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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS QUELATOS"

O presente invento assenta geralmente num proces-
SO para a preparacao de compostos quelatos, compreendendo a
interaccédo selectiva entre uma matriz sdélida e um agente
quelante. Em mais detalhe, o presente invento permite a
preparacao de compostos quelatos Uteis como agentes de
diagndéstico ou terapéuticos quer por um procedimento em

lote ou coluna, em rendimentos elevados de forma fidedigna.
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DESCRICAO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS QUELATOS"

O presente invento relaciona-se com um Processo
para a preparacao de compostos quelatos, compreendendo a
interacgcédo de troca idénica selectiva entre um suporte
s6lido e um agente quelante. Em mais detalhe, o presente
invento permite a preparacdo de compostos quelatos uteis

como agentes de diagndstico.

Antecedentes

Agentes de contraste (ou meios de contraste) sao
uma classe de compostos correntemente utilizados em varias
técnicas de imagiologia médica para intensificar o

contraste de estruturas ou fluidos dentro do corpo.

De um ponto de vista gquimico, os agentes de con-
traste sao caracterizados por caracteristicas estruturais,
geralmente dependentes da técnica de imagiologia para a
qual sao pretendidos. Em Imagiologia de Ressonancia
Magnética (MRI) e em técnicas de medicina nuclear, ambos o0s
agentes de contraste e terapéuticos sao usualmente
compostos constituidos por um ido metdlico adequado, qgue
forma um quelato com um agente quelante apropriado, de modo

a formar um composto quelato (também indicado como complexo
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paramagnético). Até este ponto, o0s procedimentos comuns
conhecidos na técnica para a preparacao dos ditos complexos
prevéem a reacgcao de um agente quelante, geralmente um
derivado poliamino de 4&cido carboxilico, com um dado
derivado metdlico (e.g. um derivado metdlico paramagnético
ou um lantanideo, ou mesmo um radioisdétopo destes), num
meio adequado. O agente quelante pode ser comprado e usado
como tal, ou pode ser funcionalizado ou mesmo totalmente
sintetizado, por exemplo, de acordo com procedimentos
conhecidos na técnica (ver dentre outros WO 00/30688),

Bracco) .

A EP 0230893 revela a preparacao de uma série de
compostos quelatos por reaccdo de varios agentes quelantes
como cloretos metdlicos, em &gua. Apesar dos bons
rendimentos e reprodutibilidade do processo revelado o0s
passos finais de purificacao sao geralmente realizados de
modo a remover os sals residuais formados durante a reaccgao

de complexacao.

Uma alternativa a este procedimento pode ser
representada, por exemplo, pela reacgcdao de um agente
quelante com um ¢6xido metdlico em vez de um halogeneto
metdlico, de modo a evitar a formacdo dos sais mencionados
acima como produtos secundarios, (ver, por exemplo EP
0434345, onde um complexo paramagnético é preparado pela
reacgcao de um derivado tetrazaciclododecano com Gd;0; num
sistema de solvente aquoso). Esta metodologia sofre contudo

de um problema representado pela baixa solubilidade do
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6xido metdlico de partida no meio de reaccgdo. Portanto, tém
de ser dedicados cuidados particulares para ultrapassar
esta questao principal, tal como, e.g., agitacao vigorosa e
temperaturas elevadas, com e} risco consequente de
degradacdo do produto ou reacgdes secundarias a poderem

ocorrer.

Lever et al. em Nuclear Medicine & Biology, Vol.
23 ppl013-1017 (1996) descreve a marcagao de um féarmaco
quelante pela adsorcao de chumbo radicactivo (203Pb) numa
resina Chelex®, seguida de quelacao do metal pelo contacto
da resina com o fdrmaco quelante, 1i.e., &cido dimer-
captosuccinico (DMSA) ou 4acido dibromosuccinico (DBSA).
Contudo, quando o processo € realizado usando um método de
coluna, €& necessariamente eluido um grande excesso de
agente quelante de modo a captar o metal da resina, com a
consequéncia de ser recuperada uma grande guantidade de
dcido nado complexado na solucdo final Jjuntamente com O
complexo marcado com um radioisdtopo. Por outro lado, num
método por lote, o processo descrito ocorreu com rendi-

mentos ainda mais baixos.

Do exposto acima € aparente que existe ainda a
necessidade de um modo conveniente e geralmente aplicavel,
também em escala industrial, para a preparacdao de compostos
quelatos numa forma pura, de modo a evitar as desvantagens

supra mencionadas.

Verificdmos agora que quando um metal escolhido é
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adsorvido numa matriz sdlida e um agente quelante
aminocarboxilico € posto em contacto com a dita matriz,
pode ser selectivamente formado o composto quelato metdlico
correspondente, em rendimentos elevados e numa forma
substancialmente isenta de produtos secunddrios ou material

que nao reagiu, de uma forma fidedigna e segura.

Sumdrio do Invento

O presente invento relaciona-se com um Processo
para a preparacgdo de um composto quelato metdlico ou um sal

deste, compreendendo os passos de:

a. pbr em contacto uma composicdo liquida
contendo um componente de 140 metdlico com um suporte

s6lido, para formar um suporte de quelato metdlico; e

b. pdr em contacto o dito suporte de quelato
metdlico com uma composicdo liquida contendo um agente

quelante aminocarboxilico ou um sal deste.

Suportes sdlidos preferidos sao suportes sdélidos
de troca catidnica, com mais preferéncia resinas de troca
catidnica, mesmo com maior preferéncia resinas

funcionalizadas com funcionalidades iminodiacéticas.

De acordo com um modelo de realizacao preferido
do invento, em ambos o0s passos acima a) e Db) o suporte

s6lido é aplicado numa coluna e é eluido com a composicéao
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liquida adegquada a um dado caudal, durante um intervalo de

tempo adequado.

Caudais preferidos sao caudais constantes de
cerca de 1-50 volume-cama/h, enquanto, os tempos de eluicao
de coluna preferidos sao desde cerca de 30 minutos até

cerca de 3 horas.

Composicdes ligquidas preferidas sado sistemas
aquosos, com mais preferéncia agua ou mistura de &gua com
solventes orgédnicos ou inorgénicos, ou mesmo sSistemas
aquosos tamponizados.

O componente 1ido metdlico do passo a) € de
preferéncia seleccionado a partir do grupo consistindo de:
sais 1inorgadnicos tais como halogenetos (e.g. cloreto,
brometo e semelhantes), sails orgdnicos, tais como acetato e
semelhantes, quer na forma anidra quer hidratada, em que

cloreto e acetato sao particularmente preferidos.

No gque respeita aos ides metdlicos, ides
preferidos sao seleccionados a partir do grupo consistindo
de: ides metdlicos de transicdo e ibes metdalicos
lantanideos (i.e. 1ides daqueles elementos metdlicos tendo
numero atdédmico variando de 21 a 30, de 39 a 48, de 57 a 80

e de 89 a 103).

A solugdo de sal metdlico tem de preferéncia um
valor de pH no intervalo desde cerca de 3 até cerca de 8§,

de preferéncia desde 4 a 6.
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Uma vez o metal adsorvido no suporte sdélido de
acordo com o passo a), a composicdao liquida contendo um
agente quelante aminocarboxilico € posta em contacto com o
dito suporte de acordo co o passo b), de preferéncia por

eluicao da coluna.

O agente quelante é de preferéncia dissolvido no
mesmo sistema aquoso no qual o componente ido metdlico foi
dissolvido, em que um agente qguelante preferido & repre-
sentado por um composto aminocarboxilico que é capaz de
remover selectivamente o ido metdlico adsorvido na matriz.
Particularmente preferidos sdo os derivados de Aacido
pentacarboxilico tais como 4-carboxi-5,8-1l-tris(carboxi-
metill)-1-fenil-2-oxa-5,8,ll-triazatridecan-13-6ico (BOPTA)
e 4acido dietileno-triamina-pentacético (DTPA). De acordo
com um modelo de realizacao preferido, o suporte sdélido
apds o0 passo a) €& sujeito a um passo de lavagem, antes de
realizar o passo subsequente b), de modo a remover qualquer
vestigio de metal residual nao suportado no material

sélido.

Ainda num modelo de realizacgcao preferido, o
presente invento relaciona-se com um processo compreendendo

0s passos de:

a. pbr em contacto uma solucao de acetato de
gadolinio em &gua para injeccdo tendo uma concentracao de

10-100 mM com uma resina iminodiacética funcionalizada a um
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pH de 3-8, para formar uma resina quelatada com gadolinio;

e

b. pdr em contacto a dita resina quelatada com
gadolinio com uma solucdo de BOPTA-sal meglumina 1:2 com

uma concentracao de 0,1-0,15 M em agua para injeccao.

Descrigdo detalhada do invento

O presente invento refere-se a um processo para a
preparagdo de um composto metdlico guelato ou um sal deste,
compreendendo 0s passos de:

a. pbr em contacto uma composicdo liquida
contendo um componente de 1do0 metdlico com um suporte

s6lido, para formar um suporte com gquelato metdlico; e

b. pdr em contacto o dito suporte de quelato
metdlico com uma composicdo liquida contendo um agente

quelante aminocarboxilico ou um sal deste.

Salvo providenciado de outra forma, com o termo
"agente quelante" (também indicado como "parte quelante" ou
"ligando" ou "quelante") pretendemos partes quimicas,
agentes, compostos ou moléculas, quer per se ou na forma de
um sal delas, capazes de formar um complexo contendo pelo

menos uma ligacao de coordenacao com o metal.

Com os termos "composto quelato" ou "complexo
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quelato" ou "complexo" pretende-se significar um composto
consistindo de um ido metdlico ligado a um agente quelante.
A expressao "matriz sdlida"™ ou "suporte sdélido" ou
"material sdélido" pretende incluir qualquer tipo de suporte
de troca idnica, tal como por exemplo resina, gel,

materiais poliméricos e semelhantes.

Assim, 0 termo "adsorvido em" € usado para
indicar gque o 130 metdlico estd ligado ao suporte sdédlido,
de modo a constituir um suporte sélido com metal. De acordo
com um modelo de realizacao preferido do invento, o suporte
s6lido como tal ou eventualmente em suspensao, por exemplo,
num meio aquoso como agua, ¢ aplicado numa coluna,
tipicamente uma coluna cromatogrdfica seleccionada dentre

as correntemente usadas em sintese organica.

Antes de ser usado, o suporte sélido é opcional-
mente tratado para remover eventuals impurezas que possam
passar pela coluna e ser recolhidas no eluente, usando
procedimentos conhecidos na técnica, tais como, lavagens

maltiplas com Aagua.

Como mencionado antes, os compostos quelatos do
presente 1invento sao selectivamente obtidos pondo em
contacto uma composicdao liguida contendo o agente quelante
aminocarboxilico escolhido, com um suporte sélido carregado
com um 1ido metdlico seleccionado. O complexo desejado é
tipicamente obtido por uma interaccdao de troca de 1éao
metdlico entre o suporte sdélido e o agente quelante

escolhido.
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Em mais detalhe, 0 suporte sdlido liga-se
reversivelmente a um dado i1do metdlico presente no meio
ligquido, removendo assim ou trocando-o do liquido com o
qual o suporte é posto em contacto. Tal contacto pode ser
realizado, por exemplo, misturando o suporte sdélido com o
meio liquido mencionado ou, de preferéncia, por eluicao do

ultimo através de uma coluna contendo o suporte sdélido.

Nesta direccado, suportes sdélidos preferidos séao
materiais de troca idnica seleccionados a partir de
resinas, géis ou materiais poliméricos. Com mails prefe-
réncia o suporte sdélido é um suporte de troca catidnica,
com maior preferéncia, uma resina de troca catidnica, ainda

com mais preferéncia uma resina quelante de catiao.

Também preferidos, sado aquelas resinas de troca
catidénica funcionalizadas de forma variada, em que as mais
preferidas sdo as resinas derivatizadas com &cido imino-

diacético ou partes tioureia.

Exemplos nao limitativos dos ditos suportes
sdélidos sao, de entre outros, Amberlite® IRC 748 I (Rohm e
Haas Company, Filadélfia, EUA) Purolite® S-390 (The
Purolite Company, Bala Cynwyd, PA, EUA), Lewatit® TP207 e
Lewatit® TP 208 (Lanxess AG, Leverkusen, Germany), Chelex®
100 (Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, EUA), sendo esta

ultima particularmente preferida.
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A coluna contendo o suporte sélido é carregada de
acordo com o passo a) mencionado acima, com o meio liquido
contendo o componente ido metdlico, por exemplo, por
gravidade ou por eluicao de pressao modificada, ou por uma
bomba adequada, durante um intervalo de tempo adequado e
com um caudal monitorizado. Estas condig¢gdes devem permitir
que a resina adsorva reversivelmente o metal, tipicamente
por complexacadao, de modo a constituir uma resina sdélida

carregada com um ido metédlico.

Dependendo do suporte sdélido, ou da concentracao
ou da viscosidade da composicdao ligquida contendo o iao
metdlico escolhido, os tempos de eluicdo preferidos sao
desde cerca de 30 minutos atd cerca de 3 horas, em que
caudais monitorizados preferidos sao caudais constantes de

cerca de 1-50 volume-cama/h.

Tipicamente, a eluicadao (ou no caso de eluigdes
miltiplas realizadas ©reciclando o mesmo meio eluido)
através da coluna ocorre até uma percentagem desejada do
suporte, e.g. cerca de 70-100% da capacidade tedrica da
matriz, estar quelada com o ido metdlico. A quantidade efi-
caz do metal carregado pode ser adequadamente monitorizada
medindo a concentracdo metdlica na solucdo eluida, e
calculando por diferenca a quantidade molar total do metal

carregado.

Os componentes 140 metdlico sdo seleccionados a
partir de sais inorgédnicos tais como halogenetos (e.qg.

cloreto, brometo e semelhantes), e sal orgdnico, tal como
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acetato e semelhantes, quer na forma anidra quer hidratada.
Componentes de 1ido metdlico preferidos sdo acetato ou

cloreto.

O 180 metdlico € seleccionado a partir do grupo
consistindo de: 1ides de metais de transicao e 1ides de
metais lantanideos (i.e. ides daqueles elementos metalicos
tendo numero atédmico variando de 21 a 30, de 39 a 48, de 57
a 80 e de 89 a 103) aluminio (III), galio (III), indio
(ITI), estanho (II), e chumbo (II), em que 1d0es de
lantanideos e metais de transicdo sao preferidos. Num
modelo de realizacao ainda preferido do invento, o iao
metdlico é gadolinio (III), e o sal metdlico é cloreto de

gadolinio (GdCls) ou acetato de gadolinio (Gd(OAc)s).

Como introduzido acima, no passo a) do presente
processo, a matriz sdélida € carregada com o componente ido
metdlico inicialmente descrito, estando o uUltimo presente
no meio liquido. De preferéncia, o componente ido metdlico
¢ dissolvido num sistema aquoso. Sistemas preferidos séao
seleccionados a partir de: 4&gua, 4&agua destilada, 4&agua
isenta de pirogénio, 4&gua para injeccdo (também indicada
como WEFI). O sistema aquoso pode ainda compreender um
solvente orgdnico polar, tal como solventes organicos
polares, alcoois (C1-Ca) inferiores, tetrahidrofurano

(THF), e semelhantes, incluindo misturas destes.

A solucdo de sal metdlico deve preferencialmente
ter um valor de pH no intervalo de cerca de 3-8, com mais

preferéncia compreendido entre 4 e 6. Com respeito a isto,
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a solucdo contém preferencialmente um sistema tampao ou,
gquando necessdario, o pH pode ser ajustado pela adicdo de
uma quantidade adequada de uma base, tal como, por exemplo,

uma base alcalina ou semelhante.

A concentracdo do i1do metdlico na solugdo aquosa

varia desde 5 a 200 mM, de preferéncia desde 10 a 100 mM.

O suporte sdlido obtido no passo a) & de
preferéncia lavado com um meio liquido aquoso para remover
0 excesso metdlico e, em caso disso, alguns 10es metdalicos
fracamente ligados. Com esta finalidade, e para facilitar a
remogao de eventuais vestigios do metal livre, podem ser
incluidos anides seleccionados neste meio 1liquido, tal
como, mas ndo limitado a, anides de acidos orgénicos, e.qg.,

acetato, propionato, sucinato, citrato, etc.

Apbds este passo de lavagem, uma composicgao
ligquida contendo o agente quelante aminocarboxilico € posto
em contacto com o metal carregado no suporte sdélido, de
acordo com o passo b), de preferéncia por percloracgao
através da coluna sob condig¢des monitorizadas, durante um
periodo de tempo de cerca de 10 a 180 min. O agente
quelante é dissolvido num meio liquido seleccionado dentre
aqueles definidos acima, para o passo a), de modo a
constituir um meio liquido de agente quelante. De acordo
com isto, sao preferidos sistemas aquosos e mesmo com maior
preferéncia, a solucdo aquosa € a mesma para OS mesmos

passos a) e b).
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O agente quelante é representado por um composto
aminocarboxilico o qual é capaz de remover selectivamente o
ido0 metdlico adsorvido no material sdélido. Nesta direccéo,
0s agentes quelante preferidos sdo acidos aminocarboxilicos
quer ciclicos ou aciclicos seleccionados a partir de: BOPTA
BOPTA acido (4-carboxi-5,8,11-tris(carboximetill)-1-phenyl-
2-oxa-5,8,11-triazatridecan-13-6éico), DTPA (acido dieti-
leno-triamina-pentacético, DOTA (acido 3, 6-dioxaoctano-1, 8-
diamina-NNN'N'-tetracético), EDTA (acido etilenodiamina-
tetracético), HEDTA (Adcido N-hidroxietil-etilenodiamina-
triacético), CDTA (1,2-ciclo-hexilenodinitro-tetracético),
NTA (dcido nitrilotriacético) e semelhantes; em que der-
vados de &cido pentacarboxilico BOPTA e DTPA sdo 0s mais

preferidos.

De modo a aumentar a solubilidade do agente
quelante no sistema aquoso, uma base inorgdnica tal como
NaOH, Na,;COs: e semelhantes, ou uma base orgénica, tal como
aménia, meglumina e semelhantes, é adicionada a solucdo, de
preferéncia numa proporgcao estequiométrica de 1 a 5
equivalentes, relativamente ao agente quelante, formando
assim o sal correspondente do agente quelante. De prefe-
réncia, a base é meglumina e a proporgcdao molar preferida é

2:1 relativamente ao agente quelante.

A concentracao da solucao deve ser escolhida de
forma adequada, de modo a ser obtida uma eluicao eficiente

e conveniente através da coluna.
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A guantidade molar do agente guelante em solugao
nao deve contudo estar em excesso relativamente a
quantidade de metal realmente presente na matriz, de modo a
evitar a eluicdo do agente qgquelante em excesso Jjuntamente

com o complexo formado.

Concentracdes preferidas sdao de 50 mM a 150 mM,

com maior preferéncia de 60 mM a 100 mM.

O processo ¢é monitorizado de forma adequada
usando métodos analiticos, e.g., deteccdo UV ou cromato-

grafia em camada fina (TLC) ou titulacdes complexométricas.

Como descrito de forma extensa, os compostos
quelatos do presente invento sao selectivamente obtidos
pondo em contacto uma composicdao liquida contendo o agente
guelante aminocarboxilico escolhido, com uma matriz sdélida
carregada com um ido metdlico seleccionado, em linha com os

passos a) e b) descritos previamente.

De forma vantajosa, o presente processo permite a
recuperacao do complexo final em rendimentos elevados
(>90%) e numa forma substancialmente pura, i.e. basicamente
com gquantidades indetectaveis de produtos secundarios ou
materiais que nao reagiram, tais como o© agente quelante

livre, ou o metal livre.

De facto, Como também indicado na parte
experimental abaixo, o complexo quelato é recolhido com um

P

teor de impurezas inferior a 0,5%. Além disso, nao &



PE2513043 - 15 -

necessario excesso de agente gquelante, e o processo &
convenientemente realizado wusando 4&agua como solvente, a

qual é um solvente nao tdéxico e amigo do ambiente.

Num procedimento representativo e de acordo com
um modelo de realizacao preferido, o 1ligando BOPTA &
dissolvido em adgua para injeccdo (WFI) contendo cerca de 2
equivalentes de meglumina, a temperatura ambiente, formando
uma solucéao 1:2 de BOPTA-sal meglumina, com uma
concentracdao de cerca de 0,1-0,15 M. Tal solucadao € entao
eluida através de uma coluna contendo a resina Amberlite®
IRC 748i, saturada com ides Gd(III), a uma taxa de eluicao
de cerca de 1 a 1,5 volume-cama/h. Mesmo com maior

preferéncia, o presente processo compreende oS passos de:

a. pbr em contacto uma solugao de acetato de
gadolinio em &gua para injeccdo tendo uma concentracao de
10-100 mM com uma resina iminodiacética funcionalizada a um
pH de 3-8, para formar uma resina quelatada com gadolinio;

e

b. pdr em contacto a dita resina quelatada com
gadolinio com uma solugdo de BOPTA-sal meglumina 1:2 com

uma concentracao de 0,1-0,15 M em &gua para injeccao.

O complexo salificado desejado de meglumina Gd-
BOPTA de Férmula (1) é assim obtido selectivamente em
rendimento elevado (>90%, pureza >99,5%, medida por andlise
de HPLC) com guantidade indetectavel de ligando livre ou

outros produtos secundarios.
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Os agentes quelantes obtidos pelo presente pro-
cesso sao usados, por exemplo, na preparacgao de formulacdes
injectaveis conforme os requisitos e as directivas exigidas
pelas varias autoridades reguladoras. Por exemplo, a
concentracao da solugao de agente quelato pode ser ajustada
para valores adequados por evaporacao, nanofiltracao ou
adicao, por exemplo, de WFI (ou gqualquer outro meio
adequado) e a adicdo de ingredientes farmacéuticos suple-
mentares (i.e. adjuvantes, estabilizadores, veiculos, agen-
tes de neutralizacdo farmaceuticamente aceitdaveis e seme-
lhantes) pode ser necessdaria antes de submeter a composicéo

a um passo final de esterilizacao.

Da mesma forma, este passo final ©pode ser
realizado por rocedimentos correntemente utilizados na
técnica, por exemplo por processos de saturacao de vapor a

pressao elevada.

De acordo com isto, a solucadao de gadobenato de
meglumina obtida como descrito previamente, pode ser usada,
por exemplo, na preparacao da formulacdo do agente de
contraste comercialmente disponivel, correntemente conhe-

cida como MultiHance®.

ta
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Alternativamente, o composto quelato do presente
processo, ¢ 1isolado na forma sdélida, por meio de proce-
dimentos conhecidos na técnica, tais como, por exemplo,
evaporagao do solvente, 1liofilizacao, secagem por pulve-
rizacdo, e semelhantes. Tal forma sdélida pode ser conve-
nientemente armazenada ou utilizada, por exemplo como parte
de um kit, pretendido para objectivos diagndésticos ou

terapéuticos.

A partir de tudo acima, serd aparente qgue o
processo do presente invento, compreendendo a formacgcao de
uma matriz suportada por metal (passo a) seguido por uma
interaccdo de troca i1dénica (passo b)) permite de forma
vantajosa a preparacdo de varios compostos quelatos, por um
procedimento eficiente e com ganho de tempo, evitando
substancialmente as desvantagens relacionadas com OS
procedimentos da técnica anterior. Além disso, © presente
processo permita a recuperacao do complexo final em
rendimentos elevados e numa forma substancialmente pura,
i.e. basicamente com quantidades indetectdveis de produtos
secunddrios ou materiais gque nao reagiram, tais como o©

ligante livre, ou o metal livre.

E de salientar que o processo do invento pode ser
utilizado de forma conveniente para a sintese, mesmo numa
larga escala, de compostos quelatos paramagnéticos,

pretendidos para usar como agentes diagnostico.
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Os exemplos seguintes da pratica do presente
invento pretendem ser i1lustrativos e de forma nenhuma
limitativos do dmbito do invento.

Parte Experimental

Exemplo 1: Carregamento da resina com 10es

metdlicos

Foi preparada uma coluna de 10x90 mm com 5 g de
Amberlite® IRC748I (Rohm and Haas Company, Filadélfia, EUA)
em &gua. Uma solucdo de acetato de gadolinio hidratado 10-
100 mM (325678, Aldrich) (teor minimo 0,75 mmol Gd) foi
posta a circular através da coluna durante 3 horas a b5

mL/min.

Entdo, os i1ides metdlicos fracamente ligados foram
removidos lavando a coluna com 30 mL de uma solugao de
acetato de sdédio 0,5-2 M pH 6, seguido por 4&gua até nao
aparecer mais gadolinio no caudal. A auséncia de Gadolinio
foi provada deitando 100 puL do caudal da coluna em 400 puL
de solugao de Laranja de Xilenol (Laranja de Xilenol 0,005%

em tampao MES 0,2 M pH 5,8): ndo deve ficar violeta.

Exemplo 2: Preparacao do complexo-procedimento na

coluna

Uma solucao de BOPTA dimeglubina 86 mM (7,5 mL)

foili deitada na coluna preparada como descrito no Exemplo 1
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e eluida com &dgua a uma caudal de 0,2 mL/min. A corrida foi
monitorizada por absorvancia no UV, pH e condutividade.

Foram recolhidas fracgdes de 1-mL.

As fraccgdes contendo gadobenato (absorvancia no
UV) foram reunidas (11 mL). A concentracao de gadobenato
foi determinada por analise por HPLC: 56 mM, responsavel
pelo rendimento de 96%. Nao foram detectados Gd ou BOPTA

livres por titulagdes complexométricas.

Exemplo 3: Preparacao do complexo-procedimento de

lote

A resina preparada como descrito no Exemplo 1 foi
transferida para um tubo de ensaio de polipropileno de 15
mL, com a adicdo de 4 mL de 4&dgua e 7,5 mL de BOPTA
dimeglumina 88 mM. A resina foil suavemente agitada durante
1 h & temperatura ambiente. No final da incubagdo a resina
foli transferida novamente para a coluna e a solucgcao foi
recuperada com uma seringa. Foi adicionada &gua a resina
(2x7 mL), retirada com a seringa e combinada com a solugao
prévia de Gadobenato. Rendimento: 23,5 mL de Gadobenato 26
mM, responsavel por 93% de rendimento. Ndo foram detectados

Gd livre ou BOPTA livre por titulacgdes complexométricas.

Lisboa, 2 de junho de 2014
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REIVINDICACOES

1. Um processo para a preparacao de um composto
quelato metdlico ou um sal deste, compreendendo 0s pPassos

de:

a. pdbr em contacto uma composicao liquida conten-
do um componente de ido metdlico com um suporte sdlido,

para formar um suporte com quelato metdlico; e

b. pdr em contacto o dito suporte de quelato
metdlico com uma composicdo liquida contendo um agente

quelante aminocarboxilico ou um sal deste,

em que o dito componente ido metdlico é seleccionado a
partir de sails metdlicos orgédnicos e 1norganicos quer na
forma anidra quer na hidratada e o i&do metdlico ¢é
seleccionado a partir do grupo consistindo de: metal de
transicdo, lantanideo, aluminio (III), galio (III), indio

(ITI), estanho (II) e chumbo (II).

2. O processo de acordo com a reivindicacgado 1
compreende ainda a lavagem com um meio liquido aquoso do
suporte do quelato metdlico do passo a), antes de realizar

0 passo b).

3. O processo de acordo com qgqualquer uma das
reivindicagdes 1 ou 2, em que o dito suporte sdélido idnico

€ um suporte sdélido de troca catidnica.
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4. O processo de acordo com a reivindicacao 3,
em que o suporte sdélido é uma resina derivatizada com

funcionalidades de &dcido iminodiacético ou tioureia.

5. O processo de acordo com a reivindicacgao 1

em que o 1do0 metdlico é gadolinio (III).

6. O processo de acordo com a reivindicacao 1

em gque o componente ido metdlico é acetato de gadolinio.

7. O processo de acordo com qgualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 6 em que a composicao liquida no passo

a) e no passo b) é uma solugao agquosa.

8. O processo de acordo com a reivindicacao 7

em que a composicdo liquida é agua para injeccao.

9. O processo de acordo com dqualguer uma das
reivindicagcdes de 1 a 8, em que o pPH da solugcao de sal

metdlico estd compreendido entre 3 e 8.

10. O processo de acordo com qgualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 9, em que a composicao 1liquida,
contendo o agente quelante aminocarboxilico ou um sal
deste, compreende ainda meglumina numa propor¢ao molar de

2:1, relativamente ao agente gquelante.

11. O processo de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 10, em que o agente quelante & BOPTA

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

12. O processo de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagdes de 8 a 11, para preparacao de gadobentao de

dimeglumina, compreendendo os passos de:

a. pbr em contacto uma solugcdao de acetato de
gadolinio em &gua para injeccdo tendo uma concentracao de
10-100 mM com uma resina iminodiacética funcionalizada a um
pH de 3-8, para formar uma resina quelatada com gadolinio;

e

b. pdr em contacto a dita resina quelatada com

gadolinio com uma solucdo de BOPTA-sal meglumina 1:2 com

uma concentracao de 0,1-0,15 M em &gua para injeccao.

Lisboa, 2 de junho de 2014
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