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Patentkrav

1. Fremgangsmate for @ produsere gadobutrol (= gadoliniumkompleks av N-(1-
hydroksymetyl-2,3-dihydroksypropyl)-1,4,7-triskarboksimetyl-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan) med hgy renhet, karakterisert ved at startmaterialet cyclen
(1,4,7,10-tetraazasyklododekan) blir omsatt med 4,4-dimetyl-3,5,8-
trioksabisyklo[5,1,0]oktan og litiumklorid i isopropanol ved forhgyede temperaturer, og
blir destillert deretter p& vann og alkylert med natriummonokloracetat i alkalisk medium,
opparbeidet under hydrokloriske betingelser, saltene ble fjernet ved tilsetning av metanol
og raliganden blir omsatt med gadoliniumoksid i vann ved forhgyede temperaturer, pH
blir deretter justert med litiumhydroksid til 7,1 - 7,4, opplgsningen blir konsentrert og
etanol satt til i en slik mengde at et innhold av vann pa 7,0-9,5% blir oppnadd,
blandingen blir deretter oppvarmet under refluks for i det minste 60 minutter og
raproduktet blir, etter avkjgling, isolert og torket ved 46 - 48 °C, raprodukt blir opplgst
deretter i vann og renset pa en ionbytterkaskade, hvor Igsningen blir foret forst gjennom
den sure og deretter gjennom den basiske ionbytter, den rensede Igsningen, som har en
konduktans p& < 20 uS/cm, blir deretter konsentrert, behandlet med aktivert karbon, blir
utsatt til steril filtrering og ved dosert tilsetning av etanol, justert til et innhold av vann i
omradet av 10 - 12%, deretter kokt under refluks og avkjglt, og produktet blir isolert og
torket ved 53 - 55 °C.

2. Fremgangsm%te ifglge krav 1, karakterisert ved at startmaterialet cyclen (1,4,7,10-
tetraazasyklododekan) blir omsatt med 4,4-dimetyl-3,5,8-trioksabisyklo[5,1,0]oktan og
LiCl i isopropanol ved forhgyede temperaturer, og blir destillert deretter p& vann og
alkylert med natriummonokloracetat i alkalisk medium og opparbeidet under
hydrokloriske betingelser, saltene blir fiernet ved tilsetning av metanol og den rdliganden
blir omsatt med gadoliniumoksid i vann ved forhgyede temperaturer, pH blir deretter
justert med litiumhydroksid til 7,1 - 7,4, opplgsningen konsentrert og etanol satt til i en
slik mengde at et innhold av vann p% fortrinnsvis 8,5% blir oppné’idd, blandingen blir
deretter oppvarmet under refluks for i det minste 60 minutter og rdproduktet blir, etter
avkjeling, isolert og torket ved 46 - 48 °C, raproduktet blir opplgst i vann og renset pa en
ionbytterkaskade, hvor Igsningen blir fgret fgrst gjennom den sure ionbytter, den rensede
Igsningen, som har en ledningsevne pd < 20 pS/cm, blir konsentrert, behandlet med
aktiverte karbon, deretter utsatt for steril filtrering og, ved dosert tilsetning av etanol i
lgpet av 120 minutter, justert til et innhold av vann i omrddet av 10 - 12%, deretter kokt

under refluks og avkjglt, og produktet blir isolert og tagrket ved 53 - 55 °C.
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3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved at det oppnddde gadobutrol har
en renhet (i henhold til HPLC) pa mer enn 99,7% omfattende mindre enn 0,01% av frie
gadolinium (III) ioner,

omfattende et restinnhold av etanolopplgsningsmiddel p& mindre enn 200 ppm og
omfattende en andel butrolligand (= N-(1-hydroksymetyl-2,3-dihydroksypropyl)-1,4,7-
triskarboksymetyl-1,4,7,10-tetraazasyklododekan) pa mindre enn 0,03%.

4. Fremgangsmate ifglge krav 3, karakterisert ved at det oppnadde gadobutrol har et

innhold av vann pa fra 3,0 til 3,5%.
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