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DESCRIPCION
Preparacién de una forma sélida de gadobenato de dimeglumina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de una forma soélida del gadobenato de
dimeglumina. Mas particularmente, la invencion se refiere a un proceso que usa disolventes de disolucion y de
precipitacion apropiados que permite recoger la sal compleja de gadobenato de dimeglumina como polvo filtrable
que puede emplearse, por ejemplo, para la preparacion de formulaciones contrastograficas inyectables para su uso
en el campo del diagnostico por imagenes.

Estado de la técnica

La obtencién de imagenes por resonancia magnética (MRI) es una técnica de diagnéstico por imagenes renombrada
que se usa cada vez mas en diagndsticos clinicos para un numero creciente de indicaciones.

El éxito indiscutible de esta técnica estd determinado por las ventajas que ofrece, incluyendo una resolucién
temporal y espacial magnifica, la excelente capacidad de diferenciar tejidos blandos y su seguridad, debido a su no
invasividad y la ausencia de cualquier radiacién ionizante, a diferencia de, por ejemplo, los rayos X, PET y SPECT.

La fuerte expansion de la MRI médica se ha beneficiado adicionalmente del desarrollo de una clase de compuestos,
los agentes de contraste de MRI, que provoca una variacion dramatica de las tasas de relajacién de protones del
agua en los tejidos/6rganos/fluidos en los que se distribuyen, proporcionando de ese modo informacion fisiolégica
ademas de un aumento de la resoluciéon anatémica que pueden cominmente en las imagenes de MRI sin contraste.
Los agentes de contraste para su uso en la técnica de obtencion de imagenes por MRI incluyen normalmente un ion
metalico paramagnético, mas comunmente un ion de gadolinio, que estd complejado con un ligando quelante
aminopolicarboxilico, o un derivado adecuado del mismo.

Los ejemplos adecuados de compuestos complejos paramagnéticos que estan en el uso clinico actual como agentes
de contraste de MRI incluyen, por ejemplo: Gd-DTPA (sal de N-metilglucamina del complejo de gadolinio del acido
dietilentriaminopentaacético, comercializada como Magnevist®), Gd-DOTA (sal de N-metilglucamina del com®plejo de
gadolinio del &cido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético, comercializada como DOTAREM") y Gd-
HPDO3A (complejo de gadolinio del acido 10-(2-hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triacético,
comercializado como ProHance®). Ademas de estos agentes, que estan disefiados para un uso completamente
general, otro agente que ha resultado de interés particular al ser tanto adecuado para su uso general como para la
obtencion de imagenes del SNC y el tejido hepatico, es GD-BOPTA.

La sal de dimeglumina del Gd-BOPTA (el complejo de gadolinio del acido 4-carboxi-5,8,11-tris(carboximetil)-1-fenil-
2-oxa-5,8,11-triazatridecan-13-oico, que tiene la férmula proporcionada a continuacion en el presente documento, y
conocido de otro modo como gadobenato de dimeglumina, the Merck Index, Xl ed. 2001, n.° 4344), es el
componente activo del agente de contraste de MRI usado comuinmente conocido comercialmente como
MultiHance®, que es una disolucién acuosa 0,5 M de este compuesto.
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Como los agentes de contraste se administran cominmente a pacientes humanos por via intravenosa, en forma de
inyectable formulaciones acuosas, asuntos criticos en su preparacion son el grado de pureza con el que se aislan y
su solubilidad en agua. De hecho, las normas de calidad fijadas por las autoridades internacionales para
compuestos farmacéuticos son particularmente estrictas, especialmente para farmacos previstos para inyeccion. Por
tanto, la preparacién de un agente de contraste en una forma fisica pura, estable y conveniente representa, en la
mayoria de los casos, el punto mas desafiante y crucial que debe abordarse por parte de cualquier fabricante.

En esta medida, una forma fisica adecuada debe ser, por ejemplo, la que permita una recuperacion fiable y practica
del compuesto previsto en la forma final, lista para su uso en aplicaciones in vivo, sin la necesidad de etapas de
purificacién o formulacién adicionales, y que también pueda almacenarse de manera segura durante tiempos
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prolongados. Sin embargo, siempre que sea posible, generalmente se prefiere una forma sélida soluble en agua del
producto quimico, que se purifiqgue y se almacene de la manera mas sencilla.

La preparaciéon del componente activo de MultiHance® se ha descrito por ejemplo en los documentos EP0230893 y
EP2503990. En mas detalle, el complejo de gadobenato de dimeglumina se obtiene en una disolucién acuosa
mediante la reaccion del ligando BOPTA con una sal de gadolinio, por ejemplo, haluro o acetato, o con el 6xido de
metal Gd>Os, en presencia de N-metil-D-glucamina (conocido de otro modo como meglumina).

Los intentos por aislar este agente de contraste como polvo filirable por medio de técnicas tradicionales, tales como
cristalizacién, evaporacién de disolvente o liofilizacion no han sido satisfactorios conduciendo, mas bien, a la
formacion de productos oleosos, so6lidos gomosos o pegajosos o vitreos que, ademas de no ser adecuados para un
uso industrial, a menudo carecen de la solubilidad en agua necesaria.

Un proceso conocido para obtener este agente de contraste de MRI en una forma sélida soluble en agua es uno que
hace uso de la técnica de secado por pulverizacién tal como se da a conocer en el documento EP2503990. El
gadobenato de dimeglumina sélido recogido mediante secado por pulverizaciéon presenta una buena solubilidad en
agua y humectabilidad y, en general, buenas propiedades de manipulacioén, tales como, por ejemplo, buena fluidez,
estabilidad, baja higroscopicidad y baja electrostaticidad.

En un ejemplo comparativo dado a conocer en el documento EP2503990 (reproducido en el ejemplo 12 de la
seccién experimental en el presente documento) se describe un intento insatisfactorio por aislar el compuesto
mediante precipitacion, concretamente afiadiendo una disolucién acuosa de gadobenato de dimeglumina (al 43%
p/p) a disolvente de propanol.

Técnicas de cristalizacion usando “antidisolventes” se describen, por ejemplo, por Tung, H.; Paul, L. E.; Midler, M.;
Mc Cauley, J.A.; Crystallization of organic compounds, capitulo 9, John Wiley & Sons, 2009.

Sumario de la invencion

Se ha encontrado ahora inesperadamente que el gadobenato de dimeglumina puede obtenerse en una forma fisica
solida y convenientemente filtrable mediante el uso de disolventes de disolucién y precipitacion y condiciones
operativas apropiados.

En particular, se ha observado que cuando se afade una disolucion de gadobenato de dimeglumina en un
disolvente altamente polar a un disolvente organico, que actia como antidisolvente, se observa la formacion de
particulas solidas del complejo, que pueden filtrarse y secarse para obtener el compuesto de gadobenato de
dimeglumina en la forma sélida deseada con altos rendimientos y de una manera fiable.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere en general a un proceso para la preparacion de una forma sélida
del compuesto de gadobenato de dimeglumina que, esencialmente, comprende:

a) obtener una disolucién de dicho compuesto en un disolvente A adecuado,

b) anadir la disolucion obtenida a un disolvente organico B que actla como antidisolvente, induciendo asi la
formacion de una forma sélida del compuesto de gadobenato de dimeglumina en cuestiéon que precipita,

c) recoger el precipitado sélido obtenido.

Segun otro aspecto, la invencién se refiere al gadobenato de dimeglumina en la forma sélida obtenida con el
proceso de precipitacion de la presente invencién. La forma soélida del gadobenato de dimeglumina recogida con el
proceso de la invencién es un polvo filtrable, soluble en agua, blanco que tiene un tamafio medio de particula
comprendiendo entre aproximadamente 1 um y aproximadamente 300 um, incluso mas preferiblemente entre
aproximadamente 5y 100 um.

El proceso de la presente invencion conduce al aislamiento del compuesto de gadobenato que, ventajosamente,
cumple con las normas de calidad fijadas por las autoridades internacionales para compuestos farmacéuticos.

Ademas, ventajosamente, la forma sélida del Gd-BOPTA-dimeglumina aislado con el proceso de la presente
invencion es soluble en agua de manera éptima y, una vez recogido, puede almacenarse convenientemente listo
para su uso en la preparacion de la formulacion MultiHance® mediante una simple disolucién del compuesto sélido
recogido en la cantidad apropiada de una disolucion acuosa farmacéuticamente aceptable, incluyendo, por ejemplo,
agua estéril para inyecciones (WFI), consintiendo de ese modo una simplificacién conveniente de la etapa de
fabricacién de la formulacién comercializada.

Descripcion detallada de la invencion



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2701 099 T3

Los disolventes A adecuados para el uso de la invencidén, concretamente para preparar una disolucion del
gadobenato de dimeglumina segun la etapa a) del proceso propuesto, incluyen disolventes altamente polares,
seleccionados preferiblemente de agua, disolventes acuosos incluyendo soluciones salinas, disolventes organicos
altamente polares, y mezclas adecuadas de los mismos. A este respecto, el papel asumido por la cantidad de agua,
o disolvente acuoso, que puede estar presente en la disolucion de gadobenato de dimeglumina es particularmente
relevante. De hecho, las disoluciones que contienen agua de gadobenato de dimeglumina segln la invencién, que
permiten concretamente la precipitacion de una forma sélida del compuesto complejo, incluyen una cantidad en peso
del compuesto de gadobenato al menos igual a o, preferiblemente, que supera la cantidad (en peso) del agua
opcionalmente presente en la disolucion. En otras palabras, la cantidad en peso de agua opcionalmente presente en
la disolucién es como maximo igual a o, preferiblemente, es menor que la cantidad en peso del gadobenato de
dimeglumina en disolucién.

Por otro lado, los antidisolventes apropiados segun la presente invencion, identificados en el presente documento
como antidisolventes B o como disolvente B que actla como antidisolvente, se seleccionan, por ejemplo, de
disolventes organicos de polaridad moderada que son miscibles con los disolventes A correspondientes.

En esta medida, y a menos que se disponga lo contrario, con la expresion “antidisolvente” (o disolvente de
precipitacion, o codisolvente, tal como se usan en el presente documento de manera intercambiable) tal como se
usa en el presente documento en particular con referencia al disolvente B, identificado de lo contrario como
“disolvente B que actia como antidisolvente” o “antidisolvente B”, quiere decirse un liquido o disolvente miscible con
el disolvente (0 mezcla de disolventes) A en el que el gadobenato de dimeglumina esta solubilizado de manera
adecuada, que actua disminuyendo la solubilidad de este compuesto en la mezcla resultante, (es decir la mezcla
obtenida mediante la adicién de la disolucién del gadobenato de dimeglumina en el disolvente A al disolvente B),
induciendo asi la formaciéon de un precipitado sélido de este mismo compuesto que puede aislarse mediante
filtracion (véase, por ejemplo, citado anteriormente, Tung, H.; Paul, L. E.; Midler, M.; Mc Cauley, J.A. Crystallization
of organic compounds, John Wiley & Sons, 2009).

Por tanto, por un lado, el antidisolvente B debe ser capaz de mezclarse (esencialmente sin separacion de fases) con
disolvente A mientras que, por el otro lado, debe poder, una vez mezclado con la disolucién de gadobenato de
dimeglumina en un disolvente A, para promover una precipitacion sustancialmente cuantitativa de gadobenato de
dimeglumina como solido filtrable, preferiblemente superior al 70%, mas preferiblemente al 80% y, lo mas
preferiblemente, mayor del 90% del gadobenato en disolucion.

La seleccién apropiada de disolventes organicos A y antidisolventes B para el uso de la presente invencion puede
basarse en su coeficiente de reparto octanol-agua (o constante de reparto o razén de reparto, tal como se usan
alternativamente en la técnica relevante y se usan en el presente documento de manera intercambiable), expresado
normalmente como log P.

El coeficiente de reparto de octanol-agua P es un parametro ampliamente conocido que se usa ampliamente en el
campo quimico relevante, por ejemplo, para estimar cémo de hidréfila o hidréfoba es una sustancia quimica. El valor
del coeficiente de reparto de octanol/agua, expresado como log P, de un amplio nimero de sustancias organicas,
incluyendo la mayoria de los disolventes organicos usados comunmente ya se ha determinado, y estan disponibles
tablas con valores de log P medidos, por ejemplo, de manuales comunes de quimica y fisica (para mas detalles
sobre el coeficiente de reparto P, su significado y su determinacion, asi como tablas que enumeran coeficientes de
reparto octanol-agua de un amplio nimero de compuestos organicos, incluyendo disolventes organicos véase, por
ejemplo, the CRC Handbook of Chemistry and Physic, 822 edicion, 2001-2002, desde la pagina 16-43 hasta 16-47, y
la bibliografia citada).

Los disolventes organicos A para el uso de la presente invencion pueden seleccionarse entre aquellos que tienen un
valor de log P igual a, o menor de, -0,5, mas preferiblemente que oscila entre -1,5 y -0,50 y, lo mas preferiblemente,
desde aproximadamente -1,10 hasta -0,5, 0 mezclas adecuadas de los mismos.

Los ejemplos no limitativos de estos disolventes incluyen, por ejemplo, metanol (log P = -0,74), DMAC (log P =
-0,77), DMF (log P= -1,01), DMSO (log P = -1,35), glicoles tales como, por ejemplo, etilenglicol (log P = -1,36) y
dietilenglicol (log P = -1,47) y mezclas o mezclas acuosas adecuadas de los mismos. Entre ellos, para el uso de la
invencion se prefiere particularmente el metanol, o mezclas acuosas del mismo (con referencia a los valores de log
P enumerados anteriormente, o en otro punto en la descripcion véanse, por ejemplo, las tablas de coeficientes de
reparto de octanol/agua proporcionadas por el CRC Handbook citado anteriormente o proporcionadas por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU., disponibles por ejemplo en el sitio web
http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus).

Los antidisolventes B apropiados para el uso de la presente invencién incluyen disolventes organicos miscibles con
el disolvente A elegido, que tienen normalmente un valor de log P superior a -0,5, que comprende preferiblemente
entre -0,5 y aproximadamente 2,0, mas preferiblemente, entre -0,5y 1,5 y, lo mas preferiblemente, entre -0,5 y 1,0.
En particular, cuando el disolvente A elegido para el uso de la invencion es un disolvente acuoso, los antidisolventes
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B se seleccionan preferiblemente de aquellos que tienen valores de log P menores, que oscilan por ejemplo entre
-0,5y 1,0, y, preferiblemente, entre -0,5y 0,5.

Por otro lado, cuando el disolvente A es un disolvente organico, o una mezcla del mismo tal como se dijo
anteriormente (incluyendo con agua), el antidisolvente B apropiado para el uso de la invenciéon se selecciona
preferiblemente de aquellos que tienen valores de log P que superan el del disolvente organico A usado (o el del
disolvente en la mezcla que tiene un log P superior) de al menos 0,25 y, preferiblemente, de al menos 0,5. Sin
embargo, se prefiere una diferencia entre los dos valores de log P no superior a aproximadamente 3,5, con el fin de
no poner en peligro la miscibilidad del disolvente y el antidisolvente requerida por el proceso de la presente
invencion. En otras palabras, cuando tanto el disolvente A como el antidisolvente B segun la invencion comprenden
disolventes organicos, la diferencia (o delta, tal como se usa en el presente documento de manera intercambiable)
entre los respectivos valores de log P (en el caso de mezclas, el valor superior para la mezcla de disolvente A y el
valor inferior para la mezcla de disolvente B) es un nimero que oscila, por ejemplo, entre 0,25 y aproximadamente
3,5, preferiblemente entre 0,5 y 3 y, mas preferiblemente, entre 0,5y 2.

A partir de todo lo anterior, los ejemplos no limitativos de antidisolventes B segun la invencién incluyen, por ejemplo,
cetonas tales como acetona (log P = -0,24), metilisobutilcetona (MIBK) (log P = 0,56), 2-butanona (log P = 0,29) y
ciclohexanona (log P = 0,81); alcoholes C-Cs tales como 2-propanol (log P = 0,05), 2-butanol (log P = 0,65), etanol
(log P = -0,30), n-butanol (log P = 0,84), 2-metil-1-propanol (log P = 0,76), 1-metoxi-2-propanol (log P = -0,437) y
alcohol t-butilico (log P = 0,35); éter tal como dietil éter (log P = 0,89), metil t-butil éter (log P = 0,94),
dietilenglicoldimetil éter (diglima) (log P = -0,36), tetrahidrofurano (THF) (log P = 0,46) y 2-MetF (log P = 1,85);
ésteres tales como acetato de etilo (EtAcO) (log P = 0,73), asi como disolventes organicos tales como acetonitrilo
(log P =-0,34) y nitrometano (log P = -0,33).

Entre ellos se prefieren MIBK, acetato de etilo, 2-butanol, diglima, acetona y 2-propanol, prefiriéndose especialmente
los ultimos dos cuando la disolucion de partida del gadobenato de dimeglumina se obtiene en un disolvente acuoso
A.

La tabla 1 en la seccion experimental comprende algunos ejemplos representativos, no limitativos, de disolventes
organicos A (columna vertical, en el lado izquierdo de la tabla) y antidisolventes B (fila superior en la tabla) segun la
invencion y valores de log P correspondientes. En la intersecciéon (entre la linea de disolvente y la columna de
antidisolvente) la tabla muestra el valor de la delta entre los dos valores de log P calculada para el par en cuestion
de disolvente organico A:-antidisolvente B.

Por tanto, un objeto de la presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de una forma soélida del
compuesto de gadobenato de dimeglumina de la férmula (1) anterior que comprende las etapas principales de:

a) obtener una disolucion del gadobenato de dimeglumina en un disolvente A seleccionado de agua,
disolventes acuosos, disolventes organicos que tienen un valor de log P igual a o menor de -0,5 y mezclas
0 una mezcla acuosa adecuadas de los mismos, en el que la cantidad en peso del agua opcionalmente
presente en la disolucién es como maximo igual a o menor que la cantidad en peso del compuesto de
gadobenato comprendido en la disolucion;

b) afnadir la disolucién obtenida a un disolvente organico B apropiado que actia como antidisolvente, para
conseguir la formaciéon de una forma sélida del gadobenato de dimeglumina;

C) recoger la forma sélida obtenida del gadobenato de dimeglumina.

Segun el proceso propuesto, en primer lugar, se obtiene una disolucion del compuesto de gadobenato de
dimeglumina en un disolvente A, tal como se expuso anteriormente.

En esta medida, la concentracion del gadobenato en la disoluciéon obtenida puede variar de manera adecuada desde
el 1% hasta un limite superior determinado basandose en la solubilidad del gadobenato de dimeglumina en el
disolvente, o mezcla de disolventes, elegido y alcanzando un valor de hasta aproximadamente el 70%, por ejemplo,
cuando el disolvente A es agua o un disolvente acuoso, tal como, por ejemplo, una solucién salina, en el que el
compuesto de gadobenato tiene una solubilidad superior. Sin embargo, se prefieren concentraciones superiores (del
compuesto de gadobenato en el disolvente A), por ejemplo, de al menos el 10% o, preferiblemente, iguales a o
superiores al 20%, para el uso de la invencion, reduciendo convenientemente el desperdicio de disolvente organico.

En esta medida, la disolucion de partida del compuesto de gadobenato de dimeglumina en el disolvente A puede
obtenerse de manera adecuada a una temperatura inferior a 100°C vy, por ejemplo, comprendiendo entre 20°C y
100°C, permitiendo el uso de una temperatura superior, por ejemplo, comprendiendo preferiblemente entre 35°C y
hasta aproximadamente 85°C, disoluciones de partida mas concentradas.

Segun una realizacion preferida, el proceso de la invencién comprende obtener una disolucién adecuada del
gadobenato de dimeglumina en agua o un disolvente acuoso A. En esta medida, y tal como se comentd
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anteriormente, la concentracion de dicha disolucién es de al menos el 50% p/p, es decir una disolucion en la que la
cantidad en peso del compuesto de gadobenato es al menos igual a la del agua en la disolucién, contrarrestando de
ese modo la alta solubilidad e higroscopicidad de este compuesto en un medio acuoso, lo que puede afectar a la
precipitacion de la forma sélida del compuesto complejo.

Mas particularmente, segin una implementacion practica, la etapa a) del proceso de la invencién comprende
obtener una disolucidn acuosa del gadobenato de dimeglumina haciendo reaccionar el ligando quelante BOPTA con
6xido de gadolinio (Gd203), en agua y en presencia de meglumina, a una temperatura de reaccién de por ejemplo
desde 40°C hasta 100°C vy, preferiblemente, de aproximadamente 80°C, y entonces, opcionalmente, concentrar de
manera adecuada la disolucion obtenida. Alternativamente, la disolucion acuosa del gadobenato de dimeglumina
obtenida en primer lugar segin la etapa a) del proceso propuesto se deriva del proceso industrial para la
preparacion de este compuesto complejo. En esta medida, la concentracion de dicha disolucién de gadobenato de
dimeglumina obtenida industrialmente se ajusta entonces a un valor deseado, preferiblemente mediante la
evaporacioén parcial de agua, lo que puede realizarse segin métodos convencionales, hasta una concentracién final
de al menos el 50% p/p, tal como se ha dicho, que oscila preferiblemente entre el 53% y el 65% y, mas
preferiblemente, entre el 60% y el 65% p/p.

Segun una realizacion alternativa, la etapa a) del proceso de la invencidon comprende obtener una disolucién del
gadobenato de dimeglumina en un disolvente organico A.

En esta medida, la disolucion acuosa del gadobenato de dimeglumina, obtenida por ejemplo del proceso industrial
para la preparacion del compuesto complejo de gadobenato de dimeglumina, se trata para eliminar el disolvente de
agua, normalmente mediante concentracién a vacio o destilacién, hasta una concentracion final por ejemplo superior
al 65% (p/p) y hasta un residuo oleoso, o, alternativamente, mediante liofilizacién de la disolucién industrial, y el
residuo obtenido entonces se diluye, o se solubiliza, dependiendo del caso, con la cantidad apropiada de un
disolvente organico A conduciendo a una disolucién organica del gadobenato de dimeglumina de la concentracion
deseada. Dicha concentracién es de al menos aproximadamente el 5% p/p vy, preferiblemente, superior al 10%, mas
preferiblemente superior al 15%, y lo mas preferiblemente superior al 20% hasta un limite superior que depende de
la solubilidad del gadobenato de dimeglumina en el disolvente A elegido, y alcanzando, por ejemplo, un valor de
aproximadamente el 50% (p/p) en los disolventes organicos preferidos, en los que el gadobenato muestra una
solubilidad aumentada.

Por ejemplo, cuando se usa metanol como disolvente A, segin una de las realizaciones preferidas de la presente
invencion, se obtiene una disolucion de partida del compuesto de gadobenato en este disolvente con una
concentracién que oscila entre el 25% y aproximadamente el 50% y, mas preferiblemente, entre el 35% y
aproximadamente el 50%, siendo el limite superior anterior consistente con la solubilidad del complejo de
gadobenato en este disolvente. Cuando, en su lugar, se usan disolventes organicos A en los que el gadobenato de
dimeglumina es menos soluble, tal como es el caso, por ejemplo, de DMF, entonces también pueden usarse
provechosamente disoluciones de gadobenato menos concentradas, que oscilan por ejemplo entre
aproximadamente el 5% y aproximadamente el 15% (p/p), sin incurrir en reducciones no deseadas del rendimiento
de precipitacion.

La disolucién organica del compuesto de gadobenato obtenido segun la etapa a) del proceso de la invenciéon puede
incluir, opcionalmente, una cantidad de agua, por ejemplo, un residuo de disolvente acuoso. En esta medida, la
cantidad (en peso) de agua o disolvente acuoso residual en la disolucién organica se expresa convenientemente en
el presente documento haciendo referencia a la cantidad (en peso) de gadobenato en disolucién, como tanto por
ciento de la cantidad en peso del compuesto de gadobenato de dimeglumina, segln la siguiente ecuacion

cantidad de agua
% de cantidad de agua = 100 x gua (9)

cantidad de gadobenato de dimeglumina (g)

Segun lo anterior, la cantidad de agua en la disolucion organica segun la invencién es menor de aproximadamente el
55% vy, preferiblemente menor del 35% de la cantidad en peso del gadobenato de dimeglumina en disolucion; mas
preferiblemente la cantidad de agua en la disolucion es de desde el 5% hasta el 20% y, de manera particularmente
preferible, desde el 8% hasta el 15% de la cantidad en peso del complejo de gadobenato en disolucion.

En una realizacion todavia alternativa de la invencién, la etapa a) del proceso comprende obtener una disoluciéon de
partida adecuada del gadobenato de dimeglumina mediante la solubilizacién de compuesto de gadobenato sélido,
por ejemplo recuperado mediante un procedimiento de secado por pulverizacién, o, alternativamente, mediante
liofilizacion de una disolucion acuosa del producto, en la cantidad apropiada del disolvente A seleccionado
conduciendo a una disolucién de gadobenato de la concentraciéon deseada.
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Una vez preparada, la disolucién recogida del gadobenato de dimeglumina en el disolvente A se anade al
antidisolvente B apropiado.

En particular, segun la etapa b) del proceso de la presente invencion, la disolucién del gadobenato de dimeglumina
que se deriva de la etapa a) se afade lentamente a un antidisolvente B adecuado mantenido, durante todo el tiempo
de la adicion, en condiciones de agitacion y temperatura apropiadas, provocando asi la precipitacién progresiva de
una forma solida filtrable de dicho agente de contraste en cuestion.

A este respecto, la cantidad en peso de antidisolvente B que se usa segun el proceso de la invencién supera
preferiblemente la del compuesto de gadobenato de dimeglumina dentro de la disolucion (de este agente de
contraste) que se deriva de la etapa a) del proceso. En particular, la cantidad en peso del antidisolvente B es
preferiblemente al menos 4 veces superior, por ejemplo, desde 4 hasta 100 veces, preferiblemente desde 4 hasta 50
y, mas preferiblemente, desde 4 hasta 20 veces la cantidad (en peso) del gadobenato de dimeglumina en disolucion.

Segun el proceso de la presente invencién, la adicion de la disolucién de gadobenato al antidisolvente apropiado se
realiza preferiblemente de manera gradual a lo largo del tiempo, por ejemplo, en porcion o, preferiblemente, gota a
gota, o con una tasa de flujo constante, funcionando segun medios convencionales, en un tiempo que dura hasta 10
horas, preferiblemente desde 1 hasta 8 horas, y, mas preferiblemente, que oscila entre 2 y 6 horas. A lo largo de
dicho periodo de adicién, el antidisolvente B es mantiene de manera apropiada con agitacion vigorosa y a una
temperatura adecuada, por ejemplo, por debajo de 50°C.

Mas particularmente, segln una realizacion preferida, la etapa b) del proceso de la presente invencion comprende
anadir, a lo largo de un periodo de tiempo apropiado, tal como se detallé anteriormente, la disolucion del gadobenato
de dimeglumina (en el disolvente A) al antidisolvente B apropiado. El antidisolvente B se mantiene preferiblemente
(durante todo el tiempo de la adicién) con agitacion vigorosa. La mezcla de adicion (incluyendo el antidisolvente B y
la disolucion afadida del gadobenato de dimeglumina) también se mantiene preferiblemente a una temperatura
controlada que oscila, por ejemplo, entre 0 y 50°C, preferiblemente entre 0 y 25°C, mas preferiblemente entre 0 y
10°C e, incluso mas preferiblemente, entre 0 y 5°C, aunque pueden usarse provechosamente temperaturas por
debajo de 0°C, por ejemplo comprendiendo preferiblemente entre 0 y -10°C, cuando el disolvente A es un disolvente
organico.

La expresién “agitacion vigorosa” tal como se usa en el presente documento, y a menos que se indique lo contrario,
comprende una agitacion de al menos 200 rpm (revoluciones por minuto) y, preferiblemente, desde 250 hasta
450 rpm, cuando se funciona a una escala preindustrial o piloto, 0 una agitacién vigorosa correspondiente que puede
obtenerse con equipamiento industrial, cuando se funciona a una escala industrial.

En términos practicos, segin una implementacién practica preferida del proceso propuesto, una disoluciéon acuosa
de partida del compuesto de gadobenato, obtenida por ejemplo mediante la concentracién adecuada de la disolucién
acuosa del proceso industrial para la preparacion del compuesto complejo de gadobenato de dimeglumina, se afiade
a lo largo de un periodo de tiempo de al menos aproximadamente 4 horas y, preferiblemente, de desde 4 hasta 8
horas, a un antidisolvente apropiado agitado y enfriado de manera adecuada (durante todo el tiempo de adicién) a
una temperatura de desde 0 hasta 10°C y, preferiblemente, desde 0 hasta 5°C.

Cuando, en su lugar, se obtiene una disoluciéon del gadobenato de dimeglumina en un disolvente organico A, segun
una realizacién particularmente preferida del proceso de la invencion, la precipitacién casi cuantitativa de
gadobenato sdlido se obtiene ventajosamente a lo largo de un periodo de tiempo que oscila, preferiblemente, entre 2
y 6 horas, y, mas preferiblemente, en menos de 4 horas, considerando el tiempo de adicion de la disoluciéon de
gadobenato en el antidisolvente B mantenido, este Ultimo, con agitacién a temperaturas préximas a o menores de
temperatura ambiente, por ejemplo que oscilan entre 10°C y 25°C.

De todo lo anterior, aplicando las condiciones de funcionamiento expuestas por el proceso de la presente invencion,
se obtiene la precipitacién progresiva de la forma soélida del gadobenato de dimeglumina, que por tanto puede
recogerse mediante filtracion, segun la etapa c) del proceso de la invencion.

En esta medida, por ejemplo, el gadobenato sélido obtenido puede recogerse inmediatamente de manera adecuada,
es decir al final de la adicion, o, alternativamente, el precipitado puede mantenerse con agitacion, por ejemplo
durante unas pocas horas, a la misma temperatura o incluso menor, por ejemplo desde 0 hasta 10°C, tal como se
describe en mayor detalle en la seccién experimental mas adelante, y entonces filtrarse para dar la forma sdlida
deseada del agente de contraste con buen rendimiento y de una manera fiable.

Mas particularmente, la etapa c) del proceso de la invencion comprende recoger, mediante filtracién, el gadobenato
de dimeglumina en forma sélida obtenido mediante precipitacién en la etapa b) del proceso; el precipitado recogido
se lava preferiblemente con antidisolvente B y entonces se seca, por ejemplo, a presion reducida, para obtener un
residuo pulverulento sélido blanco.
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Alternativamente, el filtrado humedo puede lavarse de manera apropiada, o lavarse adicionalmente, con un
disolvente mas volatil, normalmente un disolvente de bajo punto de ebullicién tal como acetona o un éter adecuado,
tal como se detalla mejor en la seccion experimental que sigue, obteniendo de ese modo mediante filtracion y una
etapa de secado apropiada una forma sélida del gadobenato de dimeglumina con una cantidad minimizada de agua
o disolvente organico residual.

Segun una realizacién de la invencién, la etapa c) del presente proceso se lleva a cabo en condiciones de aire
normales o, segun una realizacién alternativa, puede llevarse a cabo de manera adecuada bajo una atmdsfera
inerte.

En esta medida, se prefieren particularmente condiciones de trabajo que usan una atmésfera inerte cuando el
disolvente A es agua o un disolvente acuoso tal como, por ejemplo, aquel en el que se disuelve el gadobenato de
dimeglumina obtenido directamente mediante el proceso industrial para la preparacién del compuesto complejo de
Gd-BOPTA. En este caso, de hecho, puede obtenerse un sélido himedo higroscépico, que preferiblemente se filtra,
se lava y se seca bajo una atmésfera inerte, normalmente bajo una atmésfera de nitrégeno o argon.

De todo lo anterior, el proceso de la presente invencion permite aislar y recoger convenientemente la sal de
meglumina del complejo de gadobenato con altos rendimientos y en una forma sélida sustancialmente pura, es decir
con cantidades insignificantes de subproductos o materiales sin reaccionar, tales como el agente quelante libre o el
metal libre.

Ventajosamente, ademas, el proceso de la presente invencion permite recuperar gadobenato de dimeglumina en
una forma sélida soluble en agua, trabajable, adecuada para la preparacion de composiciones inyectables
farmacéuticas del complejo de compuesto de gadobenato, a partir de sustancialmente cualquier lote de produccion
del producto. Por ejemplo, puede recuperarse gadobenato de meglumina de lotes de produccién que pueden
obtenerse, por motivos accidentales o problemas técnicos o procedimentales, en una forma vitrea 0 gomosa no
deseable, 0, en cualquier caso, en una forma que no es altamente soluble en agua, y por tanto inadecuada para la
preparacion de la composicién de agente de contraste inyectable.

En esta medida, los ejemplos 11, 12 y 13 de la seccién experimental mas adelante muestran que una forma sélida
soluble en agua y trabajable de manera adecuada del GD-BOPTA-dimeglumina puede recuperarse
convenientemente usando el proceso de la invencion a partir de un sélido gomoso recuperado segun el ejemplo
comparativo 2C del documento EP2503990, o una forma sélida vitrea o no trabajable del complejo, por ejemplo,
formada durante una preparacion alterada del agente de contraste.

Por tanto, en una realizacién adicional, la presente invencién se refiere a un proceso para la recuperacion de
gadobenato de dimeglumina en una forma sélida soluble en agua y trabajable de manera adecuada, que comprende
obtener una disolucion del gadobenato de dimeglumina segln la etapa a) del proceso solubilizando una forma
insoluble en agua o dificilmente trabajable de dicho compuesto complejo en un disolvente A adecuado.

La invencion se refiere ademas a la forma sélida del gadobenato de dimeglumina obtenida directamente mediante el
proceso de la invencion, tal como se describié de manera amplia anteriormente.

En esta medida, la forma sélida del gadobenato de dimeglumina obtenida seguln la invencion es un sélido en polvo
estable, soluble en agua, que tiene un tamafo de particula de desde 1 um hasta 300 um, y comprendiendo
preferiblemente entre 5 um y 100 pum.

Tal como se ha comentado anteriormente, al compuesto complejo recogido con el proceso propuesto se le dota de
una buena estabilidad, una trabajabilidad favorable y, especialmente, una solubilidad 6ptima en agua. De hecho, ha
demostrado que presenta caracteristicas de disolucion en agua 6ptimas, requiriendo menos de 1 ml de agua por 1 g
de producto a 25-30° C, para tener una disolucion lista completa en menos de cinco minutos.

Ademas, tras su aislamiento, el producto sélido recogido puede almacenarse convenientemente durante periodos de
tiempo prolongados, por ejemplo hasta 2 afios cuando se almacena de manera apropiada, (es decir bajo una
atmaosfera inerte) en una forma que esta lista para su uso en la preparacion de la formulacion MultiHance®, mediante
una simple disolucion del compuesto sélido en la cantidad apropiada de una disolucion acuosa farmacéuticamente
aceptable, tal como, por ejemplo, el agua estéril para inyecciones (WFI) o cualquier otro medio acuoso apropiado,
segun procedimientos empleados comunmente en la técnica.

Por ejemplo, la forma sélida del gadobenato de dimeglumina recogida en la etapa c) del proceso puede almacenarse
y transportarse sin necesidad de un control de temperatura especifico y en particular puede suministrarse a
hospitales y médicos para la formulacion in situ para dar una disolucion administrable lista para usar sin requerir que
tales usuarios tengan instalaciones de almacenamiento especiales.

Preferiblemente, en un caso de este tipo, puede suministrarse en forma de un kit de dos componentes, que puede
incluir dos recipientes independientes o un recipiente de camara doble. En el primer caso, un primer recipiente
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contiene la forma soélida del gadobenato y el segundo recipiente contiene un portador fisiolégicamente aceptable.
Los ejemplos de portadores adecuados incluyen, por ejemplo, agua, normalmente estéril, agua libre de pir6genos
(que también puede indicarse como agua para inyeccion), disolucién acuosa tal como solucion salina (que
ventajosamente puede estar equilibrada de modo que el producto final para inyecciones no sea hipotdnico), o
disoluciones acuosas de una o mas sustancias de ajuste de la tonicidad tales como sales o azucares, alcohol
sacarico, glicoles u otros materiales de poliol no idnicos (por ejemplo glucosa, sacarosa, glicerol, glicoles y
similares).

Preferiblemente, el recipiente es un vial sellado con un tap6én convencional, en el que el vial que contiene el producto
sélido de la etapa c) se sella con un tapdn a través del que puede inyectarse el liquido portador almacenado en el
segundo recipiente usando una jeringa opcionalmente precargada. En un caso de este tipo, una jeringa puede
usarse como el recipiente conveniente del segundo componente y también se usa entonces para inyectar el agente
de contraste.

En el ultimo caso, preferiblemente el recipiente de camara doble es una jeringa de camara doble y una vez que la
forma soélida del gadobenato de dimeglumina se ha reconstituido y entonces se ha mezclado de manera adecuada o
se ha sacudido suavemente, el recipiente puede usarse directamente para inyectar el agente de contraste.

Por tanto, ademas de proporcionar un producto puro sélido de una manera fiable, con buenos rendimientos, el
proceso de la invencion permite simpl(igicar convenientemente y estandarizar completamente la preparaciéon de la
formulacion comercializada MultiHance™.

De manera interesante, ademas, el proceso propuesto permite conseguir todos estos resultados usando
equipamiento multiusos convencional, es decir sin requerir instrumentos o tecnologia dedicados especificamente, tal
como, por ejemplo, un secador por pulverizacion, haciendo de ese modo que el proceso de la presente invencion
sea ventajosamente flexible y versatil.

De todo lo anterior, resultara evidente que el proceso de la presente invencién, que comprende obtener una
disolucién adecuada de dicho compuesto en un disolvente A, afadir, con agitacion y condiciones de temperatura
apropiadas, dicha disoluciéon obtenida a un antidisolvente organico B adecuado, induciendo asi la precipitacion de
particulas solidas del compuesto complejo que se recogen mediante filtracién, se lavan y se secan a presion
reducida y, opcionalmente, bajo atmédsfera inerte, permite el aislamiento de una forma soélida soluble en agua del
gadobenato de dimeglumina que puede almacenarse convenientemente, o envasarse como kit de partes, listo para
Su uso en la preparacion simplificada y fiable de la formulaciéon comercializada MultiHance®.

De manera notable, el proceso de la invencién puede emplearse convenientemente incluso a gran escala, para la
preparacion de un compuesto de gadobenato de dimeglumina previsto para el uso como agentes de diagnostico.

Los siguientes ejemplos de la practica de la presente invencion pretenden dar soporte a la consistencia y fiabilidad
del proceso de la presente invencion. Sin embargo, debe entenderse que las realizaciones particulares que ilustran
la presente invencion pretenden ser ilustrativas y no limitan en modo alguno el alcance de la invencion.

PARTE EXPERIMENTAL
Ejemplo 1: preparacion de una disolucion acuosa de gadobenato de dimeglumina

Se afiadio una disolucion de BOPTA (209,7 g; ensayo 92%, 0,375 mol) y N-metil-D-glutamina (meglumina) (146,4 g;
0,750 mol) en agua (240 ml) a una suspensiéon de 6xido de gadolinio (68,85 g; 0,190 mol) en agua (210 ml) y se
mantuvo la mezcla con agitacion a 80°C durante aproximadamente 75 min.

Entonces se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente y se filtrd, y se ajust6é su pH a 6,9-7,0 mediante la adicion
de meglumina. La disolucién obtenida (concentracion: 0,53 mol/l, correspondiente a aproximadamente el 46% (p/p))
se ajusté al valor deseado, por ejemplo, mediante concentracién a vacio.

Ejemplo 2: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de un disolvente acuoso y 2-
propanol, respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

En un reactor de 3 |, equipado con un agitador mecénico, se afadié 2-propanol (1858 g) y se enfrio hasta 2°C.
Entonces se concentré adicionalmente una disoluciéon acuosa de gadobenato de dimeglumina obtenida como en el
ejemplo 1 (310,2 g, al 62,7% p/p, correspondiente a una cantidad en peso de agua del 59,5%, calculada como la
razon en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato en la disolucion) y mantenida a temperatura
ambiente, se afadi6 gota a gota en 6 h a 2-propanol, mantenido con agitacién intensa (300 rpm). La suspension
espesa obtenida se agité a 2°C durante 16 h mas. Entonces se filtr6 en una atmésfera inerte y el sélido recogido se
lavé con 2-propanol (450 ml).
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El sélido humedo se sec6 durante 5 h a 30 mbar y 30°C, obteniendo un polvo blanco (193,8 g; rendimiento del
93,4%, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 6,3%; contenido en agua
del 3,0%).

Ejemplo 3: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de un disolvente acuoso y
acetona, respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

En un reactor de 3 |, equipado con un agitador mecanico, se anadi6 acetona (1700 g) y se enfrio hasta 2°C.
Entonces se anadié gota a gota en 6 h una disolucion acuosa de gadobenato de dimeglumina (180,0 g; 62,7% p/p),
mantenida a temperatura ambiente, manteniendo el reactor de 3 | con agitacién intensa (300 rpm). La mezcla se
agité a 2°C durante 16 h més. Entonces se filtr6 en una atmésfera inerte y se lavé con acetona (700 ml).

El sélido hiumedo se seco durante 5 h a 30 mbar y 30°C, obteniendo un polvo blanco (108,6 g; rendimiento del
90,1%, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 6,4%; contenido en agua
del 3,91%).

Ejemplo 4: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de MeOH y 2-propanol,
respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

Se concentro6 a presion reducida (50-70 mbar; 50°C) una disolucién de gadobenato de dimeglumina (0,5 M; 350 ml),
preparada segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, para dar un residuo oleoso. El residuo se disolvié en
170 g de MeOH a 40°C (concentracién de la disolucién obtenida de gadobenato de dimeglumina: aproximadamente
el 48%, contenido en agua del 14%, calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de
gadobenato en la disolucién). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la disolucién obtenida se anadié en 5 h a un
reactor de 3 | que contenia 2-propanol (1500 g), enfriado previamente hasta 2°C; durante la adicion se mantuvo el
reactor con agitacion (250 rpm). La mezcla se agité a 2°C durante 16 h mas y entonces se filtr6 en atmoésfera de
nitrégeno; el sélido humedo se lavo con 2-propanol (500 ml).

El sélido humedo se secd durante 5 h a 35 mbar y 30°C, y durante 4 h a 8 mbar 40°C, obteniendo un polvo blanco
(183,2 g; rendimiento del 95,4%, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del
3,60%).

Ejemplo 5: preparacion de gadobenato de dimeglumina solido mediante el uso de MeOH y acetona,
respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

Se concentré a presion reducida (50-70 mbar; 50°C) una disolucién de gadobenato de dimeglumina (0,5 M;
186,5 ml), preparada segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, para dar un residuo oleoso. El residuo se
disolvio en 140 g de MeOH a 40°C (concentraciéon de la disolucion de gadobenato de dimeglumina de
aproximadamente el 47%, contenido en agua del 11%, calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad
en peso de gadobenato en la disolucién). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la disolucion obtenida se anadio
(tiempo de adicion: 4 h) a un reactor de 1,5 | que contenia acetona (800 g) mantenida a 25°C y con agitacién durante
todo el tiempo de adicidén. La mezcla se agité a 25°C durante 1 h mas, entonces se filtrd y el sélido humedo se lavé
con acetona (500 ml).

El solido humedo se secé durante 16 h a 35 mbar y 40°C, obteniendo un polvo blanco (109,1 g; rendimiento del
98,1% calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 11,3%).

El solido se secd adicionalmente a 60°C y 10 mbar durante otras 40 h hasta alcanzar una pérdida con el secado del
4,6%.

Ejemplo 6: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de MeOH y acetato de etilo,
respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

Se carg6 un reactor de 1,5 |, equipado con un agitador mecanico, con acetato de etilo (800 g) y se enfrio hasta 5°C.
Entonces se afadio, gota a gota, una disolucion de gadobenato de dimeglumina en metanol (220 g; 45% p/p;
contenido en agua del 3,52%, calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato
en la disolucion), mantenida a temperatura ambiente, al acetato enfriado, en un tiempo de aproximadamente 6 h. La
mezcla obtenida se agité a 5°C durante 1 hora mas, entonces se filtr6 y se lavo con acetato de etilo (400 ml).

El sélido humedo recogido se secd durante 16 h a 25 mbar y 40°C, obteniendo un polvo blanco (103,4 g; rendimiento
cuantitativo, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 3,83%).

Ejemplo 7: preparacion de gadobenato de dimeglumina sdélido mediante el uso de MeOH y diglima,
respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.
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En un reactor de 2 |, equipado con un agitador mecanico, se afadi6 diglima (800 g) y se enfrio hasta 10°C. Entonces
se afadié en 3 h disolucion de gadobenato de dimeglumina en metanol (285 g; 35% p/p; contenido en agua del
3,42%, calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato en la disolucion),
mantenida a temperatura ambiente, manteniendo el reactor con agitacién intensa. La mezcla se agité a 10°C durante
2 h mas, entonces se filtr6 el solido, se lavé con diglima (300 ml) y se secé durante 16 h a 25 mbar y 40°C, y durante
otras 25 h a 60°C y 5 mbar obteniendo un polvo blanco (110,9 g; rendimiento del 96,4%, calculado sobre una base
anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 12,4%).

El sélido obtenido se suspension entonces adicionalmente en acetona (300 g), mantenida con agitacién durante 4 h,
se filtrd y se secd durante 45 h a 10 mbar y 60°C obteniendo 96,8 g de un sélido final (rendimiento 98,1, pérdida con
el secado del 1,5%; contenido en agua del 0,92%).

Ejemplo 8: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de DMF y 2-propanol,
respectivamente como disolvente A y antidisolvente B.

Se concentr6 parcialmente a presion reducida (90-120 mbar; 50°C; agua destilada 50 g) una disolucion de
gadobenato de dimeglumina (0,5 M; 150 ml), preparada segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. El residuo
se diluyé en DMF (610 g) y se continué con la destilacién para eliminar una cantidad adicional de agua (25 g). Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, la disolucion obtenida (concentracion de gadobenato de dimeglumina del 11,0%,
contenido en agua del 36,4% (calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato
en la disolucion)) se afadioé en 4 h a un reactor de 3 | que contenia 2-propanol (1000 g), mantenido con agitacién a
5°C. La mezcla se agité a 5°C durante 1 h mas. Entonces se filtr6 y el sélido humedo se lavo con 2-propanol
(500 ml).

El s6lido humedo se sec6 durante 24 h a 5 mbar y 40°C, obteniendo un polvo blanco (74,3 g; rendimiento del 89,6%,
calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 4,24%).

Ejemplo 9: preparacion de gadobenato de dimeglumina solido mediante el uso de una disoluciéon acuosa de
gadobenato que tiene una concentracion del 50% (p/p) y 2-propanol como antidisolvente B.

En un reactor de 1,5 |, equipado con un agitador mecanico, se afadié 2-propanol (850 g) y se enfrio hasta 2°C.

Entonces, manteniendo el reactor con agitacion intensa, se afiadié en 3 h una disolucién acuosa de gadobenato de
dimeglumina (90,4 g, concentracion del 50% p/p), mantenida a temperatura ambiente; la suspension obtenida se
agité a 2°C durante 1,5 h mas.

El gadobenato de dimeglumina precipito inicialmente como un sélido poco consistente, pero, al final de la adicion, el
precipitado empezé a volverse pegajoso, formando progresivamente costras y grumos.

Se repitié la preparacion en las mismas condiciones, con la Unica diferencia de que, justo al acabar la adicion, se
filtr6 inmediatamente la suspension espesa, trabajando bajo nitrégeno. Se obtuvo asi un soélido ligeramente
pegajoso, que se lavé con acetona (100 g) y se sec6 a 35°C y 20 mbar durante 16 h, obteniendo un polvo grueso
blanco (31,6 g; rendimiento del 69,0%, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado
del 1,2%; contenido en agua del 0,7%).

Ejemplo 10: preparacion de gadobenato de dimeglumina sélido mediante el uso de una disolucion acuosa de
gadobenato con una concentracion del 53% (p/p) y 2-propanol como antidisolvente B.

En un reactor de 1,5 |, equipado con un agitador mecanico, se anadié 2-propanol (850 g) y se enfrio hasta 2°C.
Entonces, manteniendo el reactor con agitacién intensa, se afiadio en 2,5 h una disolucién acuosa de gadobenato de
dimeglumina, preparada tal como se describe en el ejemplo 1 y se concentr6 adicionalmente (102 g; concentracion
del 53,3% p/p), mantenida a temperatura ambiente.

La mezcla se agité a 2°C durante 1 h mas. El sdélido se filtr6 y se seco a 30°C y 30 mbar durante 17 h (40,7 g;
rendimiento del 70,9%, calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 5,2%;
contenido en agua del 1,83%).

Ejemplo 11: Recuperacion de gadobenato de dimeglumina soluble en agua a partir de una forma vitrea,
insoluble en agua, del complejo usando MeOH y 2-butanol, respectivamente como disolvente A y
antidisolvente B.

Se liofiliz6 una disolucion de gadobenato de dimeglumina (0,5 M; 172 ml), preparada segun el procedimiento
descrito en el ejemplo 1. Se obtuvo un soélido vitreo que entonces se disolvi6 con 122 g de MeOH a 45°C
(concentracién de gadobenato de dimeglumina del 40% p/p; contenido en agua del 14,6% (calculado como razén en
tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato en la disolucién)). La disolucion obtenida se enfrié hasta
20°C y entonces se afnadid, en aproximadamente 3 h, a un reactor de 1 | cargado con 2-butanol (726 g) enfriado a
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10-15°C y mantenido con agitacién. Entonces se agité la mezcla a 15°C durante una hora mas, entonces se filtré y el
sélido humedo se lavo con acetona (250 g).

El sélido hiumedo se sec6 a vacio durante 18 h a 40°C, y durante 5 h a 60°C obteniendo un polvo blanco (84,3 g;
rendimiento del 94,4% calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 1,90%).

Ejemplo 12: Recuperacion de gadobenato de dimeglumina soluble en agua a partir de una forma no
trabajable del compuesto complejo usando MeOH y acetona, respectivamente como disolvente A y
antidisolvente B.

Trabajando segun las condiciones notificadas en el ejemplo comparativo 2C del documento EP2503990, se afnadié
gota a gota una disolucién de gadobenato de dimeglumina (0,5 M; 100 ml, aproximadamente al 43% p/p) a un
reactor que contenia 2-propanol (2 I) agitado a temperatura ambiente; se obtuvo un sélido gomoso pegajoso, que
formaba grumos y costras en las paredes y el agitador del reactor. Se elimin6 el disolvente mediante decantacion y
se disolvio el sélido en MeOH (130 g) a 45°C. La disolucién obtenida se concentrd a presion reducida (70-90 mbar;
35°C) para obtener un peso final de 130,8 g (concentracion de gadobenato de dimeglumina del 40,4% p/p; contenido
en agua del 10,1% (calculado como razén en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de gadobenato en la
disolucion).

La disolucién obtenida se enfrié hasta 25°C y entonces se anadio, en 2 h, a un reactor que contenia acetona (450 g)
mantenida, durante todo el tiempo de adicion, a 19°C y con agitacién vigorosa. La mezcla se mantuvo a 19°C y con
agitacion durante 4 h mas, entonces se filtré y el sélido himedo se lavé con acetona (150 g).

El sélido humedo se secé a vacio durante 17 h a 40°C, y durante 43 h a 60°C (43,9 g; rendimiento del 86,9%
calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 4,6%).

Ejemplo 13: Recuperacion de gadobenato de dimeglumina soluble en agua a partir de una forma insoluble en
agua del compuesto complejo usando etilenglicol y 2-propanol, respectivamente como disolvente A y
antidisolvente B y lavando el sélido humedo recogido con diisopropil éter.

Se liofilizd una disolucion de gadobenato de dimeglumina (0,5 M; 66,3 ml), preparada segun el procedimiento
descrito en el ejemplo 1. Se obtuvo un sélido vitreo que se disolvio sucesivamente a 45°C con 61,4 g de etilenglicol,
obteniendo 100 g de una disolucién de gadobenato de dimeglumina con una concentracion del 35,1% p/p y un
contenido en agua residual del 10,1% (calculado como razdn en tanto por ciento frente a la cantidad en peso de
gadobenato en la disolucion).

En un reactor de 1 |, equipado con un agitador mecanico, se afiadié 2-propanol (450 g) y se enfrio hasta 10°C.
Entonces se afiadié en 1 h la disolucién de gadobenato de dimeglumina en etilenglicol, mantenida a temperatura
ambiente, manteniendo el reactor con agitacién intensa. El precipitado sélido obtenido se filird y se lavo con
diisopropil éter (100 g); entonces se resuspendié el panel humedo con 300 g de diisopropil éter y se mantuvo con
agitacion durante 2 h. El sélido se filtré y se secé durante 17,5 h a 25 mbar y 40°C (30,76 g; rendimiento del 87%,
calculado sobre una base anhidra y libre de disolvente; pérdida con el secado del 0,7%).

Tabla 1

ANTIDISOLVENTE B

Disolvente Aceto- |[MIBK | 2-pro- | 2- | Digli- | AcOEt 1- THF | Dietil 2-Bu- n-Buta- [CH3CN
organico na panol | bu- [ ma Metoxi- éter tanona nol
A tanol 2-
propanol

LogP| -0,24 | 0,56 | 0,05 (0,65|-0,36*| 0,73 -0,44 10,46] 0,89 0,29 0,84 -0,33

MeOH -0,74 | 0,5 1,3 1 0,79 |1,39] 0,38 | 1,47 0,30 1,2 | 1,63 1,03 1,58 0,41

DMF -1,01 1 0,77 | 1,57 | 1,06 |1,66] 0,65 | 1,74 0,57 |1.47| 1,9 1,3 1,85 0,68

DMAC -0,77 1 0,53 11,33 0,82 |1,42] 0,41 | 1,50 0,33 |1,23| 1,66 1,06 1,61 0,44

DMSO -1,35 1 1,11 1191 14 2 (099 ] 2,08 0,91 |1,81| 2,24 1,64 2,19 1,02

ETILEN-

GLICOL -1,36% | 1,12 (1,92 | 1,41 |2,01 1 2,09 0,92 |1,82| 2,25 1,65 2,20 1,03

DIETILEN-

GLicoL | 1477|128 [203 | 152 212|111 | 22 | 108 [193| 236 | 176 | 231 | 1,14
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Los valores de log P son de CRC Handbook of Chemistry and Physic, 82 edicién, 2001-2002, desde la pagina 16-43
hasta 16-47, o (marcado con *) de la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU., por el Instituto Nacional de
Salud de los EE. UU.
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para la preparacion de una forma sélida de compuesto de gadobenato de dimeglumina de férmula

COO CoO
SRy
rN\/\N A~ _N_ €00

Ccoo L

.
2- CH,NH,CH

que comprende:

a) obtener una disolucion del gadobenato de dimeglumina en un disolvente A seleccionado de agua,
disolventes acuosos, disolventes organicos que tienen un valor de log P igual a o menor de -0,5 y mezclas
de los mismos, en el que la cantidad en peso del agua opcionalmente presente en la disolucién es como
maximo igual a o menor que la cantidad en peso del gadobenato de dimeglumina comprendido en la
disolucién;

b) anadir la disolucion obtenida de gadobenato de dimeglumina a un antidisolvente B, para obtener una forma
sélida del gadobenato de dimeglumina;y

C) recoger la forma sélida obtenida del gadobenato de dimeglumina.

2.- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el antidisolvente B se mantiene con agitacion y a una temperatura
por debajo de 50°C.

3.- El proceso segun la reivindicacion 2, en el que la temperatura estd comprendida entre 0 y 25°C.

4.- El proceso segun la reivindicacién 3, en el que la etapa a) comprende obtener una disolucion del gadobenato de
dimeglumina en un disolvente organico A que tiene un valor de log P de desde -1,5 hasta -0,5.

5.- El proceso segun la reivindicacion 3, en el que la etapa a) comprende obtener una disolucién del gadobenato de
dimeglumina en agua o un disolvente acuoso A con una concentracién de al menos el 50% p/p.

6.- El proceso segun la reivindicacion 5, en el que la concentracion de la disolucion obtenida de gadobenato de
dimeglumina es de desde el 53% hasta el 65% (p/p).

7.- El proceso segun la reivindicacion 4, que comprende concentrar una disolucién acuosa de gadobenato de
dimeglumina hasta una concentracién de desde el 65% (p/p) hasta un residuo, y entonces diluir dicha disolucién
concentrada, o solubilizar dicho residuo, con una cantidad del disolvente organico A para dar una disolucién
organica del gadobenato de dimeglumina.

8.- El proceso segun la reivindicacién 7, en el que la disolucién organica comprende una cantidad de agua o
disolvente acuoso residual que, en peso, es menor del 35% de la cantidad en peso del gadobenato de dimeglumina
en disolucion.

9.- El proceso segun la reivindicacion 4 o una cualquiera de las reivindicaciones 7 - 8, en el que el disolvente
organico A se selecciona del grupo que consiste en: metanol, DMSO, DMAC, DMF, etilenglicol, dietilenglicol y
mezclas de los mismos.

10.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6, en el que etapa b) comprende afnadir la
disolucién acuosa obtenida de gadobenato de dimeglumina a un antidisolvente B que tiene un valor de log P que
oscila entre -0,5y 1,0.

11.- El proceso segun la reivindicacién 10, en el que el antidisolvente B se mantiene con agitaciéon a una temperatura
de desde 0 hasta 10°C.

12.- El proceso segun la reivindicaciéon 11, en el que la adicién de la disolucion de gadobenato de dimeglumina al
antidisolvente B se realiza en un tiempo que oscila entre 1 y 8 horas.

13.- El proceso segun la reivindicacién 10, en el que el antidisolvente B se selecciona de acetona y 2-propanol.
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14.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 — 9, en el que la etapa b) comprende anadir la
disolucién organica obtenida del gadobenato de dimeglumina a un antidisolvente B que tiene un valor de log P que
oscila entre -0,5 y aproximadamente 2,0, y superar el del disolvente organico A de un valor que oscila entre 0,25 y
aproximadamente 3,5.

15.- El proceso segun la reivindicaciéon 14, en el que el antidisolvente B se mantiene con agitacién y a una
temperatura de desde 10 hasta 25°C.

16.- El proceso segun las reivindicaciones 15, en el que la adicién de la disoluciéon de gadobenato de dimeglumina al
antidisolvente B se realiza en un tiempo de desde 2 hasta 6 horas.

17.- El proceso segun la reivindicacion 14, en el que el antidisolvente B se selecciona del grupo que consiste en:
cetonas seleccionadas de MIBK, 2-butanona y ciclohexanona; alcoholes C»-Cs seleccionados de 2-propanol, 2-
butanol, etanol, n-butanol, 2-metil-1-propanol, alcohol t-butilico y 1-metoxi-2-propanol; éteres seleccionados de dietil
éter, metil-t-butil éter, diglima, THF y 2-MetF; acetato de etilo; acetonitrilo y nitrometano.

18.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17, en el que la cantidad en peso del
antidisolvente B es al menos 4 veces la cantidad en peso del gadobenato de dimeglumina.

19.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 18, en el que la etapa c) comprende recoger
mediante filtracién, llevada a cabo opcionalmente bajo una atmésfera inerte, la forma solida de gadobenato de
dimeglumina obtenida en la etapa b) del proceso, lavar opcionalmente el compuesto himedo recogido con un
disolvente de bajo punto de ebullicién, y secarlo.

20.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el par disolvente A:-antidisolvente
B se selecciona del grupo que consiste en agua:2-propanol; disolvente acuoso:acetona; MeOH:2-propanol;
MeOH:acetona; MeOH:AcOEt; MeOH:diglima; DMF:2-propanol; MeOH:2-butanol; etilenglicol:2-propanol; MeOH:n-
butanol; MeOH:MIBK.

21.- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que la etapa a) del proceso comprende obtener una disolucion de

gadobenato de dimeglumina solubilizando una forma sélida gomosa o vitrea insoluble en agua o que puede
trabajarse dificilimente de dicho compuesto complejo en un disolvente A.

15



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

