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La presente invenzione riguarda un nuovo Processo per recuperare il
gadolirio e 1l rispettivo agente complessante da soluzioni acquose
contenenti il loro complesso.

Negli ultimi anni i complessi di gadolinio preparati a partire da
chelanti poliamminocarbossilici come, ad esempio, l'acido dietilen-
triaminopentaacetico (DTPA), hanno acquisito notevole importanza, in
quanto vengono utilizzati, opportunamente formulati, come agenti di
contrasto nella medicina diagnostica che impiega la Riscnanza Magnetica
Nucleare {R.M.N.).

Alcuni di loro scno attualmente in uso clinico quali ad es.: Gd-
DTPA, sale di N-metilglucammina del complesso di gadolinio con l'acido
dietilentriamminopentaacetico, (MAGNEVIST(R), Schering); Gd-DOTA, sale
di N-metilglucammina del complesso di gadolinio con 1l'acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacetico, (DOTAREM(R), Guerbet); Gd-
DTPA-BMA, complesso di gadolinio dell'acido dietilentriamminopentaace-
tico bis metilammide, (OMNISCAN(R), Nycomed); GA-HPDO3A, complesso di
gadolirio dell'acido [10~-(2-idrossipropil)-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
can-1,4,7-triacetico, (PROHANCE(R), Bracco).

Altri complessi di gadolinio sono in avanzato sviluppo, tra questi:
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GA-BOPTA (BRACCO, EP 230893), complesso di gadolinio dell'acido é4-car-
possi-%,8,11-tris(carbossimetil)-1-fenil-2-ossa-5,8,11-triazatridecan-
13-p0ico; GA-EOB-DTPA (Schering, EP-A-405704}, complesso di gadolinio
della N-[2-[bis(carbossimetil Jammino]-3-{4-etossifenil )propil]-N-[2-
[bis(carbossimetil)ammino]etilglicina.

Di conseguenza un problema importante, sia dal punto di vista
ambientale sia da quello econcmico, che si presenta all'atto della
produzione su scala industriale di questi prodotti, e che fino ad ora
non & stato ancora affrontato né risolto soddisfacentemente, & la
disponibilita di un procedimento che consenta il recupero del chelante e
del gadolinio da soluzioni acquose del lorc complesso, ad esempio da
quelle di lotti di produzione non corrispondenti alle specifiche
analitiche.

Disporre di un procedimento di questo tipo risulta essere
particolarmente importante visto che 1'eventuale smaltimento di
soluzioni residue del complesso, ad esempio attraverso un impianto di
trattamsnto biologico di acque reflue industriali, risulta 1limitato
dalle caratteristiche tossicologiche del gadolinio e del chelanti 1in
genere, e che la complessita sintetica di questi ultiml e quindi il loro
elevato costo di produzione ne suggerisce il recupero ed il reimpiego.

Le difficoltd che si riscontrano nella definizione di un processo
di recupero del gadeolinio e del chelante da una soluzione acquosa
contenente il loro complesso © un suo sale risiedono, innanzitutto,
nella stabilitd del complesso stesso entro un intervallo di pH piuttosto

ampio. Infatti solo a valori di pH sufficientemente bassi (pH circa 2},
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il complesso di gadolinio perde la sua stabilita.

Tali condizioni provocanc lo spostamento degli equilibri acido-base
verse le forme indissociate delle funzioni carbossiliche, che non sono
pitt disponibili per la complessazione: il risultato & la liberazione
nella scluzione acquosa del gadolinio, come icne trivalente, e del
chelants indissociato.

La presenza dello ione gadolinio, tuttavia, rende difficoltosa,
cuando addirittura non possibile, la precipitazione del chelante libero,
che com2 tale normalmente cristallizza da acqua.

La semplice aggiunta di un acido ad una soluzione di complesso non
consente, pertanto, il recupero del chelante per decomplessazione: anche
nei casi in cui & possibile ottenere una parziale precipitazione del
chelante, la resa di recupero & bassa e la qualita del prodotto é
insoddisfacente, a causa deila contaminazione, pil o meno elevata, da
parte del gadolinio.

Una seconda difficolta & rappresentata dalla solubilitd Jei sali di
gadolinio in soluzione acquosa, soprattutte a hassi valori di pH.

Anche i1 suoi sali poco solubili, ccme il solfato o il fosfato,
diventano abbastanza solupili al diminuire del pH, al punto da rendere
impossibile 1la precipitazione quantitativa del gadolinio da una
soluzione acauosa acida di complesso per aggiunta di ieni sclfate o
fosfato.

L'unica eccezione & costituita dall'essalato di gadolinio, che
anche in acidi minerali diluiti (pH circa 2) conserva una bassa

solubilita. L'utilizzo di ioni ossalato per precipitare il gadolinio da

=

r.
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una soluzione acida di complesso non da, comungue, 1 risultati attesi:

ad eserpio, se si opera al valore di pH corrispondente alla liberazione

del chslante (pH circa 2), l'aggiunta di acido ossalico comporta non

solo la precipitazione dell'ossalato di gadolinio, ma anche quella del

chelante libero che, appena la concentrazicne di gadolinio in soluzione

diminuisce, pud iniziare a cristallizzare spontaneamente mescolandosi in
tal modo all'ossalato di gadolinio gid separatosi.

D'altro canto, se si opera ad un pH superiore a quello di totale
decomplessazione (pH superiore a 2), l'aggiunta di acido ossalico
consente la precipitazione solo parziale dell'ossalato di gadolinio, dal
momento che parte del gadolinio resta in soluzione sotto forma di
complesso.

E' stato ora trovato, ed & l'oggetto della presente invenzione, un
processo per il recuperc del gadolinic e del rispettivo agente
complessante da soluzioni acquose contenenti complessi di gadolinio,
comprendente 1'aggiunta a dette soluzioni acquose di una fonte di ioni
ossalato ad un pH acido inferiore (pH < 2) a gquello di liberazione
dell'agente complessante (pH di decomplessazicne).

Operando in tal modo risulta possibile raggiungere un COTPromesso
ideale tra bassa solubilitd dell'ossalato di gadelinic e solubilita del
compiessante. Infatti 1'agente complessante del gadoiinic, a tale valore
di pH, rimane in soluzione come complessante libero indissociato, e
permette cosi il recupero del gadolinio, che precipita come ossalato.

Successivamente si recupera dalla soluzione filtrata il chelante

per semplice cristallizzazione, previa eventuale concentrazione e
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successiva correzione del pH tramite aggiunta di una opportuna base.

E' quindi oggetto della presente invenzione un processo per il
recupero del gadolinio e del rispettivo agente complessante da soluzioni
acquose comprendenti il loro complesso o un sale del medesimo,
caratterizzato dalle seguenti operazioni:

a) aggiunta a dette soluzioni acquose di una fonte di ioni ossalato
ad un pH acido inferiore a quello di liberazione dell'agente
complessante (pH di decomplessazione),

b) filtrazione dell'ossalato di gadolinio precipitato in seguito al
passaggio a),

¢) precipitazione dell'agente complessante nelia sua forma
indissociata, previa correzione del pH delle acque madri
derivant:i da b) tramite aggiunta di una base inorganica od
organica ed eventuale concentrazione di dette acque madri,

d) ricristallizzazione o meno di detto agente complessante.

Particolarmente preferite risultano essere le condizicni qui di
sequito elencate, in cui operare 1l processo oggettc della presente
@nvenzione:

Passaggio a):
- il pH dopo acidificaziore, preferibilmente con un acide minerale,
della soluzione del complesso di gadolinioc o del suo sale & compreso

tra 0,2 e 1,4, preferibilmente tra 0,5 e 1,0;

- 1'acido minerale utilizzato per l'acidificazione di detta soluzione
accuosa & preferibilmente selezionato nel gruppo costituito da:

acido cloridrico, acido solforico, acido nitrico;
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- la tersperatura a cui si opera l'aggiunta dell'’acido minerale &
compresa tra 0 e 50°C, preferibilmente i5 e 30°C;

- il rapporto molare di ioni ossalato rispetto ai complesso di
gadolinio @& calcolato secondo stechiometria (1,5 mol/mol di
complesso) © con un lieve eccesso di ioni ossalato {(finc al 10% in
piu);

- 1c. fonte di ioni ossalatoc & preferibilmente selezionata nel gruppo
costituito da: acido ossalico, oppure ossalato di metallo alcalino;

- la temperatura di aggiunta degli ioni ossalato risulta compresa tra
0 e 50°C, preferibilmente tra 5 e 30°C;

- i1 tempo di precipitazione deli'ossalato di cadolinio & compreso tra
0,25 e 15 h;

Passaggl b) e ¢):

- dopo aver filtrato l'ossalato di gadolinio che si é formato, il pE
delle acque madri residue viene corretto con una opportuna base in
mode da favorire la precipitazicne dell'agente complessante del
gadolinio;

- detta base pud® essere inorganica od organica, preferibilmente
selezionata fra idrosside di sodio o di potassic;

- il pH preferito per la cristallizzazione dell'agente complessante,
ottenuto con l'aggiunta di detta base, & compreso fra 1,4 e 4,5,
praferibilmente tra 1,6 e 2,5;

- la temperatura di cristallizzazione dell'agente chelante & compresa
tra 0 e 50°C, preferibilmente tra 0 e 35°C;

- il tempo di cristallizzazione dell'agente chelante & compreso tra 1
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e 250 Ny
- 1'agente complessante del gadolinico é preferibilmente un chelante

acido poliamminocarbossilico lineare o macrociclico;

- detto agente chelante appartiene preferibilmente al gruppo
costituito da: DTPA, DOTA, l'acide 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
1,4,7-triacetico (DO3A), HPDO3A, BOPTA, EOB-DTFA, DTPA-BMA, 1'acido
2-metil-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacetico (MCTA),
ltacido {a,a',a'!',a''')-tetrametil-1,4,7,10-tetraazaciclodedecan-1,-
4,7,10~tetracetico {DOTMA) e loro derivati o analoghi.

I vantaggi offerti da questa sequenza di operazioni possono essere
cosl riassunti:

- elevata resa di precipitazicne dell'ossalato di gadolinio

- elevata purezza dell'ossalato di gadolinio

- elsvata resa di recupero del chelante

- elavata purezza del complessante di recupero (in particolare bassa
contaminazione da parte del gadolinio stesso).

I1 gadolinio ossalato pud essere poi facilmente riconvertito in
ossido di gadolinio, secondo procedure note in letteratura, ad esempio
per calcinazione e pud essere quindi riciclato nel processo produttivo
del complesso.

A sua volta il chelante di recupero, generalmente dopo una semplice
ricristallizzazione da acqua, raggiunge la qualitd richiesta per il
prodotto normalmente utilizzato per la preparazione del complesso.

I seguenti esempi hannco 1lo scopo di illustrare le migliori

condizioni sperimentali per attuare il processo, oggetto dell'inven—
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ESEMPIO 1
Precipitazione di ossalato di gadolinio da una soluzione acquosa del
sale di metilglucamina del complesso di gadolinio dell'acido 4-carhossi-
5,8,11«tris(carbossimetil)—1—fenil—2-oxa—5,8,11—triaza—tridecan—13-oico
(Gd-BOPTA/Dimeg).

A 600 g di soluzione acquosa di GA-BOPTA/Dimeg (23¢ g, 0,217 mol)
si aggiungono, sotto agitazione, 150 ml di HCl concentrato, fino a pH
0,5.

si addiziona, successivamente, una soluzione preparata sciogliendo
42,4 ¢ di acido ossalico diidrato (0,335 mol) in 250 g di acqua
deionizzata. Al termine dell'aggiunta, si mantiene la sospensione in
agitazione a temperatura ambiente per 15 min, quindi si filtra il
precipitato, lavandolo prima con 50 ml di HCl 0,1 N {lavaggio unito alle
acque nadri), poi, a parte, con 100 ml di acqua deionizzata. Dopo
essicczmento del solido alla temperatura di 50°C sotto wvuoto si
ottengcno 76,7 g di ossalato di gadolinio (in forma decaidrata),
contenenti il 38,69% di gadolinio (pari a 0,190 mol).

Resa di recupero del gadolinio: 87%.

ESEMPIC 2

Isolamento dell'acido 4-carbossi~5,8,11-tris-{carbossimetil)-1-fenil-2-
oxa-5,8,11-triaza-tridecan-13-oico (BOPTA).

Le acque madri dell'ESEMPIO 1 sono corrette fino a pH 1,7 con NaOH
concentrata. La risultante sospensione viene lasciata in agitazione a

15°C per 5 giorni, al termine deli quali si filtra il prodotto



- 10 - Studio Consulenza Brevettuale s.r.1.
Bianchetti Giuseppe ed altri
cristallizzato, lavandolo con 130 g di acqua deionizzata raffreddata a
15°C.

Dopo essiccamento a 50°C sotto vuoto, si ottengono 85,2 g 41 BOPTA

(corrispondenti a 0,152 mol di chelante).

Resa: 70,6%.

Caratteristiche analitiche:

Titolo K.F.: 4,0% {p/p)

Titolo HPLC {riferito alla sostanza anidra - std. est.): 96,3% (area %)
Contenuto di ioni cloruro residui (riferito alla sostanza anidra): 2,95%
{p/p}

Contenuto di gadolinio residuo: inferiore a 0,5% (p/p)

ESEMPIO 3

Ricristallizzazione di BOPTA.

75 g di prodotto ottenuto nell'ESEMPIO 2 sono ridiscioltl a caldo
in 300 g 4i acqua deionizzata. La soluzicne risultante viene filtrata su
filtro 0,45 micron, quindi viene raffreddata a 17°C. Adottando la
procedura di cristallizzazione descritta nell'ESEMPIO 2 si ottengono
55,1 g di BOPTA purificato (corrispondenti a 0,101 mol).

Resa di ricristallizzazione: 75%
Fesa ccmplessiva dil recupero: 52,5%.
Caratteristiche analitiche:

Titolo K.F.: 5,0% (p/p)

Titolo HPLC (riferito alla sostanza anidra - std. est.}: 99,1%

Contenuto di gadolinio residuo: inferiore a 0,02% (p/p)
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ESEMPIO 4
Precipitazione di ossalato di gadolinio da una soluzidne acquosa del
sale di metilglucamina del complessc di gadolinic dell'acido
dietilentriaminopentaacetico (Gd-DTPA/Dimeg).

A 200 g di soluzione acquosa di GA-DTPA/Dimeg (67,4 mmol) si
aggiungono, sotto agitazione, 40 ml di HCl concentrato, fino a pH 0,5.
Dopo gualche minuto si addizionano 13 g di acido ossalico diidrato (103
mmol) sciolti in 80 g di acqua deionizzata. Si lascia la sospensione
sotto agitazione a temperatura ambiente per 4 h, quindi si filtra,
lavando il solido prima con 25 ml di HC1 0,1 N (lavaggio unito alle
acque madri), poi a parte con 100 ml di acqua deionizzata. Dopo
essiccamento a temperatura di 50°C sotto vuoto si ottengono 23,4 g di
ossalato di gadolinio (in forma decaidrata), contenenti il 42,9% di
gadolinio (pari a 63,9 mmol).

Resa di recupero del gadolinio: 94,8%.
ESEMPIO 5
Isolamento dell'acido dietilentriaminopentaacetico (DTPA).

Alle acque madri dell'ESEMPIO 4 si aggiunge NaOH concentrata fino a
pH 1,7. Si raffredda a 15°C e si lascia cristallizzare per 24 h, quindi
si filtra e si lava il solido con 25 ml di acqua deionizzata. Dopo
essiccamento a 50°C sotto vuoto si ottengono 24,05 g di DTPA (60,3
mmol ).

Resa: &9,5%
Caratteristiche analitiche:

Titolo complessimetrico (ZnSO4 0,1 N): 98,7% {p/p)
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Conteriuto di gadolinio residuo: 0,15% (p/p}

Conteruto di ioni cloruro residui: 0,25% (p/p)

ESEMPIO 6

Precipitazione di ossalato di gadolinio da una soluzione acquosa del
sale di metilglucammina del complesso di gadolinio dell'acido 1,4,7,10-
tetrazzaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetico (Gd-DOTA/Meg)

A 170 ml di soluzione acquosa di Gd-DOTA/Meg (85,3 mmol) si
aggiungono, sotto agitazione, 40 mL di HCl concentrato, fino a pH 0,8.
Dopo «ualche minuto si addizionano 16,2 g di acido ossalico diidrato
(125,4 mmol) sciolti in 100 ml di Hy0 deionizzata. Si lascia la
sospernisione sotto agitazione a temperatura ambiente per 6h, quindi si
filtra, lavando il solido prima con 30 ml di HC1 O,IN (lavaggio unito
alle acque madri), pol a parte con 120 ml di acqua deionizzata. Dopo
essiccamento a temperatura di 50°C sotto vuoto si ottengono 30,8 g di
gadolinio ossalato (in forma decaidrata), contenenti il 39,5 % di
gadolinio (pari a 77,3).

Besa €i recupero del gadolinio: 91%.

ESEMPIO 7
Isolamento dell'acido 1,4,7,10—tetraazaciclododecan—l,4,7,10—tetraaceti-
co (DCTA)

Alle acque madri dell'ESEMPIO 6, concentrate sotto vuoto finco ad un
peso di 170 g, si aggiunge NaOH conc. finc a pH 1,8. Si raffredda a 5°C
e si lascia cristallizzare per 24h, quindi si filtra e si lava il solido

con acqua deionizzata. Dopo essiccamento a 50°C sotto vuoto sl ottengono

30,3 g di DOTA grezzo (60 mmol) (il prodotto pud essere purificato con
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metodi noti in letteratura).
Resa: 80%
Caratteristiche analitiche:
Titolo complessometrico (ZnSO4 0,1 N): 89,53 {p/p)

Contenuto di gadolinio residuo: 0,1% (p/p)

Contenuto di ioni cloruro residui: 9,8% (p/p)
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RIVENDICAZIONI
1. Un processo per il recupero del gadolinio e del rispettivo agente
complassante da soluzioni acquose comprendenti il lorc complesso O un
sale del medesimo, caratterizzato dalle seguenti operazioni:

a) aggiunta a dette soluzioni acquose di una fonte di ioni ossalato
ad un pH acido inferiore a quello di liberazione dell'agente
complessante (pH di decomplessazione),

h) filtrazione dell'ossalato di gadolinio precipitato in seqguito al
passaggio a),

¢) precipitazione dell'agente complessante nella sua forma
indissociata, previa concentrazione o meno delle acque madri
derivanti dal passaggio b} e previa correzicne del pH delle
acque madri derivanti da b) tramite aggiunta di una base,

d) ricristallizzazione o meno dell'agente complessante derivante
dal passaggio c¢).

2. Il processo secondo la rivendicazione 1, in cui 11 pH dopo
acidificazione della soluzione del complesso di gadolinio nel passaggio
a) & compreso tra 0,2 e 1,4, preferibilmente tra 0,5 e 1,0.

3. Il processo secondo la rivendicazione 1, in cui 1l'acido minerale
utilizzato per 1l'acidificazione di detta soluzione acquosa del complesso
& selezionate nel gruppo costituito da: acide cloridrico, acido
solforico, acido nitrico.

4. 1. processo secondo la rivendicazione 1, in cui la temperatura a cui
si opera l'aggiunta di detto acido minerale & compresa tra 0 e 50°C,

preferibilmente tra 15 e 30°C.
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5. Il processo secondo la rivendicazione 1, in cul il rapporto molare
di ioni ossalato rispetto al complesso di gadolinio & calcolato secondo
stechiometria (1,5 mol/mei di complesso) o con un lieve eccesso di ioni
ossalato (fino al 10% in piu).
6. Il processo secondo la rivendicazione 1, in cui la fonte di ioni
ossalato & selezionata nel gruppo costituito da: acido ossalico, oppure
ossalato di metallo alcalino.
7. Il processo secondo la rivendicazione 1, in cul la temperatura di
aggiunta degli ioni ossalato risulta compresa tra 0 e B0°C,
preferibilmente tra 5 e 30°C.
8. Il processo secondo la rivendicazione 1, 1in cuti 1'agente
complessante & un chelante acido poliamminocarbpossilico lineare o
macrociclico.
9. 1I) processo secondo la rivendicazione 8, in cul detto agente
chelante & scelto nel gruppo costituito dall'acideo dietilentriamminopen-
taacetico (DTPA), l'acido 1,4,7,10-tetraazaciclodcdecan-1,4,7,10-tetra-
acetico (DOTA), 1'acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7~triacetico
(DO3A), 1l'acido [10-{2~idrossipropil}-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,-
4,7-triacetico (HPDO3R), l'acido 4-carbossi-5,8,1i-tris{carbossimetil)-
1-feni -2-ossa-5,8,11-triazatridecan-13-oico (BOPTA}, la N-{2-[bis(car-
bossimetil Jammino]-3-{4-etossifenil )propil]-N-[2-[bis(carbossimetil)am-
minoJetil glicina (EOB-DTPA}), la N,N-bis[2-[{carbcssimetil)[{metilcarba-
moil)metil]amminoletiljglicina (DTPA-BMA), 1'acido 2-metil-1,4,7,10-te-
traaza ciclododecan-1,4,7,10-tetraacetico (MCTA), 1l'acide (a,a',a'',-

a"')-tetrametil—1,4,7,10—tetraazaciclododecan—l,4,7,10—tetracetico
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(DOTHMA) e loro derivati o analoghi.
10. I1 processo secondo la rivendicazione 1, dopo 1'aggiunta di detta
base secondo il passaggio c), in cui il pH per la cristallizzazione
dell'agente chelante & compreso fra 1,4 e 4,5, preferibilmente tra 1,6 e
2,5.
11. 1 processo secondo la rivendicazione 1, in cui detta base & una
base inorganica selezionata fra idrossido di sodio o di potassio.
12. 11 processo secondo la rivendicazione 1, in cui la temperatura di
cristallizzazione dell'agente complessante, secondo 1l passaggio c), e
compresa tra 0 e 50°C, preferibilmente tra 0 e 35°C.

Milano, 16 maggio 1995

Il Mandatario
{Mincja Fabrizio)
dello Studio Consulenza Brevettuaie s.r.i.

T




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - CLAIMS

