk. Nem képzdédik
szuszpenzid. Az oldatot az adagolds befejezése utan 2 o6éran A&t
visszafolyatas koézben forraljuk, majd 20°C-ra hiitjik és 1 6ran
at ezen a hdémérsékleten keverjik. Ezutdn a kristalyos anyagot
szivatassal kiszlrjik, 66 ml etanollal mossuk és 50°-on szarit-
juk.
Hozam: 47,08 g = 74,84 mmol, a viztartalom figyelembevételével =
93,2 %
Analizis: viztartalom: 3,92 %; etanoltartalom: 0,16 %

Az 1,35 mol = 3,86 % vizet; 0,02 mol = 0,15 % etanolt és 0

mol litium-kloridot tartalmazé GADOBUTROL elemanalizise:

% C H N Cl Li Gcd Viz | EtOH

Elméleti | 34,4 5,4 8,89 0 0 24,96 | 3,86 0,15

Talalt 34,48 5,01 | 8,76 0 <0,01 | 24,96 | 3,92 0,16

Eltérés 0,08 |-0,39(-0,13 0 <0,01} 0,09 0,06 | 0,01
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &altalanos képletd vegyliletek, a képletben a harom X
jelentése egyiittesen n litiumion és m hidrogénatom, ahol n és m
értéke 0-3, elénytsen 0,8-2,2, és n és m &sszege = 3, Y jelenté-
se klorid vagy bromid.

2. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd
vegyliletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy N-(6-hidroxi-
-2,2-dimetil-1, 3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciklododekant
vagy annak litium-kloriddal vagy litium-bromiddal alkotott komp-
lexét klér- vagy brémecetsavval és litium-hidroxiddal polaris
oldészerben, 40 és 150°C k6zotti hémérsékleten és 8 és 14 kdzdt-
ti pH-értéken reagdltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl vegylile-
tek alkalmazasa (II) képletld GADOBUTROL eldallitdsara.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletli vegylile-
tek, azzal jellemezve, hogy Y jelentése klorid, egy X jelentése

litiumion és a két megmaradd X jelentése hidrogénatom.

nepy e o
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