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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de ligandos y quelatos de poliazacarboxilatos macrociclicos
Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere generalmente a un proceso para la sintesis de ligandos de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, quelatos y derivados de los mismos. En particular, la presente divulgacion se refiere a un
proceso para la sintesis de ligandos de 1,4,7,10-tetraaza-1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA),
quelatos de DOTA-metal correspondientes, y diversos derivados de los mismos.

Antecedentes

Los ligandos de poliaminocarboxilatos, y los quelatos derivados de los mismos, se han usado ampliamente en el
diagndstico médico y terapia, tal como por ejemplo en el campo de la imagen por resonancia magnética (IRM).
Agentes quelantes macrociclicos, tales como agentes quelantes macrociclicos de DOTA, forman quelatos
particularmente estables con iones metdlicos paramagnéticos que generan contraste, y asi son vehiculos adecuados
para estos iones metalicos. El quelato de gadolinio-DOTA (Dotarem®) es un agente de IRM comercialmente
disponible. También se han usado quelatos de radiontclidos, tales como *"’Lu-DOTA y *°Y-DOTA, conjugados con
péptidos bioactivos como obtencion de imagenes radioescintigraficas y agentes radioterapéuticos.

La falta de procesos eficientes y rentables para la sintesis de ligandos poliazamacrociclicos ha sido un obstaculo
hacia el uso generalizado de estos tipos de ligandos y quelatos asociados. Se conocen varias rutas de sintesis para
la preparacion de DOTA. Por ejemplo, los documentos EP 232751 A (por Tweedle) y EP 292689 A (por Tweedle)
desvelan la preparacion de DOTA por condensacion ciclica de diamina:diamina o triamina:monoamina.

Un producto intermedio clave en estos procedimientos es el 1,4,7,10-tetraazaciclododecano. Hansen et al. (Hansen
and Burg. Journal of Heterocyclic Chemistry 1968, 305) desvelan que el 1,4,7,10-tetra(bencil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano puede producirse por ciclo-tetramerizacion de N-bencilaziridina segin el siguiente esquema
de reaccion:

SO,H

‘e
pr e @ENLJNJ

2 3

En particular, sin embargo, Hansen desvela que el proceso de ciclo-tetramerizacién mostrado anteriormente es
Unico para el sustrato de N-bencilaziridina, y que solo se generaron polimeros de alto peso molecular, y no
macrociclos, cuando se usaron sustratos de aziridina, N-metilaziridina, N-fenilaziridina y N-(B-hidroximetil)aziridina.

Basandose en Hansen, los documentos W09628420A2[1] (documento WO '420 por Messerle) y US 5.744.616 (US
'616, por Petrov) desvelan un proceso para la preparacion de DOTA y Dotarem® a partir de sustrato de N-
bencilaziridina segun el siguiente esquema de reaccién, donde el documento WO '420 desvela el aislamiento de
cada producto intermedio antes de proceder a la etapa de proceso posterior y el documento US '616 desvela llevar
cada producto intermedio hacia adelante en solucion.
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Sin embargo, los documentos WO '420 y US '616 desvelan rendimiento de producto intermedio ciclado de tetra-
bencilo de aproximadamente el 28 % y aproximadamente el 58 %, respectivamente.

Por tanto, existe una necesidad de procesos mejorados y simplificados para la preparacion de ligandos de
poliazacarboxilatos macrociclicos, y mas especificamente derivados de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano, tales como
DOTA, quelatos de DOTA, y derivados de los mismos, con alto rendimiento y pureza.

Sumario de la divulgacién

Brevemente, por tanto, la presente divulgacién se refiere a un proceso para la preparacion de un compuesto
tetramero macrociclico de férmula (I). El proceso comprende formar una mezcla de reaccién que comprende una
cantidad estequiométrica de (a) una aziridina de formula (1), (b) un acido de Brgnsted, un acido de Lewis, o una
combinacion de un acido de Brgnsted y un &cido de Lewis, y (c) un disolvente. El contenido de la mezcla de reaccion
se hace reaccionar para formar el compuesto de férmula (lI) por ciclotetramerizacién de la aziridina de férmula (1),
segun la siguiente reaccion:

R*-0(0)CH,C CH,C(O)O-R!
CHC(O)OR! N i
l N N
N N

Acido de Bronsted
N y/o acido de Lewis

_....—_._‘.

Disolvente
M R1-O(O)CHZC/ \___/ \CH2C(O)O-R1

1
en la que cada uno R! esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrocarbilo Cj.10.

La presente divulgacion también se refiere a un proceso para la preparacion de 1,4,7,10-tetraaza-1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA). El proceso comprende formar una mezcla de reaccién que comprende
(a) una cantidad estequiométrica de una aziridina de férmula (Ib), (b) un &cido de Brgnsted, y (c) un disolvente. El
contenido de la mezcla de reaccién se hace reaccionar para formar DOTA por ciclotetramerizacion de la aziridina de
férmula (Ib), segln la siguiente reaccion:

HO(O)CHLC CHaC{Oy0H
THZC{D)O' 7, z \N/ \N Vo
Acido
N de Bronsted (HX) +(Z XKy,
q Disolvente
A /N
) HO{O)CH,C \.__/ CHzC({O)OH

(DOTA)

en la que Z; es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga +2 y en la que
gy rsonlcuando Z; es un metal alcalino y q y r son 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo.
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La presente divulgacién se refiere ademas a un proceso para la preparacion de un compuesto tetramero
macrociclico de férmula (lle). El proceso comprende formar una mezcla de reaccion que comprende (a) una cantidad
estequiométrica de una aziridina de formula (Ib), (b) un acido de Lewis, y (c) un disolvente. El contenido de la mezcla
de reaccibn se hace reaccionar para formar un quelato de metal-1,4,7,10-tetraaza-1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA) de férmula (lle) por ciclotetramerizacién de la aziridina de formula (Ib),
segun la siguiente reaccion:

f h Y1
O(D)CH;C CHzC(D)G
SOOI Z,
Disolvente
iNf M)y e MY, = @)
q
) Acido de Lewis 'D(O)CHZC CHzC(O)O
- ) l

en la que (M™)(X1)s es una sal metalica de acido de Lewis quelatable formada de un catién, M, y un anién, X', en la
quetes 1, 203y s esta seleccionado para lograr neutralidad eléctrica, en la que Z; es hidrogeno, un metal alcalino
gue tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga +2, en la que g es 1 cuando Z; es un metal
alcalino y g es 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo, yenlaquetes3yxesl,otes2yxesl,otes2yxes2,0
teslyxesl,oteslyxes2,oteslyxes3oteslyxes4. Como se desvelaen la siguiente tabla, cuando Z;
tiene una carga +1 entonces y1 = y» = (4 - (X*t)), y cuando Z; tiene una carga +2 entonces y1 = (4 - (X*t)) y y2 =

(y1/2):

Z1=+1 Z, =42
yi€Yy2 Y1 y2
1 Yo

1
0
3/2

RlRr|Rr|R[NM[NM| W[~
Blw|N|R[N| PR X
olrRr|Nv|w|o|N

olr|NM|w|o|N|-

Breve descripcion de las figuras
La FIG. 1 es un mecanismo general propuesto para la reactividad de aziridinas activadas por acido de Lewis.

La FIG. 2 es un cromatograma de HPLC-ELSD para DOTA-éster tetrametilico preparado por un proceso de la
presente divulgacién, y en particular como se detalla en el Ejemplo 1.

La FIG. 3 es un cromatograma de HPLC-EM para DOTA-éster tetrametilico preparado por un proceso de la
presente divulgacion, y en particular como se detalla en el Ejemplo 2.

Descripcion detallada

La presente divulgacion generalmente proporciona procesos mejorados y simplificados para la preparacion de
ligandos de poliazacarboxilatos macrociclicos, y mas particularmente ligandos de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano,
ademas de quelatos y derivados de los mismos. En una realizacién a modo de ejemplo, la presente divulgacion
proporciona procesos mejorados y simplificados para la preparacion de DOTA, quelatos de DOTA y derivados de los
mismos, con alto rendimiento y pureza. Segun la presente divulgacion, se ha descubierto que tales ligandos,
particularmente DOTA y derivados relacionados con DOTA, pueden prepararse a partir de sustratos de aziridina en
una ruta de sintesis simplificada que evita la generacion de productos intermedios ciclados de tetra-bencilo. Las
diversas realizaciones del proceso de la presente divulgacion eliminan asi la necesidad de escision de grupos
arilmetilo del ligando (por ejemplo, DOTA o derivado de DOTA), permitiendo sintesis simplificada, mas directa, y
rendimiento y pureza mejorados de los mismos, ademas de los quelatos que pueden formarse a partir de los
mismos.

En las diversas realizaciones de la presente divulgacion, un sustrato de aziridina sustituido se combina con un &cido
de Brgnsted, un acido de Lewis, o una combinacion de un acido de Brgnsted y un acido de Lewis, y un disolvente
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para formar una mezcla de reaccion. Un ligando (por ejemplo, DOTA) o quelato de ligando (por ejemplo, quelato de
DOTA), o un derivado de los mismos, se forma entonces por la ciclotetramerizacion de aziridina.

En algunos aspectos de la presente divulgacion se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto
tetramero macrociclico de formula (Il). El proceso comprende formar una mezcla de reaccién que comprende una
cantidad estequiométrica de (a) una aziridina de formula (1), (b) un &cido de Brgnsted, un &cido de Lewis, o una
combinacién de un acido de Brgnsted y un acido de Lewis, y (c) un disolvente. El contenido de la mezcla de reaccién
se hace reaccionar para formar el compuesto de formula (ll) por ciclotetramerizaciéon de la aziridina de férmula (1),
segun el siguiente Esquema de reaccion 1:

1. %=1
THzc(O)ow R O(O)C“zc\ / \ /CHzG(O)OR

. N N
N Acido de Bronsted

y/o acido de Lewis

—_————
Disolvente
ANAN
1 \_/
D R1-O(O)CH2C CHZC(O)C)-F!1
()

en el que cada R' esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrocarbilo C;.10. En algunas
realizaciones, cada R' esta seleccionado independientemente de metilo, etilo, 2-propilo y bencilo. En algunas otras
realizaciones, R* es metilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (Il) pueden hidrolizarse o hidrogenarse segin métodos
conocidos en la materia para escindir R' y generar DOTA.

En algunas otras realizaciones del Esquema de reaccion 1, el &cido es un &cido de Brgnsted y la mezcla de reaccion

comprende ademas una sal de metal alcalino, (Z.™"(X2)p, en la que la férmula (lla) se forma por ciclotetramerizacion
de la aziridina de férmula (I) segun el siguiente Esquema de reaccion 2:

4 h

THzC(O)O-R‘ R‘-O(O)cHzc\ / \ /CHQC(O)O-R‘
N N
N Acido de Bronsted
/N @), ———— < (z™ }- %)y
Disolvente

N N

(e)]
R‘-O(O)CHZC/ \__/ \CHZC(O)O-R1 J
~ (Ha)

En cualquiera de estas realizaciones, Z,™" es un contraién seleccionado del grupo que consiste en un ion hidrégeno,
un ion amonio terciario, un ion de metal alcalino y un metal alcalinotérreo, en la que m+ es 1 o 2; X, esta
seleccionado del grupo que consiste en un haluro, p-toluenosulfonato y trifluoroacetato; p es el nimero de Xy
necesario para mantener la neutralidad eléctrica con Z,™" y esta seleccionado de 1 y 2; n es un nimero entero
seleccionado de 0 a 4; e y es el nimero de X2  necesario para mantener la neutralidad eléctrica de la formula (lla).
En algunas realizaciones, Z; es sodio o potasio y X,™ es cloruro o bromuro.

En todavia otras realizaciones del Esquema de reaccion 1, el acido es un acido de Brgnsted, comprendiendo el
proceso ademas poner en contacto la férmula (I1) con una sal de metal alcalino, (Z,™ (X2),, para formar la féormula

(l1a):



10

15

20

25

En cualquiera de estas realizaciones, Z;
un ion amonio terciario, un ion de metal alcalino y un metal alcalinotérreo, en la que m+ es 1 o 2; X, esta

seleccionado del grupo que consiste en un haluro, p-toluenosulfonato y trifluoroacetato; p es el nimero de Xo

necesario para mantener la neutralidad eléctrica con Z»
seleccionado de 0 a 4; e y es el nimero de X2  necesario para mantener la neutralidad eléctrica de la formula (lla).

En algunas realizaciones, Z; es sodio o potasio y X, es cloruro o bromuro.

ES26172257T3

' ~,
R%-O(0)CH.C 4 AN CIOO-R!
CH;! \N y /CHg
< (Z™, L X2y
A AN
R-O(0ICH,C \_/ CH,C(D0-R!
~ (1la) ~

m+ iz ; ; ; irA
es un contraién seleccionado del grupo que consiste en un ion hidrégeno,

™ y esta seleccionado de 1 y 2; n es un ndmero entero

En una realizacion del Esquema de reacciéon 1, se prepara acido gadotérico segin el siguiente esquema de

reaccion:

O-CHg

(Ta)

CIOJOCHs C(OIOCHs C(O)OH C{O)DH C(O}OH oo

Acido k N N) [ N
de Bronsted 1) Base (ac) Gd203 . ,r' /"
—_—— —— ‘G e
Disolvente 2) Acido (ac) '," '..‘ -,
[0 )
Y
r | 7

AL L O

C{C)OCH, C(0)YOCH; C(O)OH C{O)OH C(O)O O(O)C

(11a) (DOTA)

l
r
l
l
i

(Acido gadotérico)

en el que la base es una base metalica tal como, por ejemplo, hidréxido sddico o hidroxido potasico; X es un anién
tal como un haluro; el acido es un acido mineral tal como, por ejemplo, HCI; y el &cido de Brgnsted y disolvente son
como se desvelan mas adelante. En una realizacion, la base es NaOH, el acido es HCI, el disolvente es metanol y el

acido de Brgnsted es acido p-toluenosulfénico.
En algunos otros aspectos de la presente divulgacion, se proporciona un proceso para la preparacion de DOTA. El
proceso comprende formar una mezcla de reaccion que comprende (a) una cantidad estequiométrica de una

aziridina de formula (Ib), (b) un &cido de Brgnsted, y (c) un disolvente. El contenido de la mezcla de reaccion se hace
reaccionar para formar DOTA por ciclotetramerizacién de la aziridina de férmula (Ib), segin el siguiente Esquema de

reaccion 3:

HOOCHC CHCOOH
THZC(O)O' z, (O)CHy / \ 0(0)

N Acido
de Bronsted (HX;)
/\ — +(Z)(X0e
q Disolvente
It
(1e) HO(OYCHaC \_/ CHzC(O)OH

(DOTA)
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en el que Z; es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga +2 y en el que
gy rson1lcuando Z; es un metal alcalino y q y r son 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo. En algunas
realizaciones, Z; es Na', K, Ca® o Mg* y X, es Br, CI' o OSOs*. En algunas realizaciones, el disolvente
comprende agua, y en otras realizaciones, el disolvente consiste esencialmente en agua.

En algunas realizaciones, DOTA puede tratarse con un cation metalico, M™ en el que n+ es 2 0 3, provisto de una
fuente de iones metalicos seleccionada del grupo que consiste en 6xidos metélicos, carbonatos metalicos y quelatos
débiles para formar un quelato de metal-DOTA de formula (IIb) o férmula (lic):

C(OI0H "O{OIC zD)OH 0(03
AN‘ f\,N) ," M

‘I" l‘ \\\‘ l” ; “ \\

N ‘.‘ N N’ ,,“.‘ N
( \_/7 ( Ay
CO)OH D) C(O)O‘ -6(0)(:

(1) (Tc)

en las que el cation metalico esta seleccionado del grupo que consiste en Gd, Eu, Th, Dy, Sm, Lu, La, In, Ga, Re,
Ru, Fe, Cu, Zn, N| Co Cr, V, Ti Sc, Zr, Nb, Mo, Rh, Pd, Ag, Cd, Sn, Hf, Ta, W, Os, Ir, Pt, Au e Y, y en las que la
coordinacion de M** puede producirse con cualesquiera dos de los restos carboxilo. En algunas realizaciones, la
fuente de iones metdlicos es un 6xido, carbonato, quelato débil u otra sal metdlica de iones Gd, Eu, Tb, Dy, Sm, Lu,
La, In, Ga, Re, Ru, Fe, Cu, Zn, Ni, Co, Cr, V, Ti Sc, Zr, Nb, Mo, Rh, Pd, Ag, Cd, Sn, Hf, Ta, W, Os, Ir, Pt, Auo Y. En
algunas otras realizaciones, el quelato débil es un quelato de acetilacetonato. En algunas realizaciones, la fuente de
iones metdlicos es un quelato de acetilacetonato o Gd>O3 y el compuesto de férmula (lle) es acido gadotérico. La
quelacién con metal de ligandos de DOTA puede llevarse a cabo por los métodos muy conocidos en la técnica, tal
como se describe por Hancock, R., et al., Ligand Design for Selective Complexation of Metal lons in Aqueous
Solution, Chem. Rev. 1989, 89, 1875-1914; o alternativamente como se describe en las patentes de Estados Unidos
N.° 4.822.594 (por Gibby) y la publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos N.° US 2009/0036674 Al (por
Moore).

En algunos otros aspectos de la presente divulgaciéon, se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto tetramero macrociclico de féormula (hie). El proceso comprende formar una mezcla de reaccion que
comprende (a) una cantidad estequiométrica de una aziridina de férmula (Ib), (b) un acido de Lewis, y (c) un
disolvente. La mezcla de reaccién se hace reaccionar para formar un quelato de metal-DOTA de férmula (le) por
ciclotetramerizacion de la aziridina de férmula (Ib), segin el siguiente Esquema de reaccion 4:

- 3w

COGCHE, /7 N\ LCHOO0
CHOOIOT 7, \ /

Disolvente
N M), ——— - < M > @y

q
(Ib) Acido de Lewis “OOICH,C \_/ CHACI0)O"

..

J

en el que (M")(X1)s es una sal metalica de acido de Lewis quelatable formada de un catién, M, y un anién, Xy, en el
que tes 1, 2 0 3y s esta seleccionado para lograr neutralidad eléctrica, en el que Z; es hidrogeno, un metal alcalino
gue tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga +2, en el que g es 1 cuando Z; es un metal
alcalino y g es 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo, yenelquetes3yxesl,otes2yxesl,otes2yxes2,0
teslyxesl,oteslyxes2,oteslyxes3oteslyxesd4 Como se desvelaen la Tabla A a continuacion,
cuando Z; tiene una carga +1 entonces yi1 = y» = (4 - (X*t)), y cuando Z; tiene una carga +2 entonces y1 = (4 - (X*t)) y
y2 = (Y1/2):

(1le)
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Tabla A

Z1=+1 Zy=+2
t X yieyz Y1 Y2
3 1 1 1 23
2 1 2 2 1
2 2 0 0 0
1 1 3 3 3/2
1 2 2 2 1
1 3 1 1 23
1 4 0 0 0

En algunas realizaciones, el disolvente comprende agua, y en otras realizaciones, el disolvente consiste
esencialmente en agua.

En algunas realizaciones del Esquema de reaccion 4, la férmula (lle) es de férmula (lIf):

cor PO
\‘*:’
N
N, ‘,‘ ‘," N
E ARV j
Fré
\'I' ",/
"’ A

(I

en la que n es 3y Z; es hidrégeno o un metal alcalino qjue tiene una carga +1. En algunas realizaciones adicionales,
la férmula (IIf) es acido gadotérico en la que M"™ es Gd** y Z; es hidrégeno. En una realizacién particular, la formula
(IIf) es acido gadotérico, formado, por ejemplo, por la ciclotetramerizacién de 2-metilaziridinilacetato de sodio por
cloruro de gadolinio a un pH de aproximadamente -1 a aproximadamente 2.

Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, la reaccién de ciclotetramerizacion parece ser principalmente
conducida por dos factores: (i) efectos estéricos resultantes de la voluminosidad del grupo R sobre el nitrégeno de la
aziridina; y, (ii) la basicidad del nitrégeno de la aziridina. Se cree generalmente que las aziridinas activadas, que
llevan funcionalidades electronegativas tales como grupos carbonilo (amida) o sulfonilo (sulfonamida), estabilizan el
anion resultante formado por el ataque nucledfilo en el anillo de aziridina. Las aziridinas sin activar que llevan
sustituyentes alquilo normalmente requieren ayuda por acidos de Lewis o de Brgnsted para la reactividad. Se cree
ademas que el tratamiento de aziridina sustituida con protio o alquilo con tales acidos produce la formacion de un
aziridinio catiénico, que es susceptible a ataques por nucleéfilos, produciendo ciclotetramerizacion. Sin embargo, el
aziridinio cationico también es susceptible al ataque por aziridinas sin activar, que puede producir la formacion de
polimeros. Ambos tipos de reacciones son generalmente muy conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Pulipaka,
Journal of Organic Chemistry 2008, 73, 1462; Watson, Accounts of Chemical Research 2006, 36, 194; Hashimoto,
Journal of Macromolecular Science Chemistry 1984, A21 (6-7), 875; y Stephens, Journal of Chemical and
Engineering Data 1969, 14, 114). También se ha informado de la observacion de la formacién de piperazina y de
polimero a partir de 1-etilaziridina y acidos de Brgnsted simples (véase, por ejemplo, Dick, Journal of Organic
Chemistry 1970, 3950). El mecanismo general para la reactividad de las aziridinas activadas por acido de Lewis se
ha sugerido por Dick, y se expone brevemente en la FIG. 1 en el presente documento. Bajo esta teoria, se cree que
la protonacion del nitrégeno de aziridinilo por el acido activa el anillo hacia el ataque nucledfilo por la aziridina no
protonada. El posterior producto intermedio de aziridinio puede entonces continuar dos vias: (i) colapso
intramolecular, para producir un producto ciclado; o, (ii) ataque intermolecular, para hacer crecer la cadena. Se cree
que los compuestos tetrameros macrociclicos de la presente divulgacién se forman predominantemente por colapso
intramolecular. Se cree ademas que el tetrdmero adicional podria formarse ademas por la combinacion de dos
restos diamino, formando asi el tetramero en una forma mas directa segun el siguiente mecanismo:
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Acidos de Brgnsted y &cidos de Lewis

Acidos de Bransted y de Lewis adecuados para la practica de la presente divulgacion pueden seleccionarse de
acidos generalmente conocidos en la técnica.

Los acidos de Brgnsted pueden seleccionarse de acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido ftriflico,
acido sulfdrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido fosférico, acido
perclérico, acido trifluoroacético, cloruro de trietilamonio, bromuro de trietilamonio, acetato de trietilamonio, formiato
de trietilamonio, cloruro de tris(2-hidroxietillamonio, bromuro de tris(2-hidroxietillJamonio, acetato de tris(2-
hidroxietil)amonio, formiato de tris(2-hidroxietil)amonio, cloruro de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-
diazabiciclo[8.8.8]hexacosan-1-i0, bromuro, acetato de tris(2-hidroxietillamonio, formiato de 4,7,13,16,21,24-
hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8,8,8]hexacosan-1-io, cloruro de bis(isopropil)etilamonio, bromuro de
bis(isopropil)etilamonio, acetato de bis(isopropil)etiamonio, formiato de bis(isopropil)etilamonio, cloruro de
tris(carboximetil)amonio, bromuro de tris(carboximetil)amonio, acetato de tris(carboximetil)amonio, formiato de
tris(carboximetil)amonio, cloruro de 2-(bis(carboximetillamino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, bromuro de 2-

(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-bis(carboximetil)amino)-N,N-
bis(carboximetil)etanaminio, formiato de  bis-2-bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio,  2-
bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, bromuro de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, formiato de 2-

(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, acido férmico, acido acético,
acido succinico, acido benzoico, &cido lactico, acido citrico, &cido oxdlico, &cido nitriloacético, acido
etilendiaminatetraacético, acido dietilentriaminapentaacético y combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones, el &cido de Brgnsted esta seleccionado de &cido sulfarico, acido clorhidrico, cido trifluoroacético,
acido p-toluenosulfénico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido fosférico y acido perclérico,
acido metanosulfénico y acido triflico, y combinaciones de los mismos. En algunas otras realizaciones, el acido de
Bragnsted esta seleccionado de acido clorhidrico, acido sulfarico, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico, y
combinaciones de los mismos.

En las diversas realizaciones de la presente divulgacion, la cantidad de &cido de Brgnsted, expresada como la
relacion de equivalentes del acido con respecto a equivalentes de compuesto de aziridina, es de aproximadamente
0,01:1 a aproximadamente 0,5:1, de aproximadamente 0,03:1 a aproximadamente 0,1:1, o de aproximadamente
0,04:1 a aproximadamente 0,08:1.

Los acidos de Lewis son generalmente una sal metdlica de acido de Lewis quelatable formada de un cation metalico,
M, y un contraién, en el que M esta seleccionado de un metal alcalino, un metal alcalinotérreo, un metal de tierras
raras, un metal de transicion y un metal lantanido. Ejemplos de tales acidos incluyen, pero no se limitan a, tribromuro
de boro, tricloruro de boro, trifluoruro de boro, eterato de trifluoruro de boro, tribromuro de gadolinio, tricloruro de
gadolinio, trifluoruro de gadolinio, acetato de gadolinio, formiato de gadolinio, bromuro cuprico, cloruro cuprico,
fluoruro cuprico, bromuro de niquel, cloruro de niquel, fluoruro de niquel-bromuro de aluminio, cloruro de aluminio,
fluoruro de aluminio, bromuro férrico, cloruro férrico, fluoruro férrico, bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro
de potasio, fluoruro de potasio, cloruro sédico, fluoruro de sodio, cloruro de estafio (IV), y combinaciones de los
mismos. En algunas realizaciones, el acido esta seleccionado de bromuro de sodio, cloruro sédico, fluoruro de sodio,
bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro de potasio, fluoruro de potasio, bromuro de potasio, tribromuro de
gadolinio, tricloruro de gadolinio, trifluoruro de gadolinio, acetato de gadolinio, formiato de gadolinio, y combinaciones
de los mismos. En algunas otras realizaciones, el acido de Lewis esta seleccionado de tribromuro de boro, tricloruro
de boro, cloruro de aluminio, cloruro férrico, cloruro de estafio (IV), y combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones el acido de Lewis esta adecuadamente seleccionado de acetato de gadolinio y cloruro de gadolinio, o
una combinacion de los mismos. En algunas otras realizaciones, esta adecuadamente seleccionado de bromuro de
sodio, cloruro sddico, yoduro de sodio y combinaciones de los mismos.

En las diversas realizaciones de la presente divulgacion, la cantidad de acido de Lewis, expresada como la relacion
de equivalentes de acido con respecto a equivalentes de compuesto de aziridina, es de aproximadamente 0,05:1 a
aproximadamente 1,5:1, de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 1,2:1, o de aproximadamente 0,5:1 a
aproximadamente 1,2:1. En algunas realizaciones, la relacién de acido de Lewis con respecto a aziridina es de
aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,5:1 o de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,5:1. En
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algunas otras realizaciones, la relacion de acido de Lewis con respecto a aziridina es de aproximadamente 1,0:1 a
aproximadamente 1,5:1 o de aproximadamente 1,0:1 a aproximadamente 1,2:1.

En otras realizaciones alternativas, el acido comprende al menos un acido de Brgnsted seleccionado de las especies
desveladas anteriormente y al menos un acido de Lewis seleccionado de las especies desveladas anteriormente. En
algunas realizaciones, el acido de Brgnsted estd seleccionado de acido sulfdrico, acido clorhidrico, éacido
trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido fosférico,
acido perclérico, acido metanosulfénico y acido triflico, y combinaciones de los mismos, y el acido de Lewis esta
seleccionado de bromuro de sodio, cloruro sédico, fluoruro de sodio, bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro
de potasio, fluoruro de potasio, bromuro de potasio, bromuro de gadolinio, tricloruro de gadolinio, trifluoruro de
gadolinio, acetato de gadolinio, formiato de gadolinio, y combinaciones de los mismos. En algunas otras
realizaciones, el acido de Brgnsted esta seleccionado de acido clorhidrico, acido sulfirico, acido trifluoroacético y
acido p-toluenosulfénico, y combinaciones de los mismos, y el acido de Lewis esta seleccionado de tribromuro de
boro, tricloruro de boro, cloruro de aluminio, cloruro férrico y cloruro de estafio (1V), y combinaciones de los mismos.
En algunas otras realizaciones, el acido de Brgnsted esta seleccionado de acido clorhidrico, acido sulfarico, acido
trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, y combinaciones de los mismos, y el acido de Lewis esta seleccionado de
sales de sodio, potasio, gadolinio, y combinaciones de las mismas. En todavia otras realizaciones, el acido de
Brgnsted es acido p-toluenosulfénico y el acido de Lewis estd seleccionado de bromuro de sodio y acetato de
gadolinio. En otras realizaciones mas, el acido de Brgnsted esta adecuadamente seleccionado de acido
trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido sulfurico, acido clorhidrico, y combinaciones de los mismos, y el
acido de Lewis esta adecuadamente seleccionado de acetato de gadolinio y cloruro de gadolinio, 0 una combinacién
de los mismos. En todavia otras realizaciones, el acido de Brgnsted estd adecuadamente seleccionado de acido
trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido sulfdrico, acido clorhidrico, y combinaciones de los mismos, y el
acido de Lewis estd adecuadamente seleccionado de bromuro de sodio, cloruro soédico, yoduro de sodio y
combinaciones de los mismos.

En las diversas realizaciones de la presente divulgacion para la combinacién de al menos un acido de Brgnsted y al
menos un &cido de Lewis, la relacién de &cido(s) de Brgnsted (base de equivalente) con respecto a aziridina (base
molar) es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 0,5:1, de aproximadamente 0,03:1 a aproximadamente
0,1:1, o de aproximadamente 0,04:1 a aproximadamente 0,08:1 y la relacion de acido(s) de Lewis con respecto a
aziridina es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 1,5:1, de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente
1,2:1, o de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,2:1. En algunas de estas realizaciones, la relacion de
acido de Lewis con respecto a aziridina es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,5:1. En algunas otras
realizaciones, la cantidad de acido de Lewis es una relacidon con respecto a aziridina de aproximadamente 1,0:1 a
aproximadamente 1,2:1.

Sustratos de aziridina

Los compuestos de sustrato de aziridina dentro del alcance de la presente divulgacion pueden prepararse segun
métodos conocidos para aquellos expertos en la materia, tal como se desvelan, por ejemplo, por el documento US
6.288.224 B1. Por ejemplo, la aziridina de férmula (1) puede prepararse segun el siguiente esquema de reaccion:
CH:GO)O-R!
H

O
O base N N
H3N+/\/ *\g=0 —_— f } + halo-CH,C(O)O-R! — f}

| agua
o

@
en el que R! es como se ha definido anteriormente.

En una realizacion, la aziridina de férmula (Ib) se prepara segun el siguiente esquema de reaccion:
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HoN I , \ - /\(
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q
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en el que X es un grupo saliente, X, es un haluro, Z; es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal
alcalinotérreo que tiene una carga +2, g es 1 cuando Z; tiene una carga +1, y q es 2 cuando Z; tiene una carga +2.
En algunas otras realizaciones, X es Cl, Br o OSOsH, la base es NaOH 0 KOH y Z; es Na*, K*, Ca®" o Mg**.

Disolvente

En términos generales, el disolvente puede seleccionarse de aquellos generalmente conocidos en la técnica para su
uso en una reaccion tal. En particular, sin embargo, el disolvente es adecuadamente un disolvente aproético polar, un
disolvente prético polar, 0 una combinaciéon de los mismos. Disolventes apréticos polares incluyen, por ejemplo,
cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, glima, diglima, sulféxido de dimetilo, carbonato de propileno, y combinaciones de los
mismos. Disolventes proticos polares incluyen, por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-
butanol, t-butanol, etilenglicol, &cido férmico, agua, acido acético, y combinaciones de los mismos. En algunas otras
realizaciones patrticulares, el disolvente es acetonitrilo, dimetilacetamida, dimetilformamida, metanol o etanol, o una
combinacién de los mismos. En algunas realizaciones particulares, el disolvente es un alcohol (0 una mezcla que
contiene un alcohol) de formula R'OH, en la que R' se corresponde con el resto R! de aziridina, tal como en las que
tanto R' como R* son metilo. En todavia otras realizaciones, el disolvente comprende agua o consiste esencialmente
en agua. Como se usa en el presente documento, un disolvente "consiste esencialmente en agua" no excluye la
presencia de otros disolventes en cantidades que no afectan materialmente las caracteristicas de la presente
divulgacion.

Condiciones de reaccién

En cualquiera de las diversas realizaciones de la presente divulgacion, la temperatura de reaccién puede ser de
aproximadamente -20 °C a aproximadamente 150 °C, de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 100 °C, de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C, o de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C. A este
respecto debe observarse, sin embargo, que temperaturas de reaccion preferidas pueden variar, por ejemplo, en
funcion del sistema de disolvente, acido o sistema de acido, la relacién equivalente del mismo con respecto a
aziridina, y/o la concentracién de aziridina en el sistema de reaccion.

En cualquiera de las diversas realizaciones de la presente divulgacion, la concentracién del compuesto de sustrato
de aziridina en la mezcla de reaccion que comprende el disolvente puede ser normalmente de aproximadamente
0,05 a aproximadamente 1,0 mol por litro, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 moles por litro, o de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,3 moles por litro.

Rendimiento/pureza

Cualquiera de los diversos productos de reaccion de la presente divulgacién puede aislarse y purificarse
opcionalmente por medios conocidos para aquellos expertos en la materia. En algunas realizaciones, cualquiera de
las férmulas (ll) a (lIf), DOTA o acido gadotérico puede aislarse por cristalizacion o precipitacién en un disolvente, tal
como por induccion de supersaturacion en él por, por ejemplo, evaporacion, reduccion de temperatura, ajuste del pH
y/o la adicién de codisolventes en los que el producto de reaccién es no mas que moderadamente soluble. Técnicas
de purificacion adecuadas incluyen, por ejemplo, precipitacion, cristalizacién, ultrafiltracion y nanofiltracion. En
algunas realizaciones adicionales, los productos de reaccion pueden aislarse y/o purificarse por cristalizacion en un
disolvente acuoso a un pH de aproximadamente 1 a aproximadamente 4. Cuando el producto de reaccion es acido
gadotérico, el pH de cristalizaciéon en el disolvente acuoso es preferentemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4. En algunas realizaciones particulares, la purificacion de acido gadotérico puede lograrse por
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uno de los siguientes ejemplos no limitantes: (i) ajuste a un pH de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,
seguido de eliminacion de disolvente, cristalizacion o precipitacion; (ii) cromatografia preparativa, tal como
cromatografia de liquidos, cromatografia de intercambio iénico o cromatografia de exclusiéon por tamafio, con o sin
ajuste del pH; o, (iii) nanofiltracion a pH esencialmente neutro por adicion de meglumina. En algunas otras
realizaciones, la purificacién de DOTA puede lograrse por nanofiltracién como la sal de sodio del mismo.

En particular, se ha descubierto que el proceso de la presente divulgacién proporciona alto rendimiento y/o pureza
de los compuestos tetrameros macrociclicos deseados. La pureza de los compuestos de formula (I)-(1If), DOTA y
acido gadotérico obtenidos a partir del proceso de la presente divulgacion normalmente es al menos
aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, o mas, como se mide por métodos conocidos para
aquellos expertos en la materia tales como, por ejemplo, cromatograma de EM o dispersiéon evaporativa de la luz
(ELSD). Adicionalmente, el rendimiento molar de los compuestos de férmula (11)-(1If), DOTA y acido gadotérico
obtenidos a partir del proceso de la presente divulgacion normalmente es al menos aproximadamente el 40 %, al
menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al
menos aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, o mas, basado en moles de aziridina usados
en ellos.

Debe observarse que la seleccién de combinaciones de (i) acido de Bragnsted y/o acido de Lewis, (ii) disolvente, (iii)
relaciones de equivalentes de &cidos de Brgnsted y/o &cidos de Lewis con respecto a aziridina, (iv) especies de
aziridina y concentracion, y/o (v) condiciones de reaccion (por ejemplo, temperatura de reaccion, tiempo de reaccion,
etc.) dentro del alcance de la presente divulgacion puede afectar el rendimiento de poliazacarboxilato macrociclico a
partir de aziridina. Sin quedar ligado a realizacion particular y basandose en la evidencia experimental hasta la
fecha, la Tabla B a continuacion representa algunos rendimientos de poliazacarboxilatos macrociclicos observados
de la formula (l) de aziridina, en la que R' es metilo, para diversas combinaciones de un acido de Brgnsted y
disolvente prético polar o disolvente aprético polar (en la que DMAc se refiere a dimetilacetamida, DMF se refiere a
dimetilformamida, MeOH se refiere a alcohol metilico, ACN se refiere a acetonitrilo, TSOH se refiere a acido p-
toluenosulfénico y TFA se refiere a acido trifluoroacético).

Tabla B

Disolvente / Acido

TFA

TsOH*H20

H2SO4

HCI

DMACc

68 % de rendimiento

92 % de rendimiento

81 % de rendimiento

8 % de rendimiento

DMF 68 % de rendimiento | 74 % de rendimiento | 66 % de rendimiento | 8 % de rendimiento
MeOH 62 % de rendimiento | 57 % de rendimiento | 48 % de rendimiento | 49 % de rendimiento
ACN 64 % de rendimiento | 66 % de rendimiento | 59 % de rendimiento | 63 % de rendimiento

A este respecto debe observarse adicionalmente que, en vista de la presente divulgacion, la seleccién y optimizacion
de las diversas combinaciones de acidos de Brgnsted y/o acidos de Lewis, disolventes, relaciones de equivalentes
de &cidos de Brgnsted y/o acidos de Lewis con respecto a aziridina, concentracion de aziridina, y/o condiciones de
reaccion con el fin de lograr el rendimiento y la pureza de poliazacarboxilatos macrociclicos significativos y
comercialmente aceptables, esta dentro del alcance de un experto en la materia.

DEFINICIONES

El término "hidrocarbilo”, como se usa en el presente documento, describe un compuesto organico o radical que
consiste exclusivamente en los elementos carbono e hidrégeno. Este resto incluye restos alquilo, alquenilo, alquinilo
y arilo. Este resto también incluye restos alquilo, alquenilo, alquinilo, ciclicos insaturados o parcialmente saturados,
restos arilo y arilo sustituido con otros grupos de hidrocarburo alifatico o ciclico, tales como alcarilo, alquenarilo y
alquinarilo. A menos que se indique lo contrario, este resto contiene preferentemente 1 a 10 atomos de carbono.

El término "arilo”, o como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo, indica grupos
aromaticos homociclicos opcionalmente sustituidos, preferentemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen
de 4 a 10 carbonos, de 4 a 8 carbonos o de 5 a 8 carbonos en la porcion de anillo, tales como fenilo, bifenilo, naftilo,
fenilo sustituido (por ejemplo, alquilfenilo), bifenilo sustituido o naftilo sustituido. Fenilo y alquilfenilo (por ejemplo,
bencilo) son el arilo més preferido.

El término "acido de Lewis" se define como una molécula o ion (electréfilo) que puede combinarse con otra molécula
o ion formando un enlace dativo aceptando uno o mas pares de electrones de esa segunda molécula u ion.

El término acido de "Brgnsted" se define como una molécula o ion que es capaz de perder, o "donar”, un cation
hidrégeno (H").

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento solo o una parte de otro grupo, se refiere a
cloro, bromo, flGor y yodo.
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El término "quelato”, como se usa en el presente documento, se refiere a un macrociclo de la divulgacién complejado
o coordinado con un metal.

El término "derivado” se refiere a un compuesto o ligando de poliazacarboxilato macrociclico (por ejemplo, DOTA)
gue tiene al menos una modificacion quimica en el mismo, tanto en el propio anillo de poliazacarboxilato
macrociclico como en un grupo funcional en el mismo.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ilustrar ademas la presente divulgacion.

Ejemplo 1: Preparacion de 2,2',2",2"-(1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail}tetraacetato de tetrametilo
(DOTA-éster tetrametilico) (es decir, un compuesto de férmula (I1), en la que -R* = -CHa).

Se prepararon tres soluciones en viales como se indica en la Tabla 1 a continuacion, en la que la solucion de 2-
aziridinilacetato de metilo que contuvo (20 ul, 184 mmoles) 2-aziridinilacetato de metilo en acetonitrilo (ACN 1,8 ml)
se trat6 con acido p-toluenosulfénico (1,48 mg, 9,21 mmoles).

Tabla 1
Vial 1 2 3
ul de solucidn de 2-aziridinilacetato de metilo 20 20 20
Milimoles de 2-aziridinilacetato de metilo 184 184 184
Milimoles de acido p-toluenosulfénico 9,21 18,4 36,8
Fraccién molar de acido p-toluenosulfénico 0,05 0,1 0,2
ul de 10 mg/m de solucién de acido p-toluenosulfonico 148 295 590

Los viales se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas (durante la noche). El producto de reaccién se
analizé por HPLC-ELSD usando una columna HILIC y 85 % de acetonitrilo (0,05 % de TFA) / 10 % de agua (0,05 %
de TFA). El cromatograma se muestra en la FIG. 2, que indica que el 5% en moles y el 10 % en moles de acido p-
toluenosulfénico dieron aproximadamente el 98 % del tetramero deseado después de corregir para acido p-
toluenosulfénico. Adicionalmente, un 20 % de moles de acido p-toluenosulfonico dio un tetramero que tenia un
contenido de impurezas mas alto.

Ejemplo 2: Formacion directa de DOTA-éster tetrametilico

En un matraz redondo de 250 ml se combinaron 2-(aziridin-1-il)acetato de metilo (8,69 mmoles) y acido 4-
metilbencenosulfénico (0,261 mmoles) con 50 ml de metanol dando una solucion incolora. La solucién se someti6 a
reflujo bajo argon durante la noche dando 80 % de rendimiento de DOTA-éster tetrametilico. La solucion
reaccionada se analizé por HPLC-EM. El cromatograma se muestra en la FIG. 3, que indica que se logré el 77,4 %
de pureza del tetramero deseado.

Ejemplo 3: Medicién de combinaciones de acido/disolvente para la ciclotetramerizacion de 2-(aziridin-1-il)acetato de
metilo.

Se llevaron a cabo una serie de reacciones basadas en una matriz de condiciones de reaccién que consiste en
cuatro acidos diferentes (acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido clorhidrico y acido sulfarico) a tres
niveles diferentes (2, 5, 7% en moles), cuatro disolventes diferentes (DMAc, DMF, ACN y MeOH) a tres
concentraciones diferentes de 2-(azridin-1-il)acetato de metilo (5, 10, 20 ul/ml, que se corresponden con
concentraciones de aziridina de 0,0414, 0,0828 y 0,166 mmol/ml, respectivamente). Las reacciones se analizaron
para completitud por HPLC-ELSD usando un gradiente de 90-80 de ACN (0,05 % de TFA)-agua (0,05 %) durante 15
minutos. Los resultados se cuantificaron comparando con concentraciones conocidas de DOTA-éster tetrametilico,
preparado por un método independiente. Los resultados se informan en la Tabla 2 a continuacion, en la que DMAc
se refiere a dimetilacetamida, DMF se refiere a dimetilformamida, MeOH se refiere a alcohol metilico, ACN se refiere
a acetonitrilo, TSOH se refiere a acido p-toluenosulfénico y TFA se refiere a acido trifluoroacético.

Tabla 2
Serie | Disolvente Acido % en moles de acido | Conc. de aziridina (mmol/ml) | % de rendimiento
1 DMACc TFA 2 0,0414 0
2 MACc TFA 2 0,0828 31
3 MACc TFA 2 0,166 37
4 DMAC TFA 5 0,0414 39
5 DMACc TFA 5 0,0828 45
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Serie | Disolvente Acido % en moles de &cido | Conc. de aziridina (mmol/ml) | % de rendimiento
6 DMAc TFA 5 0,166 68
7 MACc TFA 7 0,0414 58
8 DMAc TFA 7 0,0828 45
9 DMAc TFA 7 0,166 61
10 DMACc TsOH*H,O 2 0,0414 28
11 DMAc TsOH*H,0O 2 0,0828 37
12 DMACc TsOH*H,O 2 0,166 46
13 DMAc TsOH*H,0O 5 0,0414 59
14 DMACc TsOH*H,O 5 0,0828 76
15 DMAc TsOH*H,0O 5 0,166 74
16 DMACc TsOH*H,O 7 0,0414 63
17 DMAc TsOH*H,0O 7 0,0828 92
18 DMACc TsOH*H,O 7 0,166 84
19 DMAc H2SO4 2 0,0414 0
20 DMAc H2SO04 2 0,0828 40
21 DMAc H2SO4 2 0,166 51
22 DMAc H2SO4 5 0,0414 58
23 MACc H2SO04 5 0,0828 76
24 MACc H2SO4 5 0,166 58
25 DMACc H2S0O4 7 0,0414 20
26 MACc H2SO4 7 0,0828 81
27 DMAc H2SO04 7 0,166 0
28 DMAc HCI (ac) 2 0,0414 7
29 DMAc HCI (ac) 2 0,0828 0
30 DMAc HCI (ac) 2 0,166 2
31 DMAC HCI (ac) 5 0,0414 0
32 DMAc HCI (ac) 5 0,0828 4
33 DMACc HCI (ac) 5 0,166 2
34 DMAc HCI (ac) 7 0,0414 8
35 DMAc HCI (ac) 7 0,0828 4
36 DMACc HCI (ac) 7 0,166 2
37 DMF TFA 2 0,0414 0
38 DMF TFA 2 0,0828 32
39 DMF TFA 2 0,166 42
40 DMF TFA 5 0,0414 43
41 DMF TFA 5 0,0828 38
42 DMF TFA 5 0,166 61
43 DMF TFA 7 0,0414 52
44 DMF TFA 7 0,0828 68
45 DMF TFA 7 0,166 68
46 DMF TsOH*H,O 2 0,0414 22
47 DMF TsOH*H,0O 2 0,0828 30
48 DMF TsOH*H,0O 2 0,166 43
49 DMF TsOH*H,O 5 0,0414 47
50 DMF TsOH*H,0O 5 0,0828 54
51 DMF TsOH*H,O 5 0,166 67
52 DMF TsOH*H,0O 7 0,0414 58
53 DMF TsOH*H,O 7 0,0828 74
54 DMF TsOH*H,0O 7 0,166 74
55 DMF H2S0O4 2 0,0414 23
56 DMF H,SO4 2 0,0828 37
57 DMF H2S0O4 2 0,166 35
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Serie | Disolvente Acido % en moles de &cido | Conc. de aziridina (mmol/ml) | % de rendimiento
58 DMF H,SO4 5 0,0414 60
59 DMF H,S04 5 0,0828 66
60 DMF H,SO4 5 0,166 16
61 DMF H,SO4 7 0,0414 59
62 DMF H,S04 7 0,0828 4
63 DMF H,SO4 7 0,166 59
64 DMF HCI (ac) 2 0,0414 7
65 DMF HCI (ac) 2 0,0828 4
66 DMF HCI (ac) 2 0,166 3
67 DMF HCI (ac) 5 0,0414 8
68 DMF HCI (ac) 5 0,0828 4
69 DMF HCI (ac) 5 0,166 3
70 DMF HCI (ac) 7 0,0414 8
71 DMF HCI (ac) 7 0,0828 5
72 DMF HCI (ac) 7 0,166 4
73 MeOH TFA 2 0,0414 13
74 MeOH TFA 2 0,0828 15
75 MeOH TFA 2 0,166 17
76 MeOH TFA 5 0,0414 38
77 MeOH TFA 5 0,0828 41
78 MeOH TFA 5 0,166 38
79 MeOH TFA 7 0,0414 56
80 MeOH TFA 7 0,0828 62
81 MeOH TFA 7 0,166 57
82 MeOH TsOH*H,0 2 0,0414 16
83 MeOH TsOH*H,0 2 0,0828 18
84 MeOH TsOH*H,0 2 0,166 19
85 MeOH TsOH*H,O 5 0,0414 31
86 MeOH TsOH*H,0O 5 0,0828 40
87 MeOH TsOH*H,0O 5 0,166 39
88 MeOH TsOH*H,O 7 0,0414 43
89 MeOH TsOH*H,0O 7 0,0828 57
90 MeOH TsOH*H,0 7 0,166 52
91 MeOH H2SO4 2 0,0414 17
92 MeOH H,S04 2 0,0828 23
93 MeOH H2SO4 2 0,166 26
94 MeOH H,S04 5 0,0414 36
95 MeOH H2SO4 5 0,0828 42
96 MeOH H,S04 5 0,166 44
97 MeOH H2SO4 7 0,0414 34
98 MeOH H,SO04 7 0,0828 48
99 MeOH H2SO4 7 0,166 40
100 MeOH HCI (ac) 2 0,0414 14
101 MeOH HCI (ac) 2 0,0828 16
102 MeOH HCI (ac) 2 0,166 12
103 MeOH HCI (ac) 5 0,0414 31
104 MeOH HCI (ac) 5 0,0828 37
105 MeOH HCI (ac) 5 0,166 28
106 MeOH HCI (ac) 7 0,0414 43
107 MeOH HCI (ac) 7 0,0828 49
108 MeOH HCI (ac) 7 0,166 40
109 ACN TFA 2 0,0414 18
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Serie | Disolvente Acido % en moles de &cido | Conc. de aziridina (mmol/ml) | % de rendimiento
110 ACN TFA 2 0,0828 22
111 ACN TFA 2 0,166 28
112 ACN TFA 5 0,0414 28
113 ACN TFA 5 0,0828 44
114 ACN TFA 5 0,166 49
115 ACN TFA 7 0,0414 40
116 ACN TFA 7 0,0828 56
117 ACN TFA 7 0,166 64
118 ACN TsOH*H,O 2 0,0414 18
119 ACN TsOH*H,0O 2 0,0828 24
120 ACN TsOH*H,0 2 0,166 26
121 ACN TsOH*H,0O 5 0,0414 38
122 ACN TsOH*H,0 5 0,0828 52
123 ACN TsOH*H,0O 5 0,166 55
124 ACN TsOH*H,O 7 0,0414 52
125 ACN TsOH*H,0O 7 0,0828 60
126 ACN TsOH*H,0O 7 0,166 66
127 ACN H,S04 2 0,0414 0
128 ACN H2SO4 2 0,0828 21
129 ACN H,S04 2 0,166 2
130 ACN H2SO4 5 0,0414 32
131 ACN H,S04 5 0,0828 50
132 ACN H2SO4 5 0,166 2
133 ACN H2S0O4 7 0,0414 48
134 ACN H2SO4 7 0,0828 59
135 ACN H,S04 7 0,166 2
156 ACN HCI (ac) 2 0,0414 7
137 ACN HCI (ac) 2 0,0828 4
138 ACN HCI (ac) 2 0,166 32
139 ACN HCI (ac) 5 0,0414 8
140 ACN HCI (ac) 5 0,0828 32
141 ACN HCI (ac) 5 0,166 56
142 ACN HCI (ac) 7 0,0414 8
143 ACN HCI (ac) 7 0,0828 6
144 ACN HCI (ac) 7 0,166 63

Los mejores rendimientos de DOTA-éster se alcanzaron con DMAc y acido p-toluenosulfénico, con 92 % y 84 % en
dos series independientes.

Ejemplo 4: Preparacion de quelato de Gd-DOTA de formula (llla) en la que R'y R? son hidrégeno; X* es -OH; y M™
es Gd™".

Puede agitarse una mezcla de 2-aziridinilacetato de sodio (40 mmoles) y cloruro de gadolinio o acetato de gadolinio
(20 mmoles) en agua (50 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas (durante la noche). Después de la reaccion,
el pH de la soluciéon puede ajustarse a aproximadamente 7 por medio de la adicion de 10 mmoles de N-
metilglucamina (meglumina). El disolvente puede eliminarse a vacio y el material en bruto puede purificarse por
cristalizacion, o la mezcla de reaccién puede purificarse por cromatografia, o la mezcla puede purificarse por
nanofiltracién y la solucidn resultante secarse por pulverizacién para dar la sal de acido gadotérico de meglumina.

Cuando se introducen elementos de la presente divulgacién o la(s) realizacion (realizaciones) de los mismos, los
articulos "un", "una", "el", "la" y "dicho" pretenden significar que hay uno o mas de los elementos. Los términos "que
comprende”, "que incluye" y "que tiene" pretenden ser incluyentes y significa que puede haber elementos

adicionales distintos de los elementos enumerados.

En vista de lo anterior, se observara que las diversas caracteristicas u objetivos de la divulgacién se alcanzan y se
obtienen otros resultados ventajosos.
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Como podrian hacerse diversos cambios en las composiciones anteriores, productos y métodos (incluyendo
concentraciones de reactivos, condiciones de proceso, etc.), se pretende que toda la materia contenida en la
descripcion anterior deba interpretarse como ilustrativa y no en un sentido limitante.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto tetramero macrociclico de férmula (II), comprendiendo el
proceso:

(i) formar una mezcla de reaccion que comprende una cantidad estequiométrica de (a) una aziridina de férmula
(1), (b) un &cido de Brgnsted, un acido de Lewis o una combinacién de un &cido de Brgnsted y un &cido de
Lewis y (c) un disolvente; y

(ii) hacer reaccionar el contenido de la mezcla de reaccion para formar el compuesto de férmula (Il) por
ciclotetramerizacion de la aziridina de férmula (l), segun la siguiente reaccion:

L / \ 1
(I;HZC(O)O_R1 R O(O)CHZC\ /CHgC(O)O R

. N N
Acido de Bronsted
N y/o acido de Lewis
/N —_—
Disolvente
/ " N\
! __/
M R1-O(0)CH,C CH,C(0)O-R'

an

en la que:
cada R* esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrocarbilo Ci-10.
2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que:

i) cada R! esta seleccionado independientemente de metilo, etilo, 2-propilo y bencilo; y/o

i) el acido es un acido de Brgnsted seleccionado del grupo que consiste en acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, acido triflico, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido
fluorhidrico, é&cido fosférico, acido perclorico, acido trifluoroacético, cloruro de trietilamonio, bromuro de
trietilamonio, acetato de trietilamonio, formiato de trietilamonio, cloruro de tris(2-hidroxietil)Jamonio, bromuro de
tris(2-hidroxietil)Jamonio, acetato de tris(2-hidroxietil)Jamonio, formiato de tris(2-hidroxietil)amonio, cloruro de
4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosan-1-io, bromuro, acetato de tris(2-hidroxietil)amonio,
formiato de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosan-1-io, cloruro de bis(isopropil)etilamonio,
bromuro de bis(isopropil)etilamonio, acetato de bis(isopropil)etilamonio, formiato de bis(isopropil)etilamonio,
cloruro de tris(carboximetil)amonio, bromuro de tris(carboximetil)amonio, acetato de tris(carboximetilyamonio,
formiato de tris(carboximetil)lamonio, cloruro de 2-(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio,
bromuro de 2-(bis(carboximetillamino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-(bis(carboximetil)amino)-
N,N-bis(carboximetil)etanaminio, formiato de bis-2-(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, bromuro de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, formiato de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, acido férmico, acido
acético, &cido succinico, acido benzoico, acido lactico, &cido citrico, &cido oxalico, &cido nitriloacético, acido
etilendiaminatetraacético, acido dietilentriaminapentaacético y combinaciones de los mismos, por ejemplo en
las que el acido de Brgnsted esta seleccionado del grupo que consiste en acido p-toluenosulfénico, acido
trifluoroacético, acido clorhidrico y &cido sulfarico, y/o en las que la cantidad de &cido de Brgnsted, expresada
como la relacién de equivalentes de acido con respecto a moles de aziridina, es de aproximadamente 0,01:1 a
aproximadamente 0,5:1, de aproximadamente 0,03:1 a aproximadamente 0,1:1 o de aproximadamente 0,04:1 a
aproximadamente 0,08:1.

3. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el acido es una sal metdlica de acido de Lewis quelatable formada de
un catién metalico, M y un contraién, en el que M estéa seleccionado de un metal alcalino, un metal alcalinotérreo, un
metal de tierras raras, un metal de transicion y un metal lantanido, por ejemplo en el que el acido de Lewis esta
seleccionado del grupo que consiste en tribromuro de boro, tricloruro de boro, trifluoruro de boro, eterato de
trifluoruro de boro, tribromuro de gadolinio, tricloruro de gadolinio, trifluoruro de gadolinio, acetato de gadolinio,
formiato de gadolinio, bromuro cuaprico, cloruro cuprico, fluoruro cuprico, bromuro de niquel, cloruro de niquel,
fluoruro de niquel-bromuro de aluminio, cloruro de aluminio, fluoruro de aluminio, bromuro férrico, cloruro férrico,
fluoruro férrico, bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro de potasio, fluoruro de potasio, cloruro sédico,
fluoruro de sodio, cloruro de estafio (IV) y combinaciones de los mismos y/o en el que:
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i) la cantidad de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a moles de
compuesto de aziridina, es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 1,5:1, de aproximadamente 0,05:1
a aproximadamente 1,2:1 o de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,2:1;

i) la relacion de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a moles de
compuesto de aziridina, es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,5:1 o de aproximadamente 0,1:1
a aproximadamente 0,5:1; y/o

iii) la relacion de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a moles de
compuesto de aziridina, es de aproximadamente 1,0:1 a aproximadamente 1,5:1 o de aproximadamente 1,0:1 a
aproximadamente 1,2:1.

4. El proceso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:
i) el &cido es un acido de Brgnsted y la mezcla de reaccion comprende ademds una sal de metal alcalino,

(Z2™)(X2)p, €n la que la férmula (lla) se forma por ciclotetramerizacion de la aziridina de férmula (I) segin la
siguiente reaccion:

- N
1
CH,C(O)O-R' R‘-O(O)CHZC\ / \ /CH2C(O)O-R
N N
N Acido de Bronsted
I\ @), > < @ (K
Disolvente
- N N
REOMO)CH;C \__/ CH3CO)O-R?
~ (1Ta) <
en la que:

Z,™" es un contraién seleccionado del grupo que consiste en un ion hidrégeno, un ion amonio terciario, un
ion de metal alcalino y un metal alcalinotérreo, en la que m+es 1 o 2;

X2 esta seleccionado del grupo que consiste en un haluro, p-toluenosulfonato y trifluoroacetato;

p es el nimero de X, necesario para mantener la neutralidad eléctrica con Z,™" y esté seleccionado de 1
y2;

n es un numero entero seleccionado de 0 a 4; e

y es el nimero de X2 necesario para mantener la neutralidad eléctrica de la féormula (l1a), opcionalmente
en la que Z, es sodio o potasio y X, es cloruro o bromuro; o

i) el &cido es un &cido de Brgnsted, comprendiendo el proceso ademas poner en contacto la formula (Il) con
una sal de metal alcalino, (Z."")(X2)p, para formar la férmula (lla):

' ™

RI-O(O)CH,C. SN CH,C{O)O-R?
2 \ / 2

N N

< (Zy m+)n > (.XZ-)y

N N

R1-O(O)CHZC/ \___/ \CHQC(O)O-R"

~ (la)

en la que:

Z>."™" es un contraién seleccionado del grupo que consiste en un ion hidrégeno, un ion amonio terciario, un
ion de metal alcalino y un metal alcalinotérreo, en la que m+es 1 o 2;

X estéa seleccionado del grupo que consiste en un haluro, p-toluenosulfonato y trifluoroacetato;

p es el nimero de X, necesario para mantener la neutralidad eléctrica con Z,™ y esta seleccionado de 1
y2;

n es un nimero entero seleccionado de 0 a 4; e

y es el nimero de X, necesario para mantener la neutralidad eléctrica de la féormula (l1a), opcionalmente
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en la que Z es sodio o potasio y Xz es cloruro o bromuro
5. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
i) que comprende ademas hidrolizar o hidrogenar la férmula (II) para formar 1,4,7,10-tetraaza-1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA), opcionalmente que comprende ademas tratar DOTA con un
cati6bn metélico, M™, en el que n+ es 2 o 3, provisto de una fuente de iones metalicos seleccionada del grupo

que consiste en 6xidos metalicos, carbonatos metalicos y quelatos débiles para formar un quelato de metal-
DOTA de férmula (IIb) o férmula (lic):
10

0O)oH "O(C)C

/7"\) /‘\)

N

N ,“. N
[ )
I
‘ )C

OJOH 00 CO)0 'c')
(IIb) (ILc)

en las que el cation metalico esta seleccionado del grupo que consiste en Gd, Eu, Th, Dy, Sm, Lu, La, In, Ga,
Re, Ru, Fe, Cu, Zn, Ni, Co Cr, V, Ti Sc, Zr, Nb, Mo, Rh, Pd, Ag, Cd, Sn, Hf, Ta, W, Os, Ir, Pt, Aue Y, y en las
15 gue la coordinacién de V5 puede producirse con cualesquiera dos de los restos carboxilo, por ejemplo en la
gue la fuente de iones metalicos es un quelato de acetilacetonato o Gd>O3 y compuesto de formula (lle) es

acido gadotérico; y/o en el que

~ l
~ rd
',3.;*-
,’ +‘\
.
. -
.~
xEEal
)
,’ +\\‘
Z

-N-_

i) se prepara acido gadotérico segun el siguiente esquema de reaccion

o (o] Base (ac)
Il
HetN /\/ .

0-CH,
O-CH,

S=0 ———» { } + 'X/\f(

| 0

(on

N

AN

(Ta)

C(O)OCH;3 C(O)OCH;3 C(O)OH

C(O)OH C(O)OH o©)c
Acido \\ / \ )

1
i
t
'
1
de Bronsted N N 1 ) Base (ac)
s P

;N
[
Gd,0 L/
2 3 \ 1; 8
Disolvente 2) Acido (ac) /',t \‘
’
N N

( w ( w N ;"
C(O)OCH3 C({O)OCH3

(11d)
20

C(O)OH C(O)oH CO0 0O

(DOTA) (Acido gadotérico)

en el que la base es una base metdlica, el acido es un acido mineral y X es un haluro; y/o en el que
iii) el disolvente esta seleccionado del grupo que consiste en un disolvente aprético polar, un disolvente prético
polar y una combinacion de los mismos en la que el disolvente es un disolvente aprético polar seleccionado del
25 grupo que consiste en cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, dimetilformamida,
dimetilacetamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano, glima, diglima, sulféxido de dimetilo, carbonato de propileno y
combinaciones de los mismos, y en la que el disolvente es un disolvente proético seleccionado del grupo que
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consiste en metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, t-butanol, etilenglicol, acido férmico,
agua, acido acético y combinaciones de los mismos; y/o en el que

iv) la temperatura de reaccion es de aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C o de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C; y/o en el que

v) la concentracién de la aziridina en la mezcla de reaccion es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
1,0 mol por litro, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 moles por litro o de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,3 moles por litro; y/o en el que

vi) comprende ademas purificar el producto de reaccion de formulas (ll) a (Ild), DOTA o acido gadotérico y
aislar el producto de reaccion de férmulas (II) a (Ild), DOTA o acido gadotérico, opcionalmente en el que la
purificacién es por nanofiltracion y/o en el que el aislamiento es por cristalizacion en disolvente acuoso a un pH
de aproximadamente 1 a aproximadamente 4, por ejemplo en el que el producto de reaccién es acido
gadotérico y el pH de cristalizacion es de aproximadamente 2 a aproximadamente 4; y/o en el que

vii) la pureza del compuesto de férmulas (1) a (Ild), DOTA o acido gadotérico es al menos aproximadamente el
50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el
80 % o al menos aproximadamente el 90 % como se mide por cromatograma de EM o dispersion evaporativa
de la luz (ELSD); y/o en el que

viii) el rendimiento molar del compuesto de férmulas (ll) a (lid), DOTA o acido gadotérico es al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos
aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el 80 % o al menos aproximadamente el 90 % basado
en moles de aziridina.

6. Un proceso para la preparacién de 1,4,7,10-tetraaza-1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA),
comprendiendo el proceso:

(i) formar una mezcla de reacciéon que comprende (a) una cantidad estequiométrica de una aziridina de formula
(Ib), (b) un acido de Brgnsted y (c) un disolvente; y

(ii) hacer reaccionar el contenido de la mezcla de reaccion para formar DOTA por ciclotetramerizaciéon de la
aziridina de férmula (Ib), segun la siguiente reaccion:

HO(O)CH,C CH,C(O)OH
CHCOF \ 7, ? \N/ \N/
l Acido
N de Bronsted (HX;)
/\ e ),
q Disolvente
ZANIYAN
(Ib) HO(O)CHC \__/ CH,C(O)OH
(DOTA)

en la que:

Z1 es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga +2;y
gy rson 1 cuando Z; es un metal alcalino y q y r son 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en el que:

i) el acido de Brgnsted estd seleccionado del grupo que consiste en acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, acido triflico, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido
fluorhidrico, acido fosférico, acido perclérico, acido trifluoroacético, cloruro de trietilamonio, bromuro de
trietilamonio, acetato de trietilamonio, formiato de trietilamonio, cloruro de tris(2-hidroxietil)amonio, bromuro de
tris(2-hidroxietil)amonio, acetato de tris(2-hidroxietil)Jamonio, formiato de tris(2-hidroxietil)amonio, cloruro de
4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosan-1-io, bromuro, acetato de tris(2-hidroxietilyamonio,
formiato de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosan-1-io, cloruro de bis(isopropil)etilamonio,
bromuro de bis(isopropil)etilamonio, acetato de bis(isopropil)etilamonio, formiato de bis(isopropil)etilamonio,
cloruro de tris(carboximetil)amonio, bromuro de tris(carboximetil)amonio, acetato de tris(carboximetilyamonio,
formiato de tris(carboximetil)lamonio, cloruro de 2-(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio,
bromuro de 2-(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-(bis(carboximetil)amino)-
N,N-bis(carboximetil)etanaminio, formiato de bis-2-(bis(carboximetil)amino)-N,N-bis(carboximetil)etanaminio, 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, bromuro de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, acetato de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, formiato de 2-
(bis(carboximetil)amino)-N-(2-(bis(carboximetil)amino)etil)-N-(carboximetil)etanaminio, &cido férmico, &acido
acético, acido succinico, acido benzoico, acido lactico, acido citrico, acido oxalico, acido nitriloacético, acido
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etilendiaminatetraacético, acido dietilentriaminapentaacético y combinaciones de los mismos, por ejemplo en el

que el &cido de Brgnsted estd seleccionado del grupo que consiste en &cido p-toluenosulfonico, acido
trifluoroacético, aC|d0 cIorhldrlcoyaC|do sulftrrico; y/o en el que

ii) Z; es Na', K7, ca” o Mg yXiesBr,Cl o 0S03”; y/o en el que

iii) la cantldad de acido de Brgnsted, expresada como la relacién de equivalentes de &cido con respecto a
equivalentes de aziridina, es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 0,5:1, de aproximadamente
0,03:1 a aproximadamente 0,1:1, o de aproximadamente 0,04:1 a aproximadamente 0,08:1; y/o

iv) comprende ademas tratar DOTA con un catién metalico, M"™, en el que n+ es 2 o 3, provisto de una fuente

de iones metdlicos seleccionada del grupo que consiste en 6xidos metdlicos, carbonatos metalicos y quelatos
débiles para formar un quelato de metal-DOTA de formula (IIb) o férmula (lic):

C(O)OH O(O)C iO)OH BOC
',r \ ) N‘ :r 'N
[ - N :",
\Mztw‘ ‘N"3+
/ ‘,“\\\ ”I :ﬂll \“
‘. N N / \I/N
.‘ Al 7
C(O)OH -0(0)C CEOD  OO)C
(I1b) (llc)

en las que el cation metalico esta seleccionado del grupo que consiste en Gd, Eu, Th, Dy, Sm, Lu, La, In, Ga,
Re, Ru, Fe, Cu, Zn, Ni, Co Cr, V, Ti Sc, Zr, Nb, Mo, Rh, Pd, Ag, Cd, Sn, Hf, Ta, W, Os, Ir, Pt, Aue Y, y en las
gue la coordinacion de M? " puede producirse con cualesquiera dos de los restos carboxilo, opcionalmente en el
que la fuente de iones metalicos es un quelato de acetilacetonato o Gd,O3 y el compuesto de formula (lic) es
acido gadotérico; y/o en el que

v) el disolvente comprende agua, opcionalmente en el que el disolvente consiste esencialmente en agua; y/o en
el que

vi) la aziridina de formula (Ib) se prepara segun el siguiente esquema de reaccion:

Z

X Base (ac) H o 1
HN /\/ I ,\ + | x, /\[(
q q 0 q
Base (ac) CHC(0F Zy
JAN
q
(Ib)

en la que X es un grupo saliente, X, es un haluro, Z; es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal
alcalinotérreo que tiene una carga +2, q es 1 cuando Z; tiene una carga +1y g es 2 cuando 21 tlene una carga
+2, opcionalmente en la que X es Cl, Br 0 OSOs, la base es NaOH o KOH y Z; es Na', K, ca’ o Mg ;yloen
el que

vii) la temperatura de reacciébn es de aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C o de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C; y/o en el que

viii) la concentracién de la aziridina en la mezcla de reaccién es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente

1,0 equivalente por litro, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 equivalentes por litro o de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,3 equivalentes por litro.
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8. El proceso de la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7 que comprende ademas purificar el producto de reaccion de
férmula (l1b), férmula (lic), DOTA o acido gadotérico y aislar el producto de reaccion de férmula (llb), formula (lic),
DOTA o acido gadotérico, opcionalmente en el que la purificacién es por nandfiltracion, por ejemplo, en el que el
acido gadotérico se nanofiltra como la sal de meglumina del mismo o en el que DOTA se nanofiltra como la sal de
sodio del mismo.

9. El proceso de la reivindicacion 8, en el que el aislamiento es por cristalizacion en disolvente acuoso a un pH de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4, opcionalmente en el que el producto de reaccion es acido gadotérico y el
pH de cristalizacién es de aproximadamente 2 a aproximadamente 4.

10. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que la pureza del compuesto de formula (lib),
férmula (lic), DOTA o acido gadotérico es al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %,
al menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el 80 % o al menos aproximadamente el 90 %
como se mide por cromatograma de EM y/o en el que el rendimiento molar del compuesto de férmula (lIb), férmula
(IIC), DOTA o acido gadotérico es al menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 50 %, al
menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el 80 % o al
menos aproximadamente el 90 % basado en los equivalentes de aziridina.

11. Un proceso para la preparacion de un compuesto tetramero macrociclico de férmula (lle), comprendiendo el
proceso:

(i) formar una mezcla de reaccion que comprende (a) una cantidad estequiométrica de una aziridina de férmula
(Ib), (b) un &cido de Lewis y (c) un disolvente; y

(ii) hacer reaccionar el contenido de la mezcla de reaccién para formar un quelato de metal-1,4,7,10-tetraaza-
1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)ciclododecano (DOTA) de férmula (lle) por ciclotetramerizacion de la aziridina
de formula (Ib), segin la siguiente reaccion:

- ~N .
Y1
OOICHLC, /. \ CHC©Oo
N Ve
TH;C(O)' Zy Disolvente N N
N MYy L [ ] M > Zon
q N N
(1) Acido de Lewis ‘O(O)CHQC/ N/ \CHQC(O)O’
~ {Ie) +
en la que:

(M™)(X1)s es una sal metélica de &cido de Lewis quelatable formada de un catién, M, y un anién, X1, en la
que tes 1, 2 0 3y s esta seleccionado para lograr neutralidad eléctrica;

Z1 es hidrégeno, un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal alcalinotérreo que tiene una carga
+2;

g es 1 cuando Z; es un metal alcalino y q es 2 cuando Z; es un metal alcalinotérreo; y
tes3yxesl,otes2yxesl,otes2yxes2,oteslyxesl,oteslyxes2,oteslyxes3otes
lyxes4, enlaque:

(a) y1 =y2 = (4 - (X*t)) cuando Z; tiene una carga +1y
(b) y1 = (4 - (X*1)) e y2 = (y/2) cuando Z; tiene una carga +2 segun la siguiente tabla

Z1=+1 Zr =42
yieyz Y2
1 A

1
0
3/2

A W[IN[FP[N[F|F|X
olrNvw|lo|N|k S

RlRRrPIN|N| W]~
ok viw|o|N
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12. El proceso de la reivindicacién 11, en el que:

i) el acido de Lewis esta seleccionado del grupo que consiste en tribromuro de boro, tricloruro de boro,
trifluoruro de boro, eterato de trifluoruro de boro, tribromuro de gadolinio, tricloruro de gadolinio, trifluoruro de
gadolinio, acetato de gadolinio, formiato de gadolinio, bromuro cuprico, cloruro cuprico, fluoruro cuprico,
bromuro de niquel, cloruro de niquel, fluoruro de nigquel-bromuro de aluminio, cloruro de aluminio, fluoruro de
aluminio, bromuro férrico, cloruro férrico, fluoruro férrico, bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro de
potasio, fluoruro de potasio, cloruro sédico, fluoruro de sodio, cloruro de estafio (IV) y combinaciones de los
mismos; y/o en el que

i) la cantidad de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a
equivalentes de compuesto de aziridina, es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 1,5:1, de
aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 1,2:1 o de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,2:1; y/o
en el que

i) la relacion de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a
equivalentes de compuesto de aziridina, es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,5:1 o de
aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,5:1; y/o en el que

iv) la relacién de acido de Lewis, expresada como la relacion de equivalentes de acido con respecto a
equivalentes de compuesto de aziridina, es de aproximadamente 1,0:1 a aproximadamente 1,5:1 o de
aproximadamente 1,0:1 a aproximadamente 1,2:1; y/o en el que

v) la férmula (lle) es de férmula (1If):

coN0z, BOKC

(1)
en la que n es 3y Z; es hidrégeno o un metal alcalino que tiene una carga +1, opcionalmente
en la que la formula (1If) es &cido gadotérico en la que M™ es Gd** y Z; es hidrégeno; y/o en el que

vi) el disolvente comprende agua, opcionalmente en el que el disolvente consiste esencialmente en agua; y/o
en el que

vii) la aziridina de férmula (Ib) se prepara segun el siguiente esquema de reaccion:

Z
X Base (ac) H o 1
HN /\/ R ,\ + | x, /\[(
q q © q
Base (ac) CHQC(O)' Zl
/\
q
(Ib)

en el que X es un grupo saliente, X, es un haluro, Z; es un metal alcalino que tiene una carga +1 o un metal
alcalinotérreo que tiene una carga +2, g es 1 cuando Z; tiene una carga +1 y q es 2 cuando Z; tiene una carga
+2, opcionalmente

en el que X es Cl, Bro OSO3’, la base es NaOH 0 KOH y Z; es Na*, K*, Ca** o Mg®*; y/o en el que

viii) la temperatura de reacciébn es de aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 50 °C o de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C; y/o en el que

ix) la concentracion de la aziridina en la mezcla de reaccién es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
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1,0 equivalente por litro, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 equivalentes por litro o de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,3 equivalentes por litro.

13. El proceso de la reivindicaciéon 11 o la reivindicacion 12 que comprende ademas purificar y aislar el producto de
reaccion de férmula (lle), formula (IIf) o acido gadotérico, opcionalmente en el que la purificacion es por
nanofiltracién, por ejemplo en el que el acido gadotérico se nanofiltra como la sal de meglumina del mismo o en el
que DOTA se nanofiltra como la sal de sodio del mismo.

14. El proceso de la reivindicacién 13, en el que el aislamiento es por cristalizacién en disolvente acuoso a un pH de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4, opcionalmente en el que el producto de reaccion es acido gadotérico y el
pH de cristalizacion es de aproximadamente 2 a aproximadamente 4.

15. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en el que la pureza del compuesto de formula (lle),
férmula (IIf) o acido gadotérico es al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al
menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el 80 % o al menos aproximadamente el 90 % como
se mide por cromatograma de EM y/o en el que el rendimiento molar del compuesto de formula (lle), férmula (1If) o
acido gadotérico es al menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos
aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el 80 % o al menos
aproximadamente el 90 % basado en equivalentes de aziridina.
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