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der Indikation ,Kontrastverstarkung bei der kranialen und
spinalen Magnetresonanztomografie” zugelassen.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des Gadoliniumkomplexes des N-(1-Hydroxyme-
thyl-2,3-dihydroxypropyl)-1,4,7-triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecans ,Gadobutrol = Gadovist®
im Eintopfverfahren mittels DMF-acetal und N-Methylimidazol.

[0002] Gadovist ist ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel fir die Kernsein-Tomographie und ist seit 2000 in
Deutschland in der Indikation ,Kontrastverstarkung bei der kranialen und spinalen Magnetresonanztomografie”
zugelassen.

[0003] Das MRT-Kontrastmittel Gadovist® 1.0 zahlt zu den neueren Entwicklungen im Bereich der Gadolinium-
haltigen MR-Kontrastmittel (EP 0448191 B1). Es wird bei Untersuchungen eingesetzt, die eine hohe Kontrast-
mittelkonzentration erfordern — z. B. zur Diagnose des Schlaganfalls sowie zur Untersuchung von Geféallen,
z. B.in Tumoren.

[0004] Die Kontrastgebende Wirkung beruht auf Gadobutrol, einem nichtionischen Komplex bestehend aus
Gadolinium(lll) und dem makrozyklischen Liganden Dihydroxyhydroxy-methylpropyl-tetraazacyclododecan-tri-
essigsaure (Butrol).

[0005] Gadobutrol flhrt bei den klinisch empfohlenen Dosierungen zu einer Verkiirzung der Relaxationszeiten
von Protonen des Gewebewassers.
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[0006] Wegen ihrer Bedeutung, als Bildgebende Diagnostika, insbesondere MRI-Diagnostika, ist die Herstel-
lung von Metallkomplexen, insbesondere des Gadoliniumkomplexes, des N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxy-
propyl)-1,4,7-triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetra-azacyclododecans ,Gadobutrol” (DE 4009119) auf verschiede-
nen Wegen mdglich. Trotz erzielter Fortschritte gegentiber den urspriinglichen Verfahren besteht weiterhin ein
Bedarf fir vor allem im Betriebsmalstab durchzufihrende umweltfreundlichere und kostengunstigere Synthe-
sem@oglichkeiten.

[0007] Es wurde gefunden, dass Uiberraschenderweise ausgehend von dem Literatur bekannten Cyclen (1,
4,7,10-Tetraazacyclododecan) der Formel 1 (DE19608307), das es mittlerweise zu sehr giinstigen Konditio-
nen zu kaufen gibt, spezifikationskonformes Gadobutrol in hoher Ausbeute ohne Zwischen-Isolierung von In-
termediaten hergestellt werden kann und somit den Verfahren,
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die mit Zwischen-Isolierung auf Zwischenaufreinigung arbeiten deutlich tGberlegen sind, vor allem was den
Durchsatz und die Produktionszeit betrifft. Das erfinderische Verfahren ist dem néachstliegenden Stand der
Technik (Inorg. Chem. 1997, 36, 6086-6093 und DE 19724186.7), sowie demin EP 1343770 B1 beschriebenen
Verfahren, bei dem der Butrol-Ligand als Lithium-Komplex isoliert ist, deutlich tberlegen.
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[0008] Ausgehend von Cyclen wird, wie in der Schrift EP 0596586 B1 beschrieben, mit 4,4-Dimethyl-3,5,8-tri-
oxabicyclo-(5.1.0)-octan umgesetzt, anschlieRend durch Zugabe von Wasser und Lithiumhydroxyd die Formyl-
zwischestufe verseift, und mit Chlor- oder Bromessigsédure umgesetzt, wobei als Basenfanger Lithiumhydroxyd
oder N-Methylimidazol dienen, im selben Topf mit Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure sauer gestellt und mit
Gadolinium komplexiert. Nach Umdestillieren auf Ethanol oder Isopropanol fallt der Gadolinium-Komplex aus,
es wird abfiltriert und nach kurzer Zwischen-Reinigung des Reaktions-Ruhrwerks direkt vom Filter (noch feucht)
mit Wasser gel6st und ins Rihrwerk zurtickgespllt, um eine finale Kristallisation aus Ethanol durchzufiihren.
Das Verfahren verwendet keine lonenaustauscher und vermeidet auch die Zwischen-Isolierung vom Butrol-
Liganden in freier oder auch in als Lithium-Komplex vorliegender Form, wie in EP 1343770 B1 beschrieben ist.

[0009] Die Vorteile dieses Verfahrens sind hoher Durchsatz ohne Zwischen-Isolierung und Zwischenreinigung
von Intermediaten. Verwendung von milden Basen wie Lithiumhydroxyd oder N-Methylimidazol. Die Lithium-
salze kdnnen im Prinzip zuriick gewonnen werden und anschlieRend in den Produktions-Kreislauf wieder ein-
gespeist werden. Die Abfall-Bilanz ist gegentber der Stand der Technik Verfahren noch glinstiger, da alles in
einem ,Topf” l1auft, dadurch entfallen Mutterlaugenaufarbeitungen, Reinigung von Filterapparaten etc. Durch
eine genaue Gehaltsbestimmung des Ligandengehaltes vor Gadolinium-Komplexierung gelingt es, Gadolini-
umhaltige Abwasser zu vermeiden, da die Gadolinium-Menge so dosiert werden kann, dass alles Metall vom
Butrol-Liganden komplexiert wird. Das Verfahren erlaubt es mit einem Rihrwerk und einem Filterapparat aus-
zukommen. Eine Zwischenreinigung erfolgt lediglich mit Wasser, es braucht nicht getrocknet werden, sondern
es kann direkt der nachste Ansatz gefahren werden. Dieses gewahrleistet eine optimale Gerate-Ausnutzung
und ermoglicht eine Semikontinuierliche Fahrweise. Durch dieses neue erfinderische Verfahren ist es gelun-
gen den Herstellungspreis fir Gadobutrol nochmals signifikant zu reduzieren.

[0010] Das neue erfinderische Verfahren wird wie folgt angewendet:

Gadobutrol wird hergestellt, indem man Cyclen wie in EP 0596586 beschrieben mit 4,4-Dimethyl-3,5,8-trioxabi-
cyclo-(5.1.0)-octan bei Temperaturen zwischen 80 bis 200°C, bevorzugt bei 100-140°C, 8-40 h, bevorzugt
12-30 h umsetzt, anschlielend mit Wasser aufnimmt und durch Zugabe von 1 bis 5 eq. Lithiumhydroxyd die
Formyl-Zwischenstufe bei 50-100°C, bevorzugt bei 100°C, 2-24 h, bevorzugt 8-16 h verseift, anschliellend
mit Chlor- oder Bromessigsaure versetzt, bevorzugt Chloressigsaure und Lithiumhydroxyd bei Temperaturen
zwischen 40-150°C, bevorzugt bei 40-90°C, einem pH-Wert zwischen 8-14, bevorzugt bei pH-Wert 9-13, in-
nerhalb von 0,5 bis 24 h, bevorzugt 1 bis 6 Stunden umsetzt. AnschlieRend mit Salzsdure oder Bromwasser-
stoffsaure auf pH 1-4,5, bevorzugt 2,0-4,0 stellt, 0,5 bis 24 h, bevorzugt 0,5-5 h bei 20-100°C, bevorzugt bei
30-70°C rlhrt, anschlieBend eine Gehaltsbestimmung auf Butrol-Ligand durchfiihrt und dann die stéchiometri-
sche Menge eines Gadoliniumsalzes, wie Gadoliniumoxid, Gadoliniumcarbonat, Gadoliniumchlorid, bevorzugt
aber Gadoliniumoxid zusetzt und anschlieend 1 bis 12 h, bevorzugt 1-5 h bei 50-100°C, bevorzugt bei 70-
100°C rihrt. Nach beendeter Komplexierung wird durch Zugabe von Lithiumhydroxyd (fest oder als aqu. L6-
sung) auf pH 4-8, bevorzugt aber auf 6-7,5 gestellt. Anschlieend wird im Vakuum weitgehend eingeengt und
in der Hitze bei 70-80°C Ethanol oder Isopropanol, bevorzugt Ethanol zugesetzt und gegebenenfalls Wasser
azeotrop abdestilliert. Man destilliert gegebenenfalls solange bis man einen Wasserwert von 1-20%, bevor-
zugt 5-10% erreicht hat (hierzu wird gegebenenfalls weiteres Ethanol zugesetzt und azeotrop abdestilliert).
Unter diesen Bedingungen féllt das Produkt Gadobutrol bereits in der Hitze aus. Man kuhlt auf O bis 30°C,
bevorzugt 5-20°C ab und filtriert vom Produkt ab. Das noch filterfeuchte Produkt wird mit wenig Wasser bei
20-60°C, bevorzugt 20-40°C vom Filter gel6st und final aus Ethanol umkristallisiert. Hierzu wird das Wasser
gegebenenfalls azeotrop weitgehend entfernt, wobei das Produkt in der Siedehitze ausfallt. Es wird auf 0 bis
20°C abgekuhlt, das Produkt abfiltriert und mit wenig kaltem Ethanol (bevorzugt 0 bis 20°C) nachgewaschen
und anschlieend getrocknet.

[0011] Ein so erhaltenes Produkt zeichnet sich durch hohe Qualitat und Reinheit aus und entspricht den ge-
forderten Anspriichen der Spezifikation.

Beispiel

[0012] Zu 24,0 kg (139,34 mol) Cyclen (= 1,4,7,10 Tetraazacyclododecan) in 200 | Toluol gibt am unter Stick-
stoff 20 | Dimethylformamiddimethylacetal (DMF-acetal). Es wird langsam hochgeheitzt und das Azeotrop aus
Methanol/Dimethylamin/Toluol abdestilliert. Anschliellend wird unter Vakuumdas Lésungsmittel vollstandig ab-
destilliert. Das zuriickbleibende Ol lasst man auf 50°C abkiihlen und gibt dann 22,44 kg (147,86 mol) 4,4-
Dimethyl-3,5,8-trioxabicyclo-(5.1.0)-octan (ca. 95%ig vom Gehalt) zu (ebenfalls unter Stickstoff). Dann wird 12
h bei 130°C Manteltemperatur gerthrt. Man kuhlt auf 40°C ab und gibt 200 | Wasser und 17,53 kg (418,0 mol)
Lithiumhydroxid-monohydrat zu. Man kocht 8 h bei unter Rickfluss , anschliellend wird ca. 140 | Wasser im
Vakuum abdestilliert, auf Raumtemperatur abgekuhlt und weiterverarbeitet.
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[0013] 46,66 kg (493,83 mol) Chloressigsaure werden in 50 kg Wasser geldst und auf 5°C abgekihlt. Zu dieser
Lésung gibt man 20,73 kg (494,1 mol) Lithiumhydroxidmonohydrat zu. AnschlieRend wird die so hergestellte
L&sung zu der oben beschriebenen Lésung zugeben. Das Gemisch wird auf ca. 65°C Innentemperatur erwarmt
und bei dieser Temperatur innerhalb von 2 h insgesamt 12,0 kg (286,1 mol) Lithiumhydroxid-monohydrat (ca.
5-6 Portionen) oder die dquivalente Menge an N-Methylimidazol zugesetzt. Danach wird 1 h bei 65°C nach-
geruhrt. Man stellt mit konzentrierter Salzsdure auf pH 1 und rihrt 30 Minuten bei 65°C. Man kuhlt auf 20°C
ab, stellt mit Lithiumhydroxid-monohydrat auf pH 3,5 und fiihrt anschliel3end eine Gehaltsbestimmung des Bu-
trol-Liganden (= N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-1,4,7-triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetra-azacyclodo-
decan) per HPLC gegen externen Standard durch. Es ergibt sich umgerechnet ein Gehalt von 94,7%.

[0014] Anschliel3end gibt man 23,92 kg (65,97 mol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 1 h bei 90°C. Nach beendeter
Komplexierung (aus der urspringlichen Suspension wird eine klare Lésung) wird durch Zugabe von Lithium-
hydroxid-monohydrat auf pH 7,0 gestellt. Man destilliert im Vakuum Wasser ab, solange bis eine noch rihrbare
viskose Loésung im Ruhrwerk Ubrig bleibt. Zu dieser Lésung gibt man in der Hitze (ca. 80°C) 1350 | Ethanol
kocht 5 Stunden unter Rickfluss. Man kihlt auf 10°C ab und filtriert die ausgefallene Kristall-Suspension ab,
wascht 2 mal mit 100 | Ethanol nach.

[0015] Der noch Ethanol-feuchte Filterkuchen wird auf dem Filter in 75 | Wasser gel6st und die Lésung Uber
eine Filterkerze filtriert. Anschlielend wird 750 | Ethanol zugegeben und 5 h unter Rickfluss erhitzt. Man kuhlt
auf 10°C ab und filtriert die ausgefallene Kristall-Suspension ab, wascht 2 mal mit 75 kg Ethanol nach und
trocknet im Vakuum bei 60°C

Ausbeute: 78,89 kg = 130,46 mol, dieses entspricht 84,6% der Theorie, bezogen auf eingesetztes 1,4,7,10-
tetraaza-cyclododecan (auf Wasser und Restlésungsmittel korrigiert) farbloses Kristallpulver.

Wassergehalt (Karl-Fischer): 4,12%
Trockenverlust: 1,15%

Elementaranalyse (auf Wasser korrigiert):

Element C H N o Gd
berechnet 35,75 5,17 9,26 23,81 26,00
gefunden 35,80 5,25 9,16 23,73 25,92

HPLC (100%-Methode): > 99%
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung des Gadoliniumkomplexes des N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-1,
4,7-triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetra-azacyclododecans, indem man Cyclen mit 4,4-Dimethyl-3,5,8-trioxabicy-
clo-(5.1.0)-octan und Dimethylformamid-dimethylacetal zur Reaktion bringt und durch Zugabe Lithiumhydroxyd
die Formyl-Zwischenstufe verseift, mit Chlor- oder Bromessigséure versetzt und Lithiumhydroxyd oder N-Me-
thylimidazol zur Reaktion bringt und anschlieBend mit Salzsdure oder Bromwasserstoffsdure auf einen sauren
pH Wert einstellt, anschlieend eine Gehaltsbestimmung auf Butrol-Ligand durchfiihrt und dann die stéchio-
metrische Menge eines Gadoliniumsalzes zusetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, indem man Cyclen mit 4,4-Dimethyl-3,5,8-trioxabicyclo-(5.1.0)-octan und Di-
methylformamiddimethylacetal bei Temperaturen zwischen 80 bis 200°C zur Reaktion bringt und durch Zuga-
be von 1 bis 5 eq. Lithiumhydroxyd die Formyl-Zwischenstufe bei 50-100°C innerhalb von 2-24 Stunden ver-
seift, mit Chlor- oder Bromessigséaure versetzt und Lithiumhydroxyd oder N-Methylimidazol bei Temperaturen
zwischen 40— 150°C zur Reaktion bringt und anschlielend mit Salzsdure oder Bromwasserstoffsaure auf ei-
nen pH Wert zwischen 1-4,5 einstellt anschlieRend eine Gehaltsbestimmung auf Butrol-Ligand durchfihrt und
dann die stéchiometrische Menge eines Gadoliniumsalzes, in Form von Gadoliniumoxid, Gadoliniumcarbonat
oder Gadoliniumchlorid, bevorzugt aber Gadoliniumoxid zusetzt und 1 bis 12 Stunden bei 50-100°C rihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, indem mit 4,4-Dimethyl-3,5,8-trioxabicyclo-(5.1.0)-octan bei Temperaturen
zwischen 80 bis 200°C, bevorzugt bei 100-140°C, 8-40 h, bevorzugt 12-30 h umgesetzt, anschlieend in
Wasser gel6st und durch Zugabe von 1 bis 5 eq. Lithiumhydroxyd die Formyl-Zwischenstufe bei 50-100°C,
bevorzugt bei 100°C, 2-24 h, bevorzugt 8-16 h verseift, anschlieRend mit Chlor- oder Bromessigsaure ver-
setzt, und Lithiumhydroxyd oder N-Methylimidazol bei Temperaturen zwischen 40-150°C, bevorzugt bei 40—
90°C, einem pH-Wert zwischen 8-14, bevorzugt bei pH-Wert 9-13, innerhalb von 0,5 bis 24 h, bevorzugt 1
bis 6 Stunden umsetzt, mit Salzsdure oder HBr auf pH 1-4,5, bevorzugt 2,0-4,0 stellt, 0,5 bis 24 h, bevor-
zugt 0,5-5 h bei 20-100°C, bevorzugt bei 30-70°C rihrt, anschlielend eine Gehaltsbestimmung auf Butrol-
Ligand durchfiihrt und die stdchiometrische Menge eines Gadoliniumsalzes zusetzt und anschlielend 1 bis 12
h, bevorzugt 1-5 h bei 50-100°C, bevorzugt bei 70-100°C rihrt, nach beendeter Komplexierung wird durch
Zugabe von Lithiumhydroxyd auf pH 4-8, bevorzugt aber auf 6-7,5 gestellt, anschlieRend wird im Vakuum
weitgehend eingeengt und in der Hitze bei 70-80°C Ethanol oder Isopropanol, bevorzugt Ethanol zugesetzt
und gegebenenfalls Wasser azeotrop abdestilliert, solange bis man einen Wasserwert von 1-20%, bevorzugt
5-10% erreicht worden ist, man kihlt auf 0 bis 30°C, bevorzugt 5-20°C ab, filtriert vom Produkt ab und final
aus Ethanol umkristallisiert.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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