(19) (10 DE 698 37 433 T2 2007.12.13

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift
(97) EP 0 988 305 B1 s1yntcte: CO7D 487/14 (2006.01)

(21) Deutsches Aktenzeichen: 698 37 433.9
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/EP98/03352
(96) Europaisches Aktenzeichen: 98 929 418.6
(87) PCT-Verdéffentlichungs-Nr.: WO 1998/056791
(86) PCT-Anmeldetag: 04.06.1998
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 17.12.1998
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 29.03.2000
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 28.03.2007
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 13.12.2007

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:
MI971374 11.06.1997 IT AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
LI, LU, MC, NL, PT, SE
(73) Patentinhaber:
Bracco International B.V., Amsterdam, NL (72) Erfinder:
VISCARDI, Carlo Felice, 1-20134 Milano, IT;
(74) Vertreter: AUSONIO, Marina, 1-20134 Milano, IT; GAGNA,
Patent- und Rechtsanwilte Kraus & Weisert, Massimo, 1-20134 Milano, IT; SECCHI, Carlo,
80539 Miinchen 1-20134 Milano, IT

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 5H, 9bH-2a, 4a,7,9a-OCTAHYDRO-TETRAAZACYC-
LOOCTA AcdU PENTALEN

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 698 37 433 T2 2007.12.13

Beschreibung

[0001] 5H,9bH-2a,4a,7,9a-Octahydrotetraazacycloocta[cd]pentalen (CAS RN 67705-42-4) der Formel (),
das unten beschrieben ist, ist ein Intermediat fir die Herstellung von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-Deriva-
ten, worin drei Stickstoffatome mit der gleichen funktionellen Gruppe, z.B. einer Carboxymethylgruppe, substi-
tuiert sind, wahrend das vierte Stickstoffatom mit einer Gruppe, die sich von der vorherigen unterscheidet, sub-
stituiert ist.

[0002] Von besonderer Bedeutung ist z.B. die Synthese von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessig-
saure (allgemein bekannt als DO3A) der Formel (ll), die in verschiedenen Arbeiten beschrieben wurde, zuerst
in EP 0 292 689 und in EP 0 232 751 und anschlieend in dem Paper (Dischino et al., Inorg. Chem., 1991, 30,
1265), worin die Synthese gemal Schema 1 detailliert beschrieben ist.

Schema 1
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[0003] Der Schritt von dem im Handel verfligbaren Ausgangsprodukt 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan (lll) zu
der Verbindung der Formel (I) wird nach dem herkdmmlichen Verfahren durchgefiihrt, das in US 4,085,106 be-
schrieben ist, gefolgt von der Bildung von 1-Formyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan der Formel (IV) in Was-
ser-Alkohol-Medium.

[0004] Dieses Intermediat wird anschlieRend mit tert-Butylbromacetat (TBBA) in Dimethylformamid tricarbo-
xymethyliert, dann mit einem Toluol-Natriumhydroxid-Zweiphasengemisch behandelt, um die Verbindung der
Formel (V), 10-Formyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure-tris(1,1-dimethylethyl)ester zu erge-
ben, der dann in saurer Lésung zur Verbindung der Formel (1) hydrolysiert wird.

[0005] Makrocyclische Derivate dieses Typs sind Intermediate flr die Herstellung von Gadoliniumkomplexen,
die als Kontrastmittel fir magnetische Resonanz (MRI) verwendet werden kénnen, z.B. Gadoteridol der Formel
(VI), ein Gadoliniumkomplex von 10-(2-Hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure,
oder Gadobutrol der Formel (VII), Gadoliniumkomplex von [10-[2,3-Dihydroxy-1-(hydroxymethyl)pro-
pyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure.
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[0006] Die Herstellung von Verbindung (I) mit hohem Reinheitsniveau unter einfach reproduzierbaren Bedin-
gungen ist eine essentielle Anforderung fir die Herstellung dieser wichtigen diagnostischen Mittel im industri-
ellen Mafstab.

[0007] Verbindung (1) und ihre Herstellung wurden zuerstin US 4,130,715 oder in US 4,085,106 beschrieben,
ein derartiges Verfahren wird auch in den anderen Referenzen verwendet, in denen dieser Intermediattyp not-
wendig ist.

[0008] Die beschriebenen Vorgehensweisen basieren auf der Verwendung von Dialkylformamid-dialkylaceta-
len: beispielsweise offenbart J. Atkins (zitierte Patente) die Synthese von Verbindung (1) in einem aromatischen
Lésungsmittel (Benzol) durch Umsetzung von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan und N,N-Dimethylformamid-di-
methylacetal (Ublicherweise in aquimolaren Mengen) ohne Katalysator.

[0009] Aliphatische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe, Dialkylether
und Alkylnitrile kbnnen als alternative Lésungsmittel zu den aromatischen verwendet werden.

[0010] Atkins selbst (J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6364-6365) nennt auch die Mdglichkeit eines Arbeitens
in Abwesenheit von Losungsmitteln.

[0011] Obgleich diese Bedingungen die Verbindung (1) in guten Ausbeuten liefern, ist ihre Anwendung im in-
dustriellen Maf3stab aufgrund der extremen Reaktivitat von Dialkylformamid-dialkylacetal fiir solche Nucleophi-
le wie Wasser und die Verbindung (I) selbst schwierig.

[0012] Um eine GbermaRige Bildung von Nebenprodukten zu vermeiden, die eine Abnahme in der Ausbeute
und eine Verschlechterung der Qualitat von Verbindung (l) involviert, ist es notwendig: a) unter wasserfreien
Bedingungen zu arbeiten und b) Dialkylformamid-dialkylacetal in Mengen zuzusetzen, die zu 1,4,7,10-Tetraa-
zacyclododecan aquimolar sind oder irgendwie eine vollstdndige Umwandlung des Letztgenannten bewirken.

[0013] Das Vorliegen von Wasser in der Reaktion kann einerseits die Zerstérung von Dialkylformamid-dialky-
lacetal und andererseits die Hydrolyse von Verbindung (l) zu 1-Formyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan invol-
vieren, welches wiederum mit Dialkylformamid-dialkylacetal unter Produktion weiterer Nebenprodukte reagie-
ren kann.

[0014] Kommerzielles 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan enthalt Gblicherweise Wasser in minimalen prozentu-
alen Gehalten, was allerdings ausreichend ist, um einen nicht vernachlassigbaren Teil des reaktiven Bestand-
teils oder der Verbindung (1) selbst zu hydrolysieren: Fir die Reaktionsumgebung ist es daher notwendig, dass
sie vor der Zugabe von Dimethylformamid-dialkylacetal trocken ist. Wenn das verwendete Losungsmittel ein
aromatisches Losungsmittel ist, ist die Reaktionslésung besonders schwierig zu trocknen: beispielsweise in-
volviert die Destillation des Wasser-Toluol-Azeotrops einen hohen Verbrauch des organischen Lésungsmittels,
und sie erfordert lange Reaktionszeiten, was die Produktivitat beeintrachtigt.
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[0015] Andererseits ist der Zusatz von Dialkylformamid-dialkylacetal kritisch, da ein Uberschuss desselben
immerhin die schnelle Bildung von Nebenprodukten verursachen kann, wohingegen ein Mangel an diesem be-
deutet, dass noch restliches 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan vorliegt und das Fortschreiten der Synthese fur
die Herstellung der oben genannten makrocyclischen Derivate schadigt. Die Kontrolle der Reaktionsstdchio-
metrie ist ziemlich kritisch und schwierig, wenn man auch beriicksichtigt, dass Dimethylformamid-dimethylace-
tal-Assay die Tendenz hat, mit der Zeit abzunehmen. Im industriellen Mal3stab kénnen daher erfolgreiche Re-
sultate nur erhalten werden, wenn das Fortschreiten der Reaktion durch eine Reihe von Verfahrenskontrollen
untersucht wird: beispielsweise verschwindet 1,4,7,10-Tetraazacyclodecan tatsachlich im Allgemeinen nur
nach allmahlichen Zugaben von Dialkylformamid-dialkylacetal, was durch gaschromatographische Kontrollen
bestimmt wird.

[0016] Eine weitere Komplikation, die aus der Verwendung eines Dialkylformamid-dialkylacetals im industri-
ellen Malstab resultiert, ist die, dass die Anlage mit einem geeigneten Gaswascher ausgestattet sein muss,
wenn die oben genannte reaktive Komponente im Handel verfugbar ist, z.B. N,N-Dimethylformamid-dimethyl-
acetal oder N,N-Dimethylformamid-diethylacetal. Die mit diesen reaktiven Komponenten durchgefiihrte Reak-
tion bewirkt in der Tat die Bildung von gasférmigem Dimethylamin, das geeigneterweise zu entfernen ist, z.B.
mit einem Schwefelsdureabsorber.

[0017] Dariber hinaus wird die Reaktion Ublicherweise in Gegenwart von eher hohen Mengen eines aroma-
tischen Lésungsmittels durchgefuhrt; dadurch werden Produktivitat und Kosten bezuglich Verkauf, Gewinnung
und Entsorgung des verwendeten Losungsmittels beeintrachtigt: Tatsache ist, dass die von Atkins beschriebe-
ne Massenreaktion eine geringe Anwendbarkeit in industriellen MaRstab hat, da das erste Reagenz hoch re-
aktiv und hoch toxisch ist und das zweite ein Feststoff ist, was Probleme beziiglich Arbeitsweise und thermi-
scher Kontrolle verursacht.

[0018] Schliel3lich machen die hohen Kosten fir Dimethylformamid-dimethylacetal das Verfahren weniger at-
traktiv.

[0019] Die Hauptalternative zu Dialkylformamid-dialkylacetalen besteht in der Verwendung von Trialkylortho-
formiaten, die gemaf der Literatur (Weisman, Tetrahedron Letters, 21, 3635-3638, 1980) eine niedrigere Re-
aktivitat als die oben genannten Dialkylformamid-dialkylacetale haben, so dass die Reaktion trotz des Zusat-
zes eines sauren Katalysators nicht beendet werden kann.

[0020] Die niedrigen Ausbeuten, die von Weisman im Fall von Reaktionen, die in aromatischen Lésungsmit-
teln durchgeflihrt wurden, beschrieben wurden, stiitzen die Anwendbarkeit des Verfahrens im industriellen
Malstab nicht.

[0021] Andererseits werden die Beispiele von Saure-katalysierten Massenreaktionen zwischen Polyaminen
und Triethylorthoformiat (Stetter, Chem. Ber. 106, 2523-2529, 1973) auch durch Ausbeuten gekennzeichnet,
die fur industrielle Anwendungen in der Synthese der Verbindung (I) zu niedrig sind, was extrem unékonomisch
ware.

[0022] Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, und dies ist der Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung, dass unter geeigneten Bedingungen 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in hohen Ausbeuten in die Verbin-
dung () umgewandelt werden kann, indem genau Triethylorthoformiat verwendet wird, und zwar in Abwesen-
heit eines Losungsmittels und in Gegenwart eines Saurekatalysators bei hoher Temperatur.

[0023] Bedingungen, die Sauerstoff und Licht aus der Reaktionsumgebung ausschlief3en, sind weiter bevor-
zugt, wobei Sauerstoff z.B. ausgeschlossen wird, indem die tblichen Techniken mit Stickstoffdecke verwendet
werden.

[0024] Triethylorthoformiat kann in Mengen zugesetzt werden, die von 105% bis 200% des stéchiometrischen
Werts reichen.

[0025] Die Reaktionstemperatur kann von 110 bis 150°C reichen, und die Reaktionszeit kann von 5 bis 24 h
reichen.

[0026] Der Katalysator ist eine Carbonsaure, die wenigstens 3 Kohlenstoffatome hat, C,-C,,, vorzugsweise

ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Propionsaure, Buttersaure und Pivalinsaure, und sie wird in Men-
gen zugesetzt, die zwischen 4 und 42 g/kg Substrat liegen.
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[0027] Triethylorthoformiat ist ein billigeres Produkt als N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal, produziert kei-
ne gefahrlichen, nicht-kondensierbaren gasférmigen Nebenprodukte, sondern nur Ethanol, welches vorteilhaft
fur die Herstellung von Triethylorthoformiat oder zu anderen Synthesezwecken gewonnen werden kann.

[0028] Dariber hinaus ist Triethylorthoformiat weniger reaktiv als N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal, was
es moglich macht, die Zuséatze der reaktiven Komponenten und die Reaktion selbst sogar in einem grof3en
MaRstab unter vollig sicheren Bedingungen durchzuflihren; das Fortschreiten der Reaktion I&sst sich auf der
Basis solcher Arbeitsparameter wie Zeit und Temperatur besser Uberwachen, ohne dass das Fortschreiten
durch Gaschromatographie untersucht wird, und es macht den Zusatz des reaktiven Bestandteils dadurch we-
niger kritisch, dass dieser von Anfang an zugesetzt werden kann, ohne dass die Bildung von unerwiinschten
Nebenprodukten verursacht wird: All das macht das Verfahren fir die Herstellung von Verbindung (1) unter
leicht reproduzierbaren Bedingungen geeignet.

[0029] Wie im Fall von N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal, muss Wasser, das im kommerziellen
1,4,7,10-Tetraazacyclododecan enthalten ist, entfernt werden: Die Wasserentfernung kann einfach durchge-
fuhrt werden, entweder indem 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan im Stickstoffstrom geschmolzen wird oder in-
dem ein geeignetes Losungsmittel zugesetzt wird und anschlieRend eine Destillation des Losungsmittels zu
einem Rest von trockenem geschmolzenem 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan bei einer Temperatur von Uber
110°C durchgefihrt wird.

[0030] Ethylorthoformiat und der Saurekatalysator kbnnen direkt ohne Probleme der thermischen Kontrolle
oder der Sicherheit zu diesem Rickstand gegeben werden, da namlich Orthoformiat wenig reaktionsfahig ist
und die Reaktion nicht exotherm ist.

[0031] Das Trocknungslésungsmittel kann aus geradkettigen oder verzweigten (C,-C,)-Alkoholen ausgewahlt
werden, vorzugsweise aus der Gruppe, bestehend aus 1-Butanol, 2-Butanol, Amylalkohol, Isoamylalkohol.

[0032] Die Reaktion involviert eine Ethanolentwicklung: Eine erste Menge des entwickelten Ethanols verbleibt
in dem Reaktionsgemisch, bis es eine solche Konzentration erreicht, dass der Dampfdruck des Reaktionsge-
misches den atmospharischen Wert erreicht: von diesem Punkt an destilliert das entwickelte Ethanol zusam-
men mit einer kleinen Menge an Orthoformiat aus dem Reaktionsgemisch. Um Verluste an Orthoformiat zu ver-
meiden, kann der entwickelte Dampf leicht mit einer kleinen Rektifizierkolonne rektifiziert werden: das Destillat
aus dem Kopf der Kolonne ist im Wesentliches reines Ethanol, wohingegen die Flissigkeit vom Boden, die mit
Orthoformiat angereichert ist, zum Reaktor zurlickgefihrt wird.

[0033] Bei vorher eingestellten Arbeitsbedingungen ist die Messung des Gewichts oder des Volumens des
entwickelten Ethanols ein zweckdienlicher, genauer Index fur das Fortschreiten der Reaktion.

[0034] Wenn die Reaktion beendet ist, kann die Verbindung (I) in Abhangigkeit von den Synthesezwecken als
solche eingesetzt werden oder sie kann durch fraktionierte Destillation gereinigt werden. In beiden Fallen ist
die Ausbeute an Verbindung (I) auBerst hoch (typischerweise 95 bis 98% flir die rohe Verbindung (I) und héher
als 90% fur die gereinigte Verbindung (1)).

[0035] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der Verbindung
(), 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure, das die folgenden Schritte umfasst:
a) Herstellung von 5H,9bH-2a,4a,7,9a-Octahydrotetraazacycloocta[cd]pentalen, ausgehend von
1,4,7,10-Tetraazacyclododecan nach dem Verfahren der Erfindung, wobei die Verbindung, ohne dass sie
isoliert wird, carboxymethyliert und anschlieBend hydrolysiert wird, und zwar nach bekannten Verfahren, um
das gewinschte Produkt zu erhalten.

[0036] Die folgenden Beispiele erlautern die besten experimentellen Bedingungen zur Durchfiihrung des Ver-
fahrens der Erfindung.

[0037] Das folgende gaschromatographische Verfahren wurde verwendet, um das Fortschreiten der Reakti-
onen zu kontrollieren:

5/10



DE 698 37 433 T2 2007.12.13

Geratschaft: Gaschromatographieeinheit Hewlett-Packard, Serie
5890 Il Plus, ausgestattet mit einem Autosampler, Se-
rie 7673 und der Einheit HP-3365

Saule: 25 m Quarzkapillare, innerer Durchmesser 0,32 mm,
stationare Phase CP Sil 19CB, Filmdicke 0,2 pm
(Chrompack Art. 7742)

Ofentemperaturprogramm: zuerstisoterm bei 120°C fiir 5 min; Temperaturanstieg
15°C/min; abschlieRend isotherm bei 260°C fir 2 min
Injiziertes Volumen: 1uL
Detektor: FID; Experimenteller Abschnitt Temperatur 275°C
Beispiel 1

Herstellung von Verbindung (I) durch Reaktion zwischen 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan und Triethylorthofor-
miat in Gegenwart von Propionsaure

[0038] Ein Gasreaktor, der mit einer Randompackungssaule, einem Destillationskopf und einem Kuhler aus-
gestattet ist, mit einer Aluminiumfolie vor Licht geschutzt ist, wird mit 71,4 g (0,414 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyc-
lododecan und 71,4 g n-Butanol beschickt. Das Gemisch wird bis zur vollstandigen Auflésung auf 80°C erhitzt
und die Lésung wird durch Abdestillieren des n-Butanol-Wasser-Azeotrops (14,4 g) bei reduziertem Druck ge-
trocknet, dann wird das restliche n-Butanol abdestilliert, bis die Bodentemperatur 120°C erreicht und der rest-
liche Druck 20 mbar erreicht. Nach Wiederherstellung des atmospharischen Drucks mit Stickstoff werden 73,5
g (0,498 mol) Triethylorthoformiat und 0,6 g Propionsaure zugegeben. Das Gemisch wird fir 7 h bei 135°C
erhitzt, wahrend das entwickelte Ethanol kondensiert und getrennt gewonnen wurde. Das tiberschissige Triet-
hylorthoformiat wird bei reduziertem Druck abdestilliert, um 76,0 g der gewtinschten Verbindung zu erhalten
(GC-Assay: 95% Flache).

[0039] Die Destillation bei reduziertem Druck (7 mbar) bei 128°C ergibt 68,8 g (0,377 mol) an gereinigtem
5H,9bH,2a,4a,7,9a-Octahydrotetraazacycloocta[cd]pentalen (GC-Assay: 99% Flache).
Gesamtausbeute: 91%

[0040] Die 'H-NMR-, ®C-NMR-, IR- und MS-Spektren stimmen mit der angegebenen Struktur tberein.
Beispiel 2

Herstellung der Verbindung (1) durch Reaktion zwischen 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan und Triethylorthofor-
miat in Gegenwart von Pivalinsaure

[0041] Ein Glasreaktor, ausgestattet mit einer Randompackungssaule, einem Destillationskopf und einem
Kuhler, mit Stickstoff unter einem Manometerdruck von 1 mbar bedeckt und mit einer Aluminiumfolie vor Licht
geschiutzt, wird mit 102,6 g (0,593 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, das 0,5 Gew.-% Wasser enthalt, be-
laden, dann wird die Verbindung bei 140°C unter einem milden Stickstoffstrom geschmolzen. Weil3e Kristalle,
die aus der sublimierten Substratform bestehen, bilden sich in der Sdule. Nach Abkiihlen auf 130°C werden
123 g (0,829 mol) Triethylorthoformiat und danach 1 g Pivalinsaure zugesetzt. Nach 5-stiindigem Erwarmen
bei 140°C, bis eine Ethanolmenge von 90% der stdchiometrischen Menge gewonnen ist, wird der Triethylort-
hoformiatiiberschuss unter Vakuum abdestilliert, wodurch 108 g der gewlinschten Verbindung als viskoses gel-
bes Ol erhalten werden (GC-Assay: 96% Flache).

Ausbeute: 96%

[0042] Die 'H-NMR-, *C-NMR-, IR- und MS-Spektren stimmen mit der angegebenen Struktur Gberein.
Beispiel 3
Wiederholung der Herstellung von Beispiel 2 in Gegenwart von atmospharischem Sauerstoff und Licht
[0043] Das Verfahren des Beispiels 2 wird in einem Reaktor wiederholt, der mit einer Decke aus trockener

Luft versehen ist, ohne dass eine Abschirmung mit einer Aluminiumfolie erfolgt. Es wird dieselbe Menge an
Produkt erhalten, allerdings ist es dunkel und hat einen deutlich niederen GC-Assay (89%).
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Beispiel 4

Herstellung von Verbindung (I) durch Reaktion zwischen 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan und Triethylorthofor-
miat in Gegenwart von Propionsaure

[0044] Ein Glasreaktor, ausgestattet mit einer Randompackungssaule, einem Destillationskopf und einem
Kuahler und mit einer Aluminiumfolie vor Licht geschitzt, wird mit 110 g (0,634 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclodo-
decan, das 0,7 Gew.-% Wasser enthalt, beschickt, die Verbindung wird bei 144°C unter einem milden Stick-
stoffstrom geschmolzen. Nach Abkihlung auf 115°C werden 113 g (0,761 mol) Triethylorthoformiat und 1,65 g
Propionsaure zugesetzt. Das Gemisch wird fur 20 h bei 115°C umgesetzt, wahrend Ethanol abdestilliert wird.
Schlief3lich wird der Triethylorthoformiatiiberschuss unter Vakuum abdestilliert, wodurch 115 g des gewtinsch-
ten Produkts erhalten werden (GC-Assay: 95% Flache).

Ausbeute: 94%

[0045] Die 'H-NMR-, ®*C-NMR-, IR- und MS-Spektren sind mit der angegebenen Struktur konsistent.
Beispiel 5

Herstellung von Verbindung () und sofortige Umwandlung in 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessig-
saure (Il)

(A) Herstellung einer wassrigen Losung der Verbindung (Il) als Trinatriumsalz

[0046] 110 g (0,634 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, das 0,7 Gew.-% Wasser enthalt, werden in 110 g
Amylalkohol gelést. Das Wasser-Amylalkohol-Azeotrop und der Amylalkoholiberschuss werden nacheinander
unter Vakuum abdestilliert, dann werden 113 g (0,761 mol) Triethylorthoformiat und 1,2 g Propionsaure in Stick-
stoffatmosphéare zugegeben. Das Gemisch wird fir 8 h bei 135°C erhitzt, wahrend der gebildete Ethanol ab-
destilliert wird, dann wird das Reaktionsgemisch auf 35°C abgekihlt, um die rohe Verbindung (l) als flissiges
Ol zu erhalten, das zu einer Lésung gegeben wird, die durch Lésen von 274 g (1,972 mol) Bromessigséaure
und 263 g 30 Gew.-% NaOH in 370 g Wasser hergestellt wird, gegeben wird. Wahrend der Zugabe der rohen
Verbindung (I) wird der pH durch Zusatz von NaOH bei 10 gehalten; am Ende der Zugabe wird der pH erneut
durch Zugabe von 30 Gew.-%igem NaOH, auf 11,3 eingestellt, und das Gemisch wird flir 24 h bei 30°C umge-
setzt.

[0047] 360 g 30 Gew.-%iges NaOH werden dann zugegeben und die Lésung wird fir 9 h auf 75°C erwarmt.
Eine wassrige Losung, die 204 g (0,589 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure (Gehalt be-
stimmt durch HPLC) als Trinatriumsalz enthalt, wird erhalten.
Ausbeute: 93%

B) Gewinnung von Verbindung (ll) als Sulfat
[0048] Die Lésung von Schritt A) wird mit 192 g 40%iger H,SO, angesauert und mit Aceton versetzt, um 70,2
g der gewulnschten Verbindung (0,158 mol) zu prazipitieren.
Ausbeute: 81%
[0049] Die 'H-NMR-, ®*C-NMR-, IR- und MS-Spektren sind mit der angegebenen Struktur konsistent.

C) Freie Saure aus dem in Schritt B) erhaltenen Salz

[0050] Das in Schritt B) erhaltene Salz wird auf ein PVP-Harz aufgebracht (entsprechend dem Verfahren, be-
schrieben in Dischino et al., Inorg. Chem., 1991, 30, 1265).

[0051] Es werden 49,25 g der Verbindung (ll) (0,142 mol) erhalten.
Ausbeute: 90%

[0052] Die 'H-NMR-, ®*C-NMR-, IR- und MS-Spektren sind mit der angegebenen Struktur konsistent.
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Beispiel 6

Herstellung von Verbindung () und sofortige Umwandlung in 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessig-
saure (Il), einsetzbar fir die Synthese von Gadoteridol

[,L““J—-—» m__..we“?;

‘OOC\/N \___F CHO

(1)

"occ/\ /_\ /o ~Ooc/am /\coo~'

| S— ‘\\—‘)\J 3 Nat —————— 3 Nat
CHy H
~O0C~/ 3/ rooc 7 h
\‘_7/ H

~00c /\N/——}q /~coo

—_— . Ecd3+ j Gadoteridol

OC\)\_}H/\OH,

A) Herstellung von Verbindung (1)

[0053] 23,8 kg (0,138 kmol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan, das 0,7 Gew.-% Wasser enthalt, werden in 23,8
kg Amylalkohol gelést. Das Wasser-Amylalkohol-Azeotrop und der AmylalkoholUberschuss werden bei redu-
ziertem Druck nacheinander abdestilliert, dann werden 24,5 kg (0,166 kmol) Triethylorthoformiat und 355 g
Propionsaure in Stickstoffatmosphare zugegeben. Das Gemisch wird fiir 11 h auf 125°C erwarmt, wahrend das
gebildete Ethanol abdestilliert wird, dann wird das Reaktionsgemisch auf 35°C gekuhlt, um Verbindung (I) als
flissiges Ol zu erhalten.

B) Herstellung von 10-Formyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure-Natriumsalz

[0054] Verbindung (l), erhalten in Schritt A), wird zu einer Losung gegeben, die durch Lésen von 81,5 kg
(0,469 kmol) Bromessigsaure und etwa 62,6 kg 30 Gew.-%iges NaOH in 100 kg Wasser zu pH 5 geldst wurde.
Wahrend der Zugabe der rohen Verbindung (l) wird der pH durch Zugabe von NaOH bei 11 gehalten; am Ende
der Zugabe wird der pH wiederum durch Zusatz von 30 Gew.-%igem NaOH auf pH 11,1 eingestellt; das Ge-
misch wird fiir 24 h bei 35°C umgesetzt.

C) Herstellung von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure-Natriumsalz
[0055] Das Gemisch von Schritt B) wird dann mit 77,3 kg 30 Gew.-%igem NaOH versetzt und fiir 9 h bei 70°C
erwarmt. Die resultierende wassrige Losung enthalt 0,131 kmol der gewlinschten Verbindung (Gehalt be-
stimmt durch HPLC) als Trinatriumsalz.

D) Synthese von Gadoteridol

[0056] Der pH wird mit konz. HCI auf 12,3 eingestellt, 15,2 kg (0,262 kmol) Propylenoxid werden zugesetzt
und das Gemisch wird fir 4 h bei 40°C umgesetzt. Danach wird die Losung auf 50°C erwarmt und mit 120 kg
einer wassrigen Losung, die 0,135 kmol Gadoliniumtrichlorid enthalt, versetzt. Nach 1 h wird das Gemisch auf
17°C abgekuhlt und mit konz. HCI auf pH 1,7 angeséauert; der pH wird fiir 2 h bei diesem Wert kontrolliert. Da-
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nach wird die Lésung auf 50°C erwarmt, der pH wird mit Natriumhydroxid auf 7 eingestellt, und die Lésung wird
fur 1 h bei diesen Bedingungen gehalten.

E) Vorreinigung der rohen Gadoteridol-Lésung

[0057] Die rohe Gadoteridol-L6sung aus dem vorangehenden Schritt wird gekuihlt und durch ein "In-Line"-Fil-
ter und eine Saule, die mit 150 L R&H Amberlite XAD 1600-Harz gepackt ist, zu einer Nanofiltrationseinheit
transferiert, die mit Desal DK4040F-Elementen versehen ist. Wenn der Reaktor leer ist, werden der Reaktor,
der "In-Line"-Filter und die Saule 3-mal mit 300 L entionisiertem Wasser gewaschen. Die resultierende Wasch-
I6sung wird mit der Produktlésung in der Nanofiltrationseinheit kombiniert, wo das Produkt bei 32 bar und 25°C
konzentriert und teilweise entsalzt wird.

[0058] 250 L Lésung von rohem Gadoteridol mit einer Leitfahigkeit von 2,9 mS/cm werden schlieBlich erhal-
ten.

F) Endentsalzen

[0059] Die Gadoteridol-Lésung wird dann mit 200 L/h zu einer Reihe von 4 lonenaustauscherbetten geleitet,
wobei das erste (C1) aus 120 L stark basischem Anionenaustauscher Relite 3ASfb in Hydrogencarbonatform
besteht, das zweite (C2) aus 100 L eines schwach sauren Kationenaustauschers Relite CC in der H*-Form be-
steht, das dritte (C3) aus 20 L Relite 3ASfb in der OH-Form besteht und das vierte (C4) aus 20 L Relite
CC-Harz in der H*-Form besteht. Alle Saulen werden in die Atmosphéare entliiftet und die Flissigkeit aus der
zweiten Saule wird durch einen Gasabtrennungstank, der an eine Vakuumpumpe angeschlossen ist, gefiihrt,
um das entwickelte CO, aus der Lésung zu entfernen. Der Auslass aus der vierten Saule ist mit einem Dichte-
wandler ausgestattet, um das Produkt im Eluat zu detektieren. Die ersten 180 L Eluat werden verworfen; das
Eluat wird dann in einer produktreichen Fraktion gesammelt. Wenn die gesamte Losung von rohem Gadoteri-
dol auf die lonenaustauschereinheit aufgebracht worden ist, wird das Produkt mit 600 L entionisiertem Wasser
eluiert, das Eluat wird dann mit der produktreichen Fraktion kombiniert, die farblos ist und im Wesentlichen frei
von ionischen Verunreinigungen ist (Leitfahigkeit 2,2 uS/cm).

[0060] Die Ausbeute der Endentsalzung, bestimmt durch HPLC, ist 98%.
G) Isolierung des Produkts (Gadoteridol)

[0061] Die produktreiche Fraktion wird dann thermisch zu einem viskosen Riickstand konzentriert, der mit 350
kg Isopropanol mit 79°C versetzt wird.

[0062] Die resultierende Suspension wird fir 1 h unter Ruckfluss erhitzt, dann abgekunhlt, zentrifugiert und bei
reduziertem Druck getrocknet, wodurch 68,2 kg Gadoteridol, das 10 Hydratwasser enthalt, (0,111 kmol) erhal-
ten wird, HPLC-Assay: 98,5% (s.a.)
Gesamtausbeute: 80,7%
[0063] Die 'H-NMR-, IR- und MS-Spektren sind mit der angegebenen Struktur konsistent.
Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 5H,9bH-2a,4a,7,9a-Octahydrotetraazacycloocta[cd]pentalen, das die Re-

aktion von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan mit Triethylorthoformiat in Abwesenheit von Losungsmittel und in

Gegenwart eines Saurekatalysators umfasst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Sauerstoff und Licht aus der Reaktionsumgebung ausgeschlossen
werden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei Sauerstoff durch herkémmliche Techniken mit Stickstoffpolster aus-
geschlossen wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei Triethylorthoformiat in Mengen, die von 105% bis
200 des stochiometrischen Werts reichen, zugesetzt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die Temperatur von 110°C bis 150°C reicht und die
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Reaktionszeit zwischen 4 und 24 Stunden liegt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei der Saurekatalysator eine Carbonsaure mit 3 bis 18
Kohlenstoffatomen ist und in Mengen zugesetzt wird, die von 4 bis 42 g/kg Substrat reichen.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die genannte Carbonsaure aus der Gruppe, bestehend aus Propi-
onsaure, Buttersdure und Pivalinsadure, ausgewahlt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan durch Schmelzen
in Stickstoffstromatmosphare getrocknet wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan durch Zusatz eines
geeigneten Lésungsmittels und anschlieRende Destillation des Losungsmittels getrocknet wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei das genannte Lésungsmittel ein geradkettiger oder verzweigtketti-
ger C,-Cg-Alkohol ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei der genannte Alkohol aus der Gruppe, bestehend aus 1-Butanol,
2-Butanol, Amylalkohol, Isoamylalkohol, ausgewahlt wird.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, wobei der Dampf, der sich wahrend der Reaktion entwi-
ckelt, rektifiziert wird und die Flissigkeit vom Boden der Saule zum Reaktor zurtickgefuhrt wird.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das Fortschreiten der Reaktion untersucht wird,
indem die Menge an erzeugtem Ethanol gemessen wird.

14. Verfahren fir die Herstellung von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure, das die folgen-
den Schritte umfasst:
a) Herstellung des Zwischenprodukts 5H,9bH-2a,4a,7,9a-Octahydrotetraazacycloocta[cd]pentalen nach dem
Verfahren nach Anspruch 1-13 und ohne Isolierung des Zwischenprodukts,
b) Carboxymethylierung des Zwischenprodukts unter Erhalt von 10-Formyl-1,4,7,10-tetraazacyclodode-
can-1,4,7-triessigsaure;
¢) Hydrolyse der Verbindung aus Schritt b).

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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