OZET
KALKOBUTROL HAZIRLANISINA YONELIK YONTEM

Yiksek oranda saf gadobutrol kullaniimaksizin bir gadabutrol ara riini (butrol) kullarilarak yiksek
oranda saf kalkobutrol hazirlaniginin yeni bir yontemi agiklanmaktadir. Bu ydntem, bir basit ve gevre
dostu proses yoluyla ylksek saflikta ve yliksek verimde kalkobutrol elde edebilmektedir ve dolayisiyla

toplu Gretime kolay bir sekilde uygulanabilmektedir.
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ISTEMLER

1. Kalkobutrol hazirlanisina yonelik bir ydntem olup, asagidakileri icermektedir:

{S1) asagidaki Formiil Z'nin bir bilesigi veya bunun tuzunu kullanarak asagidaki Forml 3'{in
hir bilesiginin hazirlanmasi;
{S2) Formul 3'Un bilesigini kullanarak asagidaki Formiil 4’Gn bir kilesiginin hazirlanmasi;

{S3) Forml 4’tn bilesigini kullanarak asagidaki Formiil 1'in bir bilesiginin hazirlanmasi.

(Formul 1
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[Formual 3]
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{burada R C;-C4'Un lineer veya dallanmis zincirli alkilidir}
2. istem 1'e gore yontem olup, {$1) adimi Formiil 2'nin bilesiginin su ve C4-Ci; eter ve bir

10 inorganik bazin bir karigik solventi varliginda asagidaki Formdl S'in bir bilesigi ile reakte

edilmesini icermektedir.,

[Formdl 5]

OR

15 {burada R istem 1 ile aynmidir ve X halojen, TsO" veya MsO 'dur}

3. listem 2'ye gére ydntem olup, eter tetrahidrofurandir (THF).
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4, istem 2'ye gére yéntem olup inorganik baz potasyum karbonat (K;COs}, sodyum bikarbonat

{NaHCQs3), potasyum bikarbonat (KHCO;) veya bunlarin karisimlaridir.
5. istem 2'ye gére yontem olup, adim {S1) ayrica bir kristalizasyon prosesini icermektedir.

6. istem 5'e gére yéntem olup, kristalizasyon prosesinde kullanilan bir kristalizasyon solventi

metilen klorid, Cs4-Cq; eter, C4-Csalkan veya bunlarin karigimlaridir.

7. istem 6'ya gore yéntem olup, kristalizasyon solventi metilen klorid ve n-Hekzanin bir

karigimidir.

8. istem 1 ila 7'den herhangi birine gére yéntem olup, {S1) adimindaki Formiil 2'nin bilesiginin

tuzu asagidaki Formiil 6'ya ait 4 hidrokloriddir.

[Formil 6]

f‘"“\ 4MCH

r/,NH Hi
l\NH !\.ij

A O

o
|

9, istem 1 ila 7'den herhangi birine gore ydntem olup, {$1) adimindaki Formiil 3'iin bilesigi

asagidaki Formdl 7'ye ait bir bilesiktir.

[Frormie 7

T BuLO.C EEEEES - co - Bu

FBuC, T Co Ton

[S11]

10. istem 1'e gdre ydntem olup, (52) adimi bir asit hidrolizi ile gerceklestirilmektedir.
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11.

12.

13.

14.

15.

istem 10'a gére ydntem olup, (52} adimi, regine kullanilarak Formdiil 4'iin bilesiginin bir

saflastirma prosesini igermektedir.

istem 11'e gére ydntem olup, (S2) adimi ayrica kristalizasyon prosesini icermektedir.

istem 12've goére yontem olup, burada kristalizasyon prosesinde kullanilan bir solvent

metanol, aseton veya bunlarin kansimidir.

istem 1'e gére yéntem olup, burada adim (S3) Kimyasal Formdl 4'in bilesiginin bir kalsiyum

iyon kaynagi ile reakte edilmesini igermektedir.

istem 14'e gore ydntem olup, burada kalsiyum iyon kaynag kalsiyum karbonat, kalsiyum

klorid, kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat veya kalsiyum hidroksittir.
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TARIFNAME
KALKOBUTROL HAZIRLANISINA YONELIK YONTEM

Tanim

Teknik Alan

Mevcut bulus yeni bir kalkobutrol hazirlanisi yéntemi ile ilgilidir. Ozel olarak mevcut bulus, basit bir

proses yoluyla yiksek cranda saf kalkobutrol hazirlanisi yontemi ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Gadolinyum iceren kontrast ajanlari alaninda gadobutrol diinya genelinde Gadovist veya Gadavist

ticari ismi altinda ticari olarak temin edilebilirdir.

Gadobutrol gadolinyum (lll} ve bir makrosiklik ligand 10-(2,3-dihidroksi-1-(hidroksimetil}propil)-
1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triasetik asidin (butrel} bir iyonik olmayan kompleksidir ve klinik
olarak tavsiye edilen dozlarda doku suyunda protonlarin gevseme siresini kisaltma islevi

gérmektedir.

Ancak gadobutrol dahil olmak Uzere bircok gadolinyum iceren kontrast ajaninda bir kalsiyum
kompleksi formunda icerisinde bir kompleks olusturma ligandi fazlasinin kullamminin istenildigi
bilinmektedir. Kalsiyum kompleksi serbest gadolinyumun formiilasyondan salinmasinin
engellenmesinde {6rnegin camdan derive edilen yabanci iyonlar ile yeniden kompleks olusturma

yoluyla bircok yil boyunca depolama ile) rol oynamaktadir.

Asagidaki Formil 1 ile temsil edilen kalkobutrol, kalsiyum ve 10-(2,3-dihidroksi-1-
{hidroksimetil)propil}-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triasetik asit {butrol) kompleksidir ve
gadobutroldan serbest gadolinyum salimini engelleyebilmektedir, bdylelikle gadolinyum iyonlarinin
toksisite sorunu ¢tzebilmektedir ve Gadovist icinde bir katki maddesi (kalkobutrol sodyum tuzu)

olarak icerilmektedir.
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(Kimyasal Formul 1)
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Kalkobutrol sentezi literatiirde detayl olarak agiklanmaktadir (Inorg. Chem. 1997, 36, 6086-6093).
Ancak yukaridaki literatirde aciklanan proses yiksek safliga sahip kalkobutrol saglarmmamaktadir.
Yukaridaki literatiire ait Sema 3 prosesi glivenilir bir sekilde yeniden olusturulurken HPLC (sabit faz:
SHANDON Hipersil fenili (5 um}; mobil faz: asetonitril/borat tamponu {pH 8) (20/100 hacim orani};
saptama: UV detekt&ri (200 nm); enjeksiyon hacmi: 10 pul) ile yaklasik %90 safliga sahip bir materyal

elde edilmektedir.

Bu sirada, gadobutrol sentez seyri sirasinda elde edilebilen bir ligand {butrol}, bunun hir kalsiyum
kompleksine direkt olarak transfer edilmesi igin gereken yiksek safligin elde edilmesini imkansiz hale
getiren sekilde kristalizasyon yoluyla saflagtinlamamaktadir. Bir nétral gadolinyum kompleksi, yani
gadobutrol, butrol ve gadolinyum reaksiyonunun ardindan bir iyon degisim kolonu iginde
saflastirmayr  takiben etkili kristalizasycn vyoluyla oldukga yilksek saflikta ({>%99.7) elde
edilebilmektedir. Ancak kalkobutrolun saflastirilmasi ekstra asit fonksiyonelligi nedeniyle kolay
degildir. Bu nedenle, butroldan kalkobutrolun direkt olarak hazirlanmasina yénelik bu yol saflik
acisindan uygun degerlendiriimemektedir. Butrol elde etme ydntemleri Syn. Comm. 1996, 26 (8),

1595-1603'te agiklanmaktadir.

Yukaridaki sorunu ¢6zme amacina yonelik Kore Patent Basvurusu Yayin No.2011-0058746, bir
baslangic materyali olarak goérev gbren halihazirda elde edilen gadobutrolun kompleksten
arindirilmasi, butrolu vermek (zere gadolinyum iyonlannin giderilmesi ve daha scnra butrolun
kalsiyum ile kompleks olusturmasini iceren yiksek oranda saf kalkobutrol hazirlanisina yonelik bir
yéntemi aciklamaktadir. Ancak yukandaki patent yéntemi, gadobutrolun kalkohutrol sentezinde bir
ara Urun olarak kullanilmasindan, dolayisiyla ekonomik faydalar reddetmesinden ve hazirlama

prosesini karmagsik hale getirmesinden dolayi sorunludur.
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Buna gére basit, ekonomik ve hafif hazirlama islemesi yoluyla yiksek verimde ylksek oranda saf

kalkobutrel hazirlaniginin yeni bir ydntemini gelistirmek gerekmektedir.

Acgiklama

Teknik Sorun

Buna gére mevcut bulusun, yiksek oranda saf gadobutrol hazirlanmasini ve daha sonra gadolinyum
iyonlarinin gadobutrcldan giderilmesini igeren var clan kalkobutrol sentez yéntemlerine kiyasla bhasit
olan ve kalkchutrolun bir gadobutrol ara lrind kullamimasina kiyasla ylksek yiksek saflikta
kalkobutrel elde edilebilmesinden dolayl ekonomik ve hafif olan hir kalkobutrol hazirlanisi ydntemi

saglamasi amaglanmaktadir.

Teknik C6ziim

Mevcut bulusun amacini gergeklestirmek Gzere mevcut bulus yeni bir kalkobutrol hazirlanigi ydntemi

saglamaktadir.

Meveut bulusun yontemi asagidaki adimlari icermektedir: (S1) asagidaki Formal 2'nin bir bilesigi veya
bunun tuzu kullanilarak asagidaki Formil 3'iin bir bilegiginin hazirlanmasi; (52) Formiil 3'n bilesigi
kullanilarak asagidaki FormUl 4'iin bir bilesiginin hazirlanmasi; ve (S3) Form(l 4'Gn bilesigi kullanilarak

asagidaki Formal 1'in bir bilesiginin hazirlanmasi.

(Formul 1!
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[Formul 2]

[Formdl 3]
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[Formul 4]
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{burada R C1-C4'Un lineer veya dallanmis zincirli alkilidir}
10

Her kir adim buradan itibaren detayh olarak aciklanacaktir.



{51): Karboksimetilasyon

Mevcut bulusun hazirlama ydntemine uygun bir sekilde adim (S1), Formil 2'nin bilesiginin veya
bunun tuzunun asagidaki Formiil 5'in bilesigi ile reakte edilmesi {diger bir deyisle karboksi-

5 metillenmesi) ile Forml 3'Un bilesiginin hazirlanigi ile ilgilidir.

[Formdl 5]

O
\\w/’jL
X
\i:} =

{burada R C;-C,;'Un lineer veya dallanmus zincirli alkilidir ve X halojen, TsO" veya MsO 'dur}

10 Mevcut bulusun bir diizenlemesinde adimda (51} Formul 2'nin bilesigi veya bunun tuzu asagidaki

FormUl 6'mn 4 hidrokloridi olabilmektedir.

[Formiil 6]
4HC

p—y \If’m‘eﬁ
( “on

OH
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NH [

15 Ayrica, mevcut bulusun bir dizenlemesinde adimda (S1) Formiil 3'lin bilesigi asagidaki Formil 7'nin

bir bilesigi olabilmektedir, burada R t-Bltildir.

[Formiul 7]

tBuO.C . o . - COaBu

to.g,c 0 ¢ oM

el

OH

20 Ayrica, mevcut bulusun bir diizenlemesinde Formil 5'in bilesigi asagidaki Formul 8'in bir bilesigi

olabilmektedir, burada X Br'dir ve R t-BGtildir.
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[Formul 8]
O

PN

O-t-Bu

Adimda {51) reaksiyon alkilasyon {diger bir deyisle karboksimetilasyon) reaksiyonu igin yaygin olarak
kullanilan bir organik sclvent varligl altinda gergeklestirilebilmektedir. Tercihen organik solvent, bir
karigik su ve Cas-Ci1eter solventidir ve daha c¢ok tercihen organik solvent bir karigik su ve

tetrahidrofuran (THF) solventidir, ancak yukandakiler ile sinirli degildir.

Ayrica reaksiyon, spesifik olarak bir inorganik baz varligi altinda olmak (izere bir baz varhg altinda
gerceklestirilebilmektedir. Tercihen baz potasyum karbonat {K;COs), sodyum bikarbonat {NaHCOQs3),
potasyum bikarbonat (KHCOs) veya bunlarin karisimlari gibi bir zayif baz olabilmektedir ve daha ¢ok

tercihen baz bununla sinirl olmamak uzere potasyum karbonat clabilmektedir.

Adimdaki (S1) reaksiyon, bunlarla sinirl olmamak lizere 50 ila 80°C, tercihen 65 ila 70°C ve daha ¢ok

tercihen 63 ila 68°C'de gerceklestirilebilmektedir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore adim {S1) ayrica Formil 3'Gin bilesiginin bir kristalizasyon

prosesini icerebilmektedir.
Kristalizasyan prosesinde kullanilan bir kristalizasyon solventi metilen klorid, Cs-Cq eter, Cs-Cs alkan
veya bunlarin karisimlari clabilmektedir ve bir metilen klorid ve n-Hekzan karisimini kullanmak tercih

edilmektedir,

Formil 3'in bilesigi (S1) yoluyla %99 veya daha fazla, tercihen %99.5 veya daha fazla ve daha ¢ok
tercihen %99.7 veya daha fazla yiiksek saflikta elde edilebilmektedir.

{52): Asit Hidrolizi

Mevcut bulusa gére hazirlama yonteminde adim (52) Kimyasal Formal 3'iin yiksek safliga sahip
bilegiginin asit hidrolizine tabi tutulmasi ile yiksek saflikta Kimyasal Formil 4'e ait hilesigin (butrol)

hazirlanmasidir.
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Asit hidrolizi, ester bilegiginin asit hidrolizine yonelik yaygin reaksiyon kosulu kullanilarak
ger¢eklestirilebilmektedir. Tercihen asit hidrolizi, seyreltik hidroklorik asit soliisyonu veya seyreltik

sUlfarik asit solisyonunun Formdl 3'0n bilesigine eklenmesi ile gerceklestirilebilmektedir.

Ayrica asit hidrolizi, bunlarla sinirh olmamak lzere 50 ila 70°C, tercihen 55 ila 65°C ve daha ¢ok
tercihen 57 ila 63°C'de gergeklestirilebilmektedir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére adim {S2) ayrica regine kullanilarak Formdiil 4'tin hilesiginin

bir saflagtirma prosesini icerebilmektedir.

Ek olarak, mevcut bulusun bir dizenlemesine gére adim (52) ayrica bir kristalizasyon prosesini

icerebilmektedir.

Kristalizasyon prosesinde kullanilan bir solvent metanol, aseton veya bunlarin kansimlar

olabilmektedir ve bir kanigsik metanol ve aseton solventi kullanmak tercih edilmektedir.

Formdl 4'iin hilesigi (butrol), {S2) yoluyla %30 veya daha fazla, tercihen %95 veya daha fazla ve daha

cok tercihen %98 veya daha fazla ylksek saflikta elde edilebilmektedir.

Adim ($3): Kalsivum kompleksi elusumu

Mevcut bulusun hazirlama yontemine uygun bir sekilde adim (53} adimda (52} yiiksek saflikta
hazirlanan Formil 4'Gn bilesiginin (butrol) bir kalsiyum iyon kaynag: ile reakte edilmesi ile bir

kalsiyum kompleksi olan bir kalkobutrol hazirlanisi ile ilgilidir.

Kalsiyum iyon kaynagi kalsiyum iyonlarini saglayabilen herhangi bir tiirde bilesigi icerebilmektedir ve
tercihen bunlarla sinirh olmamak (izere kalsiyum karbonat, kalsiyum klorid, kalsiyum cksalat,

kalsiyum fosfat veya kalsiyum hidroksiti icermektedir.

Adimdaki (53) reaksiyon, bunlarla sinirli olmamak iizere 80 ila 100°C, tercihen 85 ila 95°C ve daha ¢ok

tercihen 87 ila 93°C'de gergeklestirilebilmektedir,

Adim (S3) ayrica kalkobutrolun bir kristalizasyon prasesini icerebilmektedir.

Formdl 1'in bilesigi (kalkobutrol), (S3) yoluyla %99 veya daha fazla, tercihen %99.5 veya daha fazla ve
daha ¢ok tercihen %99.9 veya daha fazla yiiksek saflikta elde edilebilmektedir.

7



Meveut bulusun bir diizenlemesinde kalkobutrol asagidaki Sema 1 ile temsil edilen bir ydntem yoluyla

hazirlanabilmektedir.

[Sema 1]
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Avantajh Etkiler

Mevcut bulusa goére hazirlama ydntemi, var olan gadcbutrol sentez ydntemlerinin aksine reaksiyon
10 vyolunca gadobutrol icermemektedir, boylelikle toksik olan gadolinyumu isleme gereksinimi

engellemektedir ve reaksiyon prosesi oldukca hafiftir.

Ayrica mevcut bulusun hazirlama ydntemi, var olan sentez yéntemlerinin aksine yalnizca basit bir
proses yoluyla yiksek saflikta kalkobutrol elde edebilmektedir ve dolayisiyla toplu Uretim icin

15 uygundur.
En lyi Yol
Mevcut bulus, ekli érneklere referans ile buradan itibaren daha detayl olarak agiklanacaktir. Ancak

20 mevcut bulus bkirgok farkli formda icerilebilmektedir ve bunun burada ileri siriilen drnekler ile

sinirlandirildig anlagilmamalidir.
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Ek olarak buradan itibaren aciklanan reaktifler ve solventler aksi belirtiimedikge Sigma-Aldrich
Kore'den satin alinmistir; IR Jasco FT-IR 4100 serisi ile ¢l¢limiistdr; HPLC Agilent Technelogies' 1200
Serisi kullanlarak 8lctlmistir; ve 'H NMR Varian Mercury Instrument's Oxford NMR 300MHz

Spektrometresi kullanilarak élglilmiistir. Saflik HPLC'nin % alani olarak hesaplanmigtir.

Ornek 1

Adim 1: Tert-butil-2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroksibltan-2-il}-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-

triil)triasetat Hazirlanisi

3-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1-il}bitan-1,2,4-triol 4 hidroklorid (100 g, 0.2368 mol) 500 ml
saflagtirilmig su ve 1500 ml tetrahidrofuran icinde karistirma altinda ¢ozinmdstiir. Buna oda sicakhgi
potasyum karbonat (327 g, 2.3684 mol) eklenmistir ve buna tert-bltil bromoasetat (143.2 g, 0.434
mmol) yavas bir sekilde eklenmistir, Eklemenin tamamlanmasi lzerine 63 ila 68°C'de bir reaksiyon
gerceklestirilmistir. Reaksiyon sona erdiginde buna 1000 ml saflastinlmis su eklenmistir ve
kanstinlmistir ve akabinde bir akdz katman ayrilmistir. Ayrilmis organik katmanin solventi disiik
basing altinda konsantrasyon ile uzaklastirilmistir ve akabinde bir crganik katman 1500 ml
saflastirilmis su ve 1000 ml toluen kullanilmasi ile ayrilmistir. Ayrilmis organik katmana 550 ml
hidroklorik asit eklenmesi ile bir akdz katman ayrilmistir. Ayrilmis akdz katmana 500 ml metilen klorid
eklenmistir ve 100 g sodyum karbonat kullanilarak pH 9.3 ila $.8'e ayarlanmistir ve akabinde bundan
hir organik katman ayrilmistir. Aynilmis organik katman, organik katmani ayirmak Gizere %10 tuzlu su
ile yikanmistir ve dehidrasyon gergeklestirilmistir ve akabinde solvent disik basing altinda konsantre
edilmistir. 400 ml metilen klorid ve 1600 ml n-hekzan konsantre edilmis kalintiya eklenmistir ve
ortaya g¢ikan kati filtrelenmistir ve 117.3 g tert-bitil-2,2',2"-(10-{1,3,4-trihidroksibiitan-2-il}-1,4,7,10-
tetraazasiklododekan-1,4,7-triil)triasetat hazirlamak lzere kurutulmustur.
Verim: %80, Saflik: %99.7

H-NMR(CDCl;, 300MHz): & (ppm) 1.46(s, 9H), 1.90~3.10 (m, 11H), 3.20~3.80(m, 17H)
Kizilétesi spektrum (KBr, cm™?): 3350, 2980, 2960, 2860, 2820, 1730, 1455

Adim 2: 2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroksibiitan-2-il)-1,4,7,10-tetraazas klododekan-1,4,7-triil}triasetik asit

{butrol} Hazirlanisi

Baslangic sicaklhigr 57 ~ 63°C'ye vyikseltilirken Adim 1'de hazirlanan tert-bitil-2,2',2"-{10-(1,3,4-
trihidroksibiitan-2-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triiljtriasetat (30 g, 0.048 mol) 60 ml

saflagtirlmis su iginde karistirma altinda ¢dziinmistir. Sicakligin yikseltilmesinin ardindan &nceden
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hazirlanan bir karisik 60 ml saflastirilmis su ve 6 ml stlfirik asit karisimi damlatilarak eklenmistir. Ayni
sicakhkta 4 saat boyunca bir reaksiyon gergeklestirilmistir ve reaksiyon sonlanmasinin dogrulanmasi
Uzerine oda sicakhgina (20 ila 25°C) sogutulmustur. Sogutma tamamlandiginda bu, regine (5 v/w) ile
islenmistir ve konsantre edilmigtir. 90 ml metanal ve 300 ml aseton konsantre edilmis kalintiya
eklenmistir ve ortaya ¢ikan kristal aseton ile yikanmistir. Filtrelenmis kristal 20.1 g 2,2',2"-(10-(1,3,4-
trihidroksibiitan-2-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triil}triasetik asit hazirlamak Gzere 50°C'lik
hir dahili sicaklikta vakumda kurutulmustur.

Verim: %92, Saflik: %98

H-NMR(CDCI5,300MHz) : & (ppm) 1.92~3.15 (m, 11H), 3.23~3.88(m, 17H)
Kiziltesi spektrum (KBr, cm™): 3350, 2980, 2960, 2860, 2820, 1730, 1455

Adim _3: 10-(2,3-dihidroksi-1(hidroksimetilipropil}-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triasetik _asit-

kalsivum kompleksi (kalkobutrol} Hazirlanisi

Adim 2'de hazirlanan 2,2',2"-(10-(1,3,4-trihidroksibitan-2-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-
triil)triasetik asit (15.4 g, 0.0342 mol), karistirma ile 154 ml saflastinlmis su iginde ¢dzlinmastir ve
akabinde buna kalsiyum karbonat (3.42 g, 0.0335 mol) eklenmistir. Dahili sicakhk 87 ~ 93°C'ye
yikseltilmistir ve karnigim aym sicaklikta 1 saat kanstinlmistir. Reaksiyonun sonlandinimasinin
ardindan reaksiyon sollsyon diyatomlu toprak kullanilarak filtrelenmistir ve filtrat disik basing
altinda konsantre edilmistir. Konsantre edilmis kalintiya 231 ml etanol eklenmistir ve karistirma ile
reflikse edilmistir. Ortaya ¢ikan Griin oda sicakhgina sogutulmustur (20 ~ 25°C), ayni sicakhkta 1 saat
karistirllmistir ve bir nitrojen atmosferi altinda filtrelenmistir. Filtrelenmis kristal 50°C veya daha az
olan bir dahili sicaklikta bir vakumda kurutulmustur, boylelikle 13.0 g 10-(2,3-dihidroksi-
1({hidroksimetil}propil})-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triasetik asit-kalsiyum kampleksi elde
edilmistir.

Verim %74.3, Saflik %99.5

H-NMR (DMSO, dg): & (ppm} 1. 90~2.30 (m), 2.40~2.90(m), 3.0~3.80(m}, 3.91(d)
Kizilétesi spektrum (KBr, cm™?): 3400, 2960, 2840, 1600, 1410, 1290, 1275

Ornek 2

Ornek 1'e  ait adm 2'de hazrlanan  2,2',2"-{10-(1,3,4-trihidroksibiitan-2-il)-1,4,7,10-
tetraazasiklododekan-1,4,7-triil)triasetik asit {18.0 g, 0.0399 mol), karistirma ile 144 ml saflastirilmis
su icinde ¢ézinmistir ve akabinde buna kalsiyum karbonat {4.00 g, 0.0399 mol) eklenmistir. Dahili

sicaklik 87 ~ 93°C'ye yilkseltilmistir ve karisim ayni sicaklikta 1 saat kanstinlmistir. Reaksiyonun
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sonlandirilmasinin ardindan reaksiyon sollsyon diyatomlu toprak kullanilarak filtrelenmistir ve filtrat
diisiik basing altinda konsantre edilmistir, Konsantre edilmis kalintiya 180 ml etancl ve 180 ml aseton
eklenmistir ve karistirma ile reflikse edilmistir. Ortaya ¢ikan Grin 0 ~ 5°C'ye sogutulmustur, ayni
sicaklikta 1 saat karnistinlmustir ve bir nitrojen atmosferi altinda filtrelenmistir. Filtrelenmis kristal 50°C
veya daha az olan bir dahili sicakhkta bir vakumda kurutulmustur, béylelikle 13.0 g 10-(2,3-dihidrcksi-
1{hidroksimetil)propil})-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triasetik asit-kalsiyum kompleksi elde
edilmistir.

Verim %62.9, Saflik %99.4

'H-NMR (DMSO, di): & (ppm) 1.90~2.30{m), 2.40~2.90(m), 3.0~3.80(m), 3.91(d)
Kizilatesi spektrum (KBr, cm™): 3400, 2960, 2840, 1600, 1410, 1290, 1275

Endistriyel Uygulanabilirlik

Mevcut bulusun hazirlama prosesi, prosesin cldukga hafif olmasi ve basit proses ile yiiksek saflikta

kalkobutrel hazirlanabilmesi nedeniyle blyik dlcekli Gretim icin oldukca yeterlidir.
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