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(57)摘要

本发明涉及用于制备钆贝葡胺化合物的固

体形式的方法，包括获得所述化合物在合适的溶

剂A中的溶液，其中任选存在于所述溶液中的水

以重量计的量至多等于或低于所述溶液中所包

括的钆贝葡胺以重量计的量，并将所获得的溶液

添加至充当适当的抗溶剂并有助于形成可以通

过过滤收集的钆贝葡胺的固体形式的有机溶剂

B。
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1.用于制备下式的钆贝葡胺化合物的能过滤的固体形式的方法

所述方法包括：

a)获得钆贝葡胺在溶剂A中的溶液，所述溶剂A选自log  P值等于或小于-0.5的有机溶

剂及其任选与水的混合物，其中存在于溶液中的水以重量计的量低于溶液中所包括的钆贝

葡胺以重量计的量；

b)将所获得的钆贝葡胺溶液添加至抗溶剂B，将抗溶剂B保持在搅拌下和0至25℃的温

度，以获得钆贝葡胺的能过滤的固体形式，

其中，抗溶剂B为与溶剂A可混溶的有机溶剂，其具有-0.5至2.0的log  P值；

c)收集所获得的固体；且

其中所述方法的步骤a)包括将钆贝葡胺的含水溶液浓缩成65％w/w的浓度至残余物，

然后采用一定量的溶剂A稀释所述浓缩的溶液或溶解所述残余物，以产生钆贝葡胺的有机

溶液，或者

其中所述方法的步骤a)包括通过将配位化合物的水不溶性或难加工的胶状或玻璃状

固体形式溶于溶剂A而获得钆贝葡胺的溶液。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述溶剂A为log  P值为-1.5至-0.5的有机溶剂。

3.根据权利要求1所述的方法，其中所述有机溶液包括一定量的水或残余盐水溶液，所

述量按重量计为小于溶液中的钆贝葡胺以重量计的量的35％。

4.根据权利要求2所述的方法，其中溶剂A为选自以下的有机溶剂：甲醇、DMSO、DMAC、

DMF、乙二醇、二乙二醇及其混合物。

5.根据权利要求1所述的方法，其中步骤b)包括将获得的钆贝葡胺的有机溶液添加至

抗溶剂B，所述抗溶剂B具有log  P，所述log  P在-0.5至2.0范围内并且超过溶剂A的log  P值

0.25至3.5范围。

6.根据权利要求5所述的方法，其中将抗溶剂B保持在搅拌下和在10至25℃的温度。

7.根据权利要求6所述的方法，其中在2至6小时的时间内进行钆贝葡胺溶液至抗溶剂B

的添加。

8.根据权利要求5所述的方法，其中抗溶剂B选自：酮，其选自MIBK、2-丁酮和环己酮；C2-

C5醇，其选自2-丙醇、2-丁醇、乙醇、正丁醇、2-甲基-1-丙醇、叔丁醇和1-甲氧基-2-丙醇；

醚，其选自乙醚、甲基叔丁基醚、二甘醇二甲醚、THF和2-MeTHF；乙酸乙酯；乙腈和硝基甲烷。

9.根据权利要求1所述的方法，其中抗溶剂B以重量计的量为至少4倍于钆贝葡胺以重

量计的量。

10.根据权利要求1所述的方法，其中步骤c)包括任选地在惰性气氛下进行而通过过滤

收集在所述方法的步骤b)获得的钆贝葡胺的能过滤的固体形式，任选地用低沸点溶剂洗涤

收集的湿化合物并将其干燥。
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11.根据权利要求1所述的方法，其中溶剂A:抗溶剂B的溶剂对选自MeOH:2-丙醇；MeOH:

丙酮；MeOH:AcOEt；MeOH:二甘醇二甲醚；DMF:2-丙醇；MeOH:2-丁醇；乙二醇:2-丙醇；MeOH:

正丁醇；和MeOH:MIBK。
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钆贝葡胺的固体形式的制备

发明领域

[0001] 本发明涉及用于制备钆贝葡胺的固体形式的方法。更特别地，本发明涉及使用适

当的溶解和沉淀溶剂使得能够以可过滤粉末的形式收集钆贝葡胺复合盐的方法，所述可过

滤粉末可以例如用于制备用于诊断成像领域的可注射的造影制剂。

现有技术

[0002] 磁共振成像(MRI)是越来越多地用于临床诊断越来越多的病症的知名诊断成像技

术。

[0003] 该技术无可争议的成功由于其非侵入性和不存在任何电离辐射而通过其所提供

的相对于例如X射线、PET和SPECT的有利之处得以确定，包括极好的时间和空间分辨率、区

分软组织的优异能力及其安全性。

[0004] 医学MRI的强烈扩张已进一步得益于一类化合物(MRI造影剂)的发展，所述化合物

导致其中分布有它们的组织/器官/体液中的水质子弛豫速率的引人注目的变化，由此除了

通常在未造影的MRI图像中可获得的解剖学分辨率的增加以外还提供生理学信息。

[0005] 用于MRI成像技术的造影剂典型地包括顺磁性金属离子，更一般包括钆离子，其与

氨基多羧酸螯合配体或其合适的衍生物络合。

[0006] 在目前临床上用作MRI造影剂的顺磁性络合化合物的合适的实例包括例如：Gd-

DTPA(二亚乙基三胺五乙酸的钆络合物，N-甲基葡糖胺盐，以 销售)、Gd-DOTA

(1 ,4 ,7 ,10-四氮杂环十二烷-1 ,4 ,7 ,10-四乙酸的钆络合物，N-甲基葡糖胺盐，以

销售)和Gd-HPDO3A(10-(2-羟丙基)-1 ,4,7,10-四氮杂环十二烷-1 ,4,7-

三乙酸的钆络合物，以 销售)。除了设计来全面普遍使用的这些试剂以外，适

合于一般使用以及CNS和肝组织成像而被发现特别令人感兴趣的另一试剂为GD-BOPTA。

[0007] Gd-BOPTA的二甲葡胺盐(4-羧基-5,8,11-三(羧甲基)-1-苯基-2-氧杂-5,8,11-三

氮杂十三烷-13-酸的钆络合物，具有下文提供的化学式且另外被称为钆贝葡胺，the  Merck 

Index，第XIII版2001，编号4344)是商业上被称为 的通常使用的MRI造影剂

(该化合物的0.5M水溶液)的活性成分。

[0008]

[0009] 由于通常将造影剂以可注射的含水制剂的形式静脉内给予人类患者，所以在它们

的制备中的关键问题在于它们的分离纯度和它们的水溶性。事实上，国际机构对药物化合
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物，特别是对意欲用于注射的药物制定的质量标准是特别严格的。因此，以纯的、稳定的和

方便的物理形式制备造影剂在大多数情况下代表任何制造商必须解决的最具挑战性和关

键的点。

[0010] 在此意义上，合适的物理形式应当例如为允许以准备用于体内应用而不需要进一

步纯化或配制步骤的最终形式可靠和实践上回收想要的化合物的形式，并且其还可以安全

地储存延长的时间。然而，无论何时可能的话，通常优选的是最容易纯化和储存的化学产品

的水溶性固体形式。

[0011] 的活性成分的制备已描述于例如EP0230893和EP2503990中。更详

细地，通过配体BOPTA与钆盐(例如氯化物或乙酸盐)或与金属氧化物Gd2O3在N-甲基-D-葡糖

胺(另外被称为葡甲胺)存在下反应在水溶液中获得钆贝葡胺络合物。

[0012] 借助于传统技术(如结晶、溶剂蒸发或冻干)以可过滤的粉末形式分离该造影剂的

尝试并不成功，而是导致形成油状产物粘性或粘稠或玻璃状的固体，其除了不适合于工业

应用以外还经常缺少必要的水溶性。

[0013] 获得呈水溶性固体形式的该MRI造影剂的已知方法为如EP2503990中所公开的使

用喷雾干燥技术的那种。通过喷雾干燥收集的固体钆贝葡胺显示出良好的水溶性和润湿

性，并且通常显示出良好的处理性质，例如良好的流动性、稳定性、低吸湿性和低静电效应。

[0014] 在EP2503990中所公开的比较实施例(在本文中的实验部分的实施例12中重复)

中，描述了通过沉淀法分离化合物的不成功的尝试，即通过将钆贝葡胺的水溶液(43％w/w)

添加至丙醇溶剂。

[0015] 在以下文献中描述了通过使用“抗溶剂”的结晶技术，例如Tung ,H .；Paul ,L .E .；

Midler,M.；Mc  Cauley,J.A.；Crystallization  of  organic  compounds,Chapter  9,John 

Wiley&Sons,2009。

[0016] 发明简述

[0017] 我们现已出人意料地发现可以通过使用适当的溶解和沉淀溶剂和操作条件以固

体和方便地过滤的物理形式获得钆贝葡胺。

[0018] 尤其是，我们已观察到当将钆贝葡胺在高极性溶剂中的溶液添加至充当抗溶剂的

有机溶剂时，观察到络合物的固体颗粒的形成，可以过滤和干燥所述固体颗粒，从而以高收

率和以可靠的方式获得呈期望的固体形式的钆贝葡胺化合物。

[0019] 因此，本发明一般地涉及用于制备钆贝葡胺化合物的固体形式的方法，所述方法

特别包括：

[0020] a)获得所述化合物在合适的溶剂A中的溶液，

[0021] b)将所获得的溶液添加至充当抗溶剂的有机溶剂B，因此诱导所关心的沉淀的钆

贝葡胺化合物的固体形式的形成；

[0022] c)收集所获得的固体沉淀。

[0023] 根据另一方面，本发明涉及采用本发明的沉淀方法获得的呈固体形式的钆贝葡

胺。采用本发明的方法收集的钆贝葡胺的固体形式是可过滤的、水溶性的白色粉末，其具有

约1μm至约300μm，甚至更优选约5至100μm的平均粒度。

[0024] 本发明的方法导致钆贝酸盐化合物的分离，其有利地符合由国际机构对药物化合

物制定的质量标准。
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[0025] 此外有利地，采用本发明的方法分离的Gd-BOPTA-二甲葡胺的固体形式是最佳水

溶性的，并且一旦收集就可以方便地储存来准备用于通过简单地将所收集的固体化合物溶

于合适的量的药学上可接受的水溶液(包括例如用于注射的无菌水(WFI))中而制备

制剂，由此允许市场化的制剂的制造步骤的方便的简化。

[0026] 发明详述

[0027] 用于本发明，即用于制备根据所提出的方法的步骤a)的钆贝葡胺的溶液的合适的

溶剂A包括高极性溶剂，优选选自水、包括盐水的含水溶剂、高极性有机溶剂及其合适的混

合物。在此方面，可以存在于钆贝葡胺的溶液中的水或含水溶剂的量是特别相关的。事实

上，根据本发明，即允许沉淀配位化合物的固体形式的钆贝葡胺的含水的溶液包括至少等

于或优选超过任选存在于溶液中的水的量(重量)的钆贝酸盐化合物以重量计的量。换言

之，任选存在于溶液中的水以重量计的量最多等于或优选低于溶液中的钆贝葡胺以重量计

的量。

[0028] 另一方面，根据本发明的适当的抗溶剂(本文中称为抗溶剂B或称为充当抗溶剂的

溶剂B)例如选自可与相应的溶剂A混溶的中等极性的有机溶剂。

[0029] 在此意义上并且除非另有规定，关于本文中的表述“抗溶剂”(或如本文中可互换

使用的沉淀溶剂或共溶剂)，尤其是关于溶剂B所使用另外称为“充当抗溶剂的溶剂B”或“抗

溶剂B”，我们是指可与钆贝葡胺适当地溶于其中的溶剂(或溶剂混合物)A混溶的液体或溶

剂，其作用在于通过降低该化合物在所产生的混合物(即通过将钆贝葡胺在溶剂A中的溶液

添加至溶剂B获得的混合物)中的溶解度，因此诱导可以通过过滤分离的该同样的化合物的

固体沉淀的形成(例如参见前文引用的Tung ,H .；Paul ,L .E .；Midler ,M .；Mc  Cauley ,

J.A.Crystallization  of  organic  compounds,John  Wiley&Sons,2009)。

[0030] 因此，在一方面，抗溶剂B应当能够与溶剂A混合(基本上没有相分离)，同时另一方

面应当能够一旦与钆贝葡胺在溶剂A中的溶液混合就促进可过滤固体形式的钆贝葡胺的基

本上定量的沉淀，优选溶液中的钆贝酸盐高于70％，更优选高于80％且最优选高于90％。

[0031] 用于本发明的有机溶剂A和抗溶剂B的适当的选择可以基于它们的辛醇-水分配系

数(或分配常数或分配比，如相关领域中替代性地使用和本文中可互换地使用那样)，其典

型地表达为log  P。

[0032] 辛醇-水分配系数P是公知的参数，其在相关化学领域中广泛地例如用于评价化学

物质亲水或疏水的程度。已经测定了大量有机物质(包括主要的常用有机溶剂)的表达为

log  P的辛醇/水分配系数的值，并且具有测量的log  P值的表格例如可得自常用化学和物

理手册。(大量有机化合物(包括有机溶剂)的分配系数P、其含义及其测定以及列出的辛醇-

水分配系数的表格的更多细节例如参见CRC  Handbook  of  Chemistry  and  Physic，第82

版，2001-2002，第16-43至16-47页及其引用的文献)。

[0033] 用于本发明的有机溶剂A可以选自log  P值等于或小于-0 .5，更优选在-1 .5至-

0.50且最优选约-1.10至-0.5的那些或其合适的混合物。

[0034] 这些溶剂的非限制性实例包括例如甲醇(log  P＝-0.74)，DMAC(log  P＝-0.77)，

DMF(log  P＝-1 .01)，DMSO(log  P＝-1 ,35)，二醇例如乙二醇(log  P＝-1 .36)和二乙二醇

(log  P＝-1,47)，及其合适的混合物或含水混合物。它们之中特别优选用于本发明的是甲

醇或其含水混合物。(关于上文或说明书中另外的地方列出的log  P值，例如参见由前文引
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用的CRC  Handbook提供或由美国国家图书馆提供的辛醇/水分配系数表格，例如可得自以

下网页：http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus)。

[0035] 用于本发明的适当的抗溶剂B包括与所选择的溶剂A可混溶的有机溶剂，其典型地

具有大于-0.5，优选-0.5至约2.0，更优选-0.5至1.5且最优选-0.5至1.0的log  P值。尤其是

当所选择的用于本发明的溶剂A为含水溶剂时，抗溶剂B优选选自具有较低log  P值，例如

在-0.5至1.0且优选-0.5至0.5范围内的log  P值的那些。

[0036] 另一方面，当溶剂A为上述有机溶剂或其(包括与水的)混合物时，用于本发明的适

当的抗溶剂B优选选自log  P值超过所使用的有机溶剂A(或具有较高的log  P的混合物中的

溶剂)的log  P值至少0.25且优选至少0.5的那些。然而优选的是不高于约3.5的两个log  P

之间的差异，从而不损害本发明的方法所需要的溶剂和抗溶剂的混溶性。换言之，当根据本

发明的溶剂A和抗溶剂B二者包括有机溶剂时，各log  P值(在混合物的情况下溶剂A混合物

的最高值与溶剂B混合物的最低值)之间的差异(或本文中可互换使用的Δ)为例如在0.25

至约3.5，优选0.5至3且更优选0.5至2的范围内的数。

[0037] 基于以上，根据本发明的抗溶剂B的非限制性实例例如包括酮，如丙酮(log  P＝-

0 .24)、甲基异丁基酮(MIBK)(log  P＝0.56)、2-丁酮(log  P＝0.29)和环己酮(log  P＝

0.81)；C2-C5醇，如2-丙醇(log  P＝0.05)、2-丁醇(log  P＝0.65)、乙醇(log  P＝-0.30)、正

丁醇(log  P＝0.84)、2-甲基-1-丙醇(log  P＝0.76)、1-甲氧基-2-丙醇(log  P＝-0.437)和

叔丁醇(log  P＝0.35)；醚，如乙醚(log  P＝0.89)、甲基叔丁基醚(log  P＝0.94)、二乙二醇

二甲醚(二甘醇二甲醚)(log  P＝-0.36)、四氢呋喃(THF)(log  P＝0.46)和2-MeTHF(log  P

＝1.85)；酯，如乙酸乙酯(EtAcO)(log  P＝0.73)，以及有机溶剂如乙腈(log  P＝-0.34)和

硝基甲烷(log  P＝-0.33)。

[0038] 它们之中优选的是MIBK、乙酸乙酯、2-丁醇、二甘醇二甲醚、丙酮和2-丙醇，后两种

在含水溶剂A中获得钆贝葡胺的起始溶液时是特别优选的。

[0039] 实验部分中的表1包括根据本发明的有机溶剂A(表的左侧的竖列)和抗溶剂B(表

中的顶部的行)的一些代表性的非限制性实例以及相应log  P值。在交叉点(在溶剂行与抗

溶剂列之间)，所述表格示出了对于所关心的有机溶剂A:抗溶剂B的溶剂对计算的两个log 

P值之间的Δ值。

[0040] 因此，本发明的目的涉及用于制备上述式(II)的钆贝葡胺化合物的固体形式的方

法，所述方法包括以下步骤：

[0041] a)获得钆贝葡胺在溶剂A中的溶液，所述溶剂A选自水、含水溶剂、log  P值等于或

小于-0.5的有机溶剂及其合适的混合物或含水混合物，其中任选存在于溶液中的水以重量

计的量最多等于或低于溶液中所包括的钆贝酸盐化合物以重量计的量；

[0042] b)将所获得的溶液添加至充当抗溶剂的适当的有机溶剂B，以实现钆贝葡胺的固

体形式的形成；

[0043] c)收集所获得的钆贝葡胺的固体形式。

[0044] 根据所提出的方法，首先在溶剂A中获得钆贝葡胺化合物的溶液，如上文所述。

[0045] 在此意义上，所获得溶液中的钆贝酸盐的浓度可以合适地在1％至基于钆贝葡胺

在所选择的溶剂或溶剂混合物中的溶解度所决定的上限变化，所述上限达到至多约70％的

值，例如在溶剂A为水或含水溶剂(例如其中钆贝酸盐化合物具有较高的溶解度的盐水)时。
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然而对于本发明的使用优选的是(钆贝酸盐化合物在溶剂A中的)较高的浓度，例如至少

10％或优选等于或高于20％，这便利地减少有机溶剂废料。

[0046] 在此意义上，钆贝葡胺化合物在溶剂A中的起始溶液可以合适地在低于100℃，例

如20℃至100℃的温度获得，其中使用较高的温度，例如优选35℃直至约85℃，允许更浓的

起始溶液。

[0047] 根据一个优选的实施方案，本发明的方法包括获得钆贝葡胺在水或含水溶剂A中

的合适的溶液。在此意义上且如前文所讨论，所述溶液的浓度为至少50％w/w，也就是说其

中钆贝酸盐化合物以重量计的量至少等于溶液中的水以重量计的量，由此抵抗可能影响配

位化合物的固体形式沉淀的该化合物在含水介质中的高溶解度和吸水性。

[0048] 更特别地，根据一种实践上的实施，本发明的方法的步骤a)包括通过使螯合配体

BOPTA与氧化钆(Gd2O3)在水中并在葡甲胺存在下在例如40℃至100℃且优选约80℃的反应

温度反应，然后任选合适地浓缩所获得的溶液而获得钆贝葡胺的水溶液。替代性地，根据所

提出的方法的步骤a)首先获得的钆贝葡胺的水溶液来源于用于制备该配位化合物的工业

方法。在此意义上，然后优选通过可以根据常规方法进行的水的部分蒸发，将所述工业上获

得的钆贝葡胺溶液的浓度调节至期望的值，如所述至至少50％w/w，优选在53％至65％且更

优选60％至65％w/w范围内的最终浓度。

[0049] 根据替代性实施方案，本发明的方法的步骤a)包括获得钆贝葡胺在有机溶剂A中

的溶液。

[0050] 在此意义上，典型地通过在真空下浓缩或蒸馏至例如高于65％(w/w)且直至油状

残余物的最终浓度，或者替代性地通过冻干工业溶液，处理钆贝葡胺的水溶液，例如获自用

于制备钆贝葡胺配位化合物的工业方法的水溶液，以除去水溶剂，然后取决于情况采用适

当的量的有机溶剂A将获得的残余物稀释或溶解，导致期望的浓度的钆贝葡胺的有机溶液。

所述浓度为至少约5％w/w且优选高于10％，更优选高于15％，且最优选高于20％，直至取决

于钆贝葡胺在所选择的溶剂A中的溶解度的上限，并且达到在例如其中钆贝酸盐显示出增

加的溶解度的优选有机溶剂中的约50％(w/w)的值。

[0051] 例如，当将甲醇用作溶剂A时，根据本发明的优选实施方案之一，在该溶剂中以

25％至约50％，且更优选35％至约50％的浓度获得钆贝酸盐化合物的起始溶液，其为与钆

贝酸盐络合物在该溶剂中的溶解度一致的上述上限。而当使用钆贝葡胺在其中较少溶解的

有机溶剂A时，如在例如DMF的情况下，则还可以有利地使用较低浓度的钆贝酸盐溶液，例如

在约5％至约15％(w/w)范围内，而不招致不期望的沉淀收率的降低。

[0052] 根据本发明的方法的步骤a)获得的钆贝酸盐化合物的有机溶液可以任选地包括

一定量的水，例如含水溶剂残余物。在此意义上，根据以下等式将有机溶液中的水或残余含

水溶剂的量(重量)在本文中便利地参考溶液中的钆贝酸盐的量(重量)表达为钆贝葡胺化

合物以重量计的量的百分比

[0053]

[0054] 根据前文，根据本发明的有机溶液中的水的量为溶液中的钆贝葡胺以重量计的量
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的小于约55％且优选小于35％；更优选地，溶液中的水量为溶液中的钆贝酸盐络合物以重

量计的量的5％至20％且特别优选8％至15％。

[0055] 在本发明的再一替代性实施方案中，所述方法的步骤a)包括通过以合适量的所选

择的溶剂A溶解(例如通过喷雾干燥程序或替代性地通过产物的含水溶液的冻干回收的)固

体钆贝酸盐化合物导致期望浓度的钆贝酸盐溶液而获得钆贝葡胺的合适的起始溶液。

[0056] 一旦制备，就将钆贝葡胺在溶剂A中的所收集的溶液添加至适当的抗溶剂B。

[0057] 尤其是，根据本发明的方法的步骤b)，将来源于步骤a)的钆贝葡胺的溶液缓慢地

添加至在添加的全部时间保持在适当的搅拌和温度条件下的合适的抗溶剂B，因此导致所

述所关心的造影剂的可过滤的固体形式的渐进沉淀。

[0058] 在该方面，根据本发明的方法所使用的抗溶剂B以重量计的量优选超过来源于方

法的步骤a)的(该造影剂的)溶液内的钆贝葡胺化合物以重量计的量。尤其是，抗溶剂B以重

量计的量优选为溶液中的钆贝葡胺的(以重量计)量的至少4倍更高，例如4至100倍，优选4

至50倍且更优选4至20倍。

[0059] 根据本发明的方法，将钆贝酸盐溶液至适当的抗溶剂的添加优选逐渐随着时间流

逝例如分批或优选滴加或采用恒定流速通过根据常规手段操作在至多10小时，优选1至8小

时且更优选在2至6小时范围内进行。所述添加期间，抗溶剂B适当地保持在强烈搅拌和合适

的温度(例如低于50℃)下。

[0060] 更特别地，根据优选的实施方案，本发明的方法的步骤b)包括在适当的时间期间

如上文所述将钆贝葡胺(在溶剂A中)的溶液添加至适当的抗溶剂B。优选将抗溶剂B在强烈

搅拌下保持(添加的全部时间)。还优选将添加混合物(包括抗溶剂B和添加的钆贝葡胺溶

液)保持在受控的温度范围，例如0至50℃，优选0至25℃，更优选0至10℃且甚至更优选0至5

℃，尽管在溶剂A为有机溶剂时可以便利地使用低于0℃，例如优选0至-10℃的温度。

[0061] 本文中所使用并且除非另有指明的表述“强烈搅拌”在工业化前或中试规模运行

时包括至少200rpm(转每分)且优选250至450rpm的搅拌，或在工业规模运行时包括采用工

业设备可获得的相应强烈搅拌。

[0062] 在实践中，根据所提出的方法的一种优选的实践上的实施，将钆贝酸盐化合物的

起始水溶液(例如通过合适地浓缩来自用于制备钆贝葡胺配位化合物的工业方法的水溶液

获得的)在至少约4小时且优选4至8小时的时间内添加至合适地搅拌并在0至10℃且优选0

至5℃的温度冷却(整个添加时间)的适当的抗溶剂中。

[0063] 根据本发明的方法的特别优选的实施方案而在有机溶剂A中获得钆贝葡胺的溶液

时，在优选2至6小时范围内的时间期间内有利地获得固体钆贝酸盐的几乎定量的沉淀，并

且更优选地在小于4小时内(考虑将钆贝酸盐溶液添加至抗溶剂B中的时间)将后者在强烈

搅拌下保持在接近或低于室温的温度，例如10℃至25℃范围内。

[0064] 由前述全部，通过应用本发明的方法阐明的运行条件，获得钆贝葡胺的固体形式

的渐进沉淀，因此可以根据本发明的方法的步骤c)通过过滤收集。

[0065] 在此意义上，例如可以在添加结束时立即合适地收集所获得的固体钆贝酸盐或者

替代性地可以将沉淀物在搅拌下在相同或甚至更低的温度(例如0至10℃)保持例如几小

时，如下文实验部分中更详细地描述那样，然后过滤从而以良好的收率和可靠的方式产生

造影剂的期望的固体形式。
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[0066] 更特别地，本发明的方法的步骤c)包括通过过滤收集通过在方法的步骤b)沉淀获

得的固体形式的钆贝葡胺；优选将收集的沉淀物用抗溶剂B洗涤，然后干燥(例如在减压

下)，以获得白色固体粉末状残余物。

[0067] 替代性地，可以将湿的过滤物用更具有挥发性的溶剂，典型地低沸点溶剂如丙酮

或合适的醚合适地洗涤或进一步洗涤，如下文在实验部分更详细地描述那样，由此通过过

滤和适当的干燥步骤获得具有最少量残余水或有机溶剂的钆贝葡胺的固体形式。

[0068] 根据本发明的一个实施方案，本方法的步骤c)在正常空气条件下进行，或根据替

代性实施方案，其可以适宜地在惰性气氛下进行。

[0069] 在此意义上，在溶剂A为水或含水溶剂(例如通过用于制备Gd-BOPTA配位化合物的

工业方法直接获得的其中溶解有钆贝葡胺的溶剂)时，使用惰性气氛的工作条件是特别优

选的。在该情况下，事实上可以获得吸湿性湿固体，优选将其在惰性气氛下，典型地在氮气

或氩气气氛下过滤、洗涤和干燥。

[0070] 由前述全部，本发明的方法允许以高收率并以基本上纯的固体形式，即具有微不

足道的量的副产物或未反应的物质(如游离的螯合剂或游离金属)便利地分离和收集钆贝

酸盐络合物的葡甲胺盐。

[0071] 此外有利地，本发明的方法允许以可加工的水溶性固体形式回收钆贝葡胺，其适

合于从产品的基本上任何生产批料制备钆贝酸盐配位化合物的药学上可注射的组合物。例

如，可以从出于偶然原因或技术或程序问题可能以不期望的玻璃状或橡胶状形式或在任何

情况下以并非高度可溶于水并且因此不适合用于制备可注射造影剂组合物的形式获得的

生产批料回收葡甲胺钆贝酸盐。

[0072] 在此意义上，下文的实验部分的实施例11、12和13显示了可以通过使用本发明的

方法从根据EP2503990的比较实施例2C回收的胶状固体或者例如在造影剂的变型制备期间

形成的络合物的玻璃状或不可加工的固体形式便利地回收水溶性和合适的可加工的GD-

BOPTA-二甲葡胺固体形式。

[0073] 因此，在另外的实施方案中，本发明涉及用于以水溶性和合适地可加工的固体形

式回收钆贝葡胺的方法，包括根据所述方法的步骤a)通过将所述配位化合物的水不溶性或

难于加工的形式溶于合适的溶剂A而获得钆贝葡胺的溶液。

[0074] 本发明进一步涉及通过本发明的方法直接获得的钆贝葡胺的固体形式，如上文广

泛描述那样。

[0075] 在此意义上，根据本发明获得钆贝葡胺的固体形式是稳定的水溶性粉末状固体，

其具有1μm至300μm且优选5μm至100μm的粒度。

[0076] 如前文所讨论，采用所提出的方法收集的配位化合物被赋予了良好的稳定性、有

利的可加工性，且特别是最佳的水溶性。实际上，已证明其具有最佳的水溶解特性，在25-30

℃对于1g产物需要少于1mL水而在小于五分钟内即可完全溶解。

[0077] 此外，在其分离之后，可以将所收集的固体产物便利地长时间储存，例如在适当储

存时至多2年，(即在惰性气氛下)以在 制剂的制备中通过根据本领域通常

使用的程序将固体化合物简单溶解于合适量的药学上可接受的水溶液(例如用于注射的灭

菌水(WFI)或任意另一种合适的含水介质)中的即用形式。

[0078] 例如，可以储存和运输在所述方法的步骤c)收集的钆贝葡胺的固体形式，而不需
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要特别的温度控制，并且尤其可以将其供应至医院和医师，用于现场配制成即用型可施用

溶液，而不需要这样的用户具有特别的储存设施。

[0079] 优选地，在这样的情况下，可以将其以双组分试剂盒的形式供应，所述试剂盒可以

包括两个单独的容器或双室容器。在前一情况下，第一容器包含钆贝酸盐的固体形式，并且

第二容器包含生理学上可接受的载体。合适的载体的实例包括例如水，典型地无菌无热原

水(其也可以指注射用水)，水溶液如盐水(可以有利地将其平衡，从而使得用于注射的最终

产物并非低渗的)，或一种或多种张力调节性物质(如盐或糖、糖醇、甘醇或其它非离子型多

元醇物质(例如葡萄糖、蔗糖、甘油、甘醇等))的水溶液。

[0080] 优选地，所述容器是常规的隔膜密封的小瓶，其中将包含步骤c)的固体产物的所

述小瓶用隔膜密封，可以使用任选预填充的注射器穿过所述隔膜注射储存在第二容器中的

载体液体。在这样的情况下，可以将注射器用作第二组分的常规容器，然后也用于注射造影

剂。

[0081] 在后一情况下，双室容器优选为双室注射器，并且一旦将钆贝葡胺的固体形式重

构并且之后适当地混合或轻柔地振动，则可以将容器直接用于注射造影剂。

[0082] 因此，除了以可靠的方式以良好的收率提供固体纯产物以外，本发明的方法允许

便利地简化和完全标准化 市售制剂的制备。

[0083] 此外令人感兴趣地，所提出的方法允许使用常规的多用途设备实现全部这些结

果，即不需要专门的仪器或技术，例如喷雾干燥机，由此使本发明的方法有利地灵活且多

用。

[0084] 由前述全部，将显而易见的是本发明的方法包括获得所述化合物在溶剂A中的合

适的溶液，在搅拌和适当的温度条件下将所述获得的溶液添加至合适的有机抗溶剂B中，因

此诱导通过过滤收集的配位化合物的固体颗粒的沉淀，洗涤并且在减压下且任选地在惰性

气氛下干燥，所述方法使得能够分离钆贝葡胺的水溶性固体形式，其可以便利地储存或包

装为即用于简化和可靠地制备 市售制剂的部分的试剂盒。

[0085] 值得注意的是，可以将本发明的方法便利地甚至以大规模用于制备意欲用作诊断

剂的钆贝葡胺化合物。

[0086] 本发明的实践的以下实施例意味着支持本发明的方法的一致性和可靠性。然而，

应当理解的是阐释本发明的特定实施方案意味着是阐释性的并且不以任何方式限制本发

明的范围。

[0087] 实验部分

[0088] 实施例1：制备钆贝葡胺的水溶液

[0089] 将BOPTA(209 .7g；含量92％，0.375mol)和N-甲基-D-葡糖胺(葡甲胺)(146 .4g；

0.750mol)在水(240mL)中的溶液添加至氧化钆(68.85g；0.190mol)在水(210mL)中的悬浮

液并将混合物在搅拌下在80℃保持约75min。

[0090] 然后将混合物冷却至室温并过滤，并通过添加葡甲胺将其pH调节至6.9-7.0。将获

得的溶液(浓度：0.53mol/L，相当于约46％(w/w))例如通过在真空下浓缩调节至期望的值。

[0091] 实施例2：通过使用含水溶剂和2-丙醇分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡

胺。
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[0092] 在配备有机械搅拌器的3L反应器中添加2-丙醇(1858g)并冷却至2℃。将如实施例

1中所获得，然后进一步浓缩(310.2g，62.7％w/w，相当于59.5％的水以重量计的量，计算为

相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比比例)并且保持在室温的钆贝葡胺的水溶

液在6h内滴加至保持在强烈搅拌(300rpm)下的2-丙醇。将获得的浆料在2℃搅拌另外16h。

然后将其在惰性气氛中过滤并将收集的固体用2-丙醇(450mL)洗涤。

[0093] 将湿固体在30mbar  30℃干燥5h，获得白色粉末(193.8g；收率93.4％，基于无水和

无溶剂计算；干燥损失6.3％；水含量3.0％)。

[0094] 实施例3：通过使用含水溶剂和丙酮分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡胺。

[0095] 在配备有机械搅拌器的3L反应器中添加丙酮(1700g)并冷却至2℃。然后在6h内滴

加保持在室温的钆贝葡胺的水溶液(180.0g；62.7％w/w)，将所述3L反应器保持在强烈搅拌

(300rpm)下。将混合物在2℃搅拌另外16h。然后将其在惰性气氛中过滤并用丙酮(700mL)洗

涤。

[0096] 将湿固体在30mbar  30℃干燥5h，获得白色粉末(108.6g；收率90.1％，基于无水和

无溶剂计算；干燥损失6.4％；水含量3.91％)。

[0097] 实施例4：通过使用MeOH和2-丙醇分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡胺。

[0098] 将根据实施例1所描述的程序制备的钆贝葡胺溶液(0 .5M；350mL)在减压(50-

70mbar；50℃)下浓缩成油状残余物。在40℃将残余物溶于170g的MeOH(获得的钆贝葡胺溶

液的浓度：大约48％，水含量14％，计算为相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比

比例)。在冷却至室温之后，在5h内将获得的溶液添加至包含2-丙醇(1500g)且预先冷却至2

℃的3L反应器；在添加期间，将反应器保持在搅拌(250rpm)下。将混合物在2℃搅拌另外

16h，然后在氮气气氛中过滤；将湿固体用2-丙醇(500mL)洗涤。

[0099] 将湿固体在35mbar和30℃干燥5h，并在8mbar  40℃干燥4h，获得白色粉末

(183.2g；收率95.4％，基于无水和无溶剂计算；干燥损失3.60％)。

[0100] 实施例5：通过使用MeOH和丙酮分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡胺。

[0101] 将根据实施例1所描述的程序制备的钆贝葡胺溶液(0.5M；186.5mL)在减压(50-

70mbar；50℃)下浓缩成油状残余物。在40℃将残余物溶于140g的MeOH(钆贝葡胺溶液的浓

度大约47％，水含量11％，计算为相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比比例)。

在冷却至室温之后，将获得的溶液添加(添加时间：4h)至保持在25℃的包含丙酮(800g)的

1.5L反应器，并且在添加的全部时间保持搅拌。将混合物在25℃搅拌另外1h，然后过滤并将

湿固体用丙酮(500mL)洗涤。

[0102] 将湿固体在35mbar  40℃干燥16h，获得白色粉末(109.1g；收率98.1％，基于无水

和无溶剂计算；干燥损失11.3％)。

[0103] 将固体另外在60℃和10mbar干燥另外40h以达到4.6％的干燥损失。

[0104] 实施例6：通过使用MeOH和乙酸乙酯分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡胺。

[0105] 将配备有机械搅拌器的1.5L反应器装载乙酸乙酯(800g)，并冷却至5℃。然后将保

持在室温的钆贝葡胺甲醇溶液(220g；45％w/w；水含量3.52％，计算为相对于溶液中的钆贝

酸盐以重量计的量的百分比比例)在约6h的时间内滴加至冷却的乙酸酯中。将获得的混合

物在5℃搅拌另外的1小时，然后过滤并用乙酸乙酯(400mL)洗涤。

[0106] 将收集的湿固体在25mbar  40℃干燥16h，获得白色粉末(103.4g；定量收率，基于
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无水和无溶剂计算；干燥损失3.83％)。

[0107] 实施例7：通过使用MeOH和二甘醇二甲醚分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝

葡胺。

[0108] 在配备有机械搅拌器的2L反应器中添加二甘醇二甲醚(800g)，并冷却至10℃。然

后在3h内添加保持在室温的钆贝葡胺甲醇溶液(285g；35％w/w；水含量3.42％，计算为相对

于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比比例)，将反应器保持在强烈搅拌下。将混合物

在10℃搅拌另外2h，然后将固体过滤，并用二甘醇二甲醚(300mL)洗涤，并在25mbar40℃干

燥16h，和在60℃5mbar干燥另外25h，获得白色粉末(110.9g；收率96.4％，基于无水和无溶

剂计算；干燥损失12.4％)。

[0109] 然后将获得的固体另外悬浮于丙酮(300g)中，在搅拌下保持4h，过滤并在10mbar 

60℃干燥45h，获得96.8g最终固体(收率98.1，干燥损失1.5％；水含量0.92％)。

[0110] 实施例8：通过使用DMF和2-丙醇分别作为溶剂A和抗溶剂B制备固体钆贝葡胺。

[0111] 将根据实施例1所描述的程序制备的钆贝葡胺溶液(0 .5M；150mL)在减压(90-

120mbar；50℃；蒸馏的水50g)下部分浓缩。将残余物稀释于DMF(610g)中，并继续蒸馏以除

去另外的量的水(25g)。在冷却至室温之后，将获得的溶液(钆贝葡胺浓度11.0％，水含量

36.4％(计算为相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比比例))在4h内添加至包含

2-丙醇(1000g)并在5℃保持搅拌的3L反应器。将混合物在5℃搅拌另外1h。然后将其过滤，

并将湿固体用2-丙醇(500mL)洗涤。

[0112] 将湿固体在5mbar  40℃干燥24h，获得白色粉末(74.3g；收率89.6％，基于无水和

无溶剂计算；干燥损失4.24％)。

[0113] 实施例9：通过使用具有50％(w/w)浓度的钆贝酸盐水溶液和作为抗溶剂B的2-丙

醇制备固体钆贝葡胺。

[0114] 在配备有机械搅拌器的1.5L反应器中添加2-丙醇(850g)，并冷却至2℃。

[0115] 然后将反应器保持在强烈搅拌下，在3h内添加保持在室温的钆贝葡胺水溶液

(90.4g，浓度50％w/w)；将获得的悬浮液在2℃搅拌另外1.5h。

[0116] 钆贝葡胺在开始作为稀固体沉淀，但是在添加结束时沉淀物开始变得粘稠，形成

渐进的硬壳和团块。

[0117] 以相同的条件重复制备，其中仅有的区别在于，刚刚完成添加就通过在氮气下操

作立即过滤浆料。因此获得稍微粘性的固体，将其用丙酮(100g)洗涤，并在35℃20mbar干燥

16h，获得白色粗粉末(31.6g；收率69.0％，基于无水和无溶剂计算；干燥损失1.2％；水含量

0.7％)。

[0118] 实施例10：通过使用具有53％(w/w)浓度的钆贝酸盐水溶液和作为抗溶剂B的2-丙

醇制备固体钆贝葡胺。

[0119] 在配备有机械搅拌器的1.5L反应器中添加2-丙醇(850g)，并冷却至2℃。然后将反

应器保持在强烈搅拌下，在2.5h内添加保持在室温的如实施例1所描述制备并进一步浓缩

的钆贝葡胺水溶液(102g；浓度53.3％w/w)。

[0120] 将混合物在2℃搅拌另外1h。将固体过滤，并在30℃30mbar干燥17h(40 .7g；收率

70.9％，基于无水和无溶剂计算；干燥损失5.2％；水含量1.83％)。

[0121] 实施例11：通过使用MeOH和2-丁醇分别作为溶剂A和抗溶剂B从玻璃状水不溶形式
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的络合物回收水溶性钆贝葡胺。

[0122] 将根据实施例1所描述的程序制备的钆贝葡胺溶液(0.5M；172mL)冻干。然后将获

得的玻璃状固体用122g的MeOH在45℃溶解(钆贝葡胺浓度40％w/w；水含量14.6％(计算为

相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的重量百分比比例))。将获得的溶液冷却至20℃，

然后在约3h内添加至在10-15℃冷却并保持在搅拌下的装载有2-丁醇(726g)的1L反应器

中。然后将混合物在15℃搅拌另外一小时，然后过滤并将湿固体用丙酮(250g)洗涤。

[0123] 将湿固体于真空下在40℃干燥18h，在60℃干燥5h，获得白色粉末(84 .3g；收率

94.4％，基于无水和无溶剂计算；干燥损失1.90％)。

[0124] 实施例12：通过使用MeOH和丙酮分别作为溶剂A和抗溶剂B从配位化合物的不可加

工形式回收水溶性钆贝葡胺。

[0125] 根据EP2503990比较实施例2C中所报道的条件操作，将钆贝葡胺溶液(0 .5M；

100mL，约43％w/w)滴加至在室温搅拌的包含2-丙醇(2L)的反应器；获得粘稠的胶状固体，

其在反应器搅拌器和壁上形成团块和硬壳。通过倾析除去溶剂并在45℃将固体溶于MeOH

(130g)。将获得的溶液在减压(70-90mbar；35℃)下浓缩，以获得130.8g的最终重量(钆贝葡

胺浓度40.4％w/w；水含量10.1％(计算为相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的百分比

比例)。

[0126] 将获得的溶液冷却至25℃，然后在2h内添加至在全部添加时间期间保持在19℃和

强烈搅拌下的包含丙酮(450g)的反应器。将混合物在19℃和搅拌下保持另外4h，然后过滤，

并将湿固体用丙酮(150g)洗涤。

[0127] 将湿固体于真空下在40℃干燥17h，并在60℃干燥43h(43.9g；收率86.9％，基于无

水和无溶剂计算；干燥损失4.6％)。

[0128] 实施例13：通过使用乙二醇和2-丙醇分别作为溶剂A和抗溶剂B并用异丙醚洗涤所

收集的湿固体从配位化合物的水不溶性形式回收水溶性钆贝葡胺。

[0129] 将根据实施例1所描述的程序制备的钆贝葡胺溶液(0.5M；66.3mL)冻干。将获得的

玻璃状固体用61.4g的乙二醇在45℃连续溶解，获得100g具有35.1％w/w浓度和10.1％残余

水含量的钆贝葡胺溶液(计算为相对于溶液中的钆贝酸盐以重量计的量的重量百分比比

例)。

[0130] 在配备有机械搅拌器的1L反应器中添加2-丙醇(450g)，并冷却至10℃。然后在1h

内添加保持在室温的钆贝葡胺在乙二醇中的溶液，将反应器保持在强烈搅拌下。将获得的

固体沉淀物过滤，并用异丙醚(100g)洗涤；然后将湿饼用300g的异丙醚再悬浮，并在搅拌下

保持2h。将固体过滤并在25mbar  40℃干燥17.5h(30.76g；收率87％，基于无水和无溶剂计

算；干燥损失0.7％)。
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