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PREPARACIÓN DE GADOBUTROL DE ALTA PUREZA  

La invención se refiere a un proceso para preparar gadobu-

trol de alta pureza, a gadobutrol con una pureza mayor del 

99,7 ó 99,8 ó 99,9% y al uso para preparar una formulación 

farmacéutica para aplicación parenteral. 

Los desarrollos más recientes en el campo de los agentes de 

contraste de resonancia magnética que contienen gadolinio 

(EP 0448191 B1, Patente de los EE.UU. 5.980.864, EP 0643705 

B1, EP 0986548 B1, EP 0596586 B1) incluyen al agente de 

contraste para tomografía de resonancia magnética gadobu-

trol (Gadovist® 1.0) que ha estado aprobado durante un 

tiempo relativamente prolongado en Europa y más reciente-

mente también en los EE.UU. con el nombre Gadovist®.  

La acción de contraste se basa en el gadobutrol, un comple-

jo no iónico que consiste en gadolinio(III) y el ligando 

macrocíclico ácido dihidroxihidroxi metilpropiltetraazaci-

clododecanotriacético (butrol), que entre otras cosas, en 

las dosificaciones recomendadas clínicamente, permite los 

obtener tiempos de relajación más cortos en los protones 

del agua de los tejidos. 
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Debido a su importancia para el diagnóstico por imágenes, 
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en particular el diagnóstico por imágenes de resonancia 

magnética, los complejos de metales, en particular el com-

plejo de gadolinio N-(1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-

1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano “ga-

dobutrol” (DE 4009119) se puede preparar por diversas ru-

tas. A pesar de progreso conseguido en comparación con los 

procesos originales, aún existe la necesidad de disponer de 

síntesis que sean menos dañinas para el medio ambiente y 

más efectivas en cuanto a los costos, y que sean apropiadas 

para implementar especialmente a escala industrial. En par-

ticular, existe una gran demanda de grandes capacidades de 

producción de productos de alta calidad. En años más re-

cientes, ha habido una tendencia a reemplazar algunos de 

los agentes de contraste de cadena abierta o todos ellos, 

por agentes de contraste cíclicos. Aquí, existe el requeri-

miento de producir productos particularmente puros, que 

además también deberían ser efectivos en cuanto a los cos-

tos. En general, estos son requerimientos mutuamente exclu-

yentes, porque los productos de alta calidad son costosos 

de producir debido a las medidas de purificación específi-

cas que son necesarias. Para un óptimo control de calidad, 

es necesario que haya disponible un método muy confiable 

para la determinación analítica que permita la detección y 

cuantificación de todos los componentes minoritarios que 

estén presentes. 

Por lo tanto, existe la necesidad de un proceso económica-

mente favorable para producir gadobutrol, y también de un 
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método analítico que permita la detección selectiva y cuan-

tificación de cantidades mínimas de componentes minorita-

rios (monitoreo de la producción). 

Unos aspectos muy importantes en la preparación de gadobu-

trol son la calidad y costos de producción del producto fi-

nal. Debido a los requerimientos de las regulaciones, se 

deben satisfacer altos estándares de calidad. En este con-

texto tienen interés la pureza y el contenido del compuesto 

activo. Con relación a la pureza, en particular es necesa-

rio monitorear el espectro de subproductos. Se debe reali-

zar una calificación y evaluación toxicológica de los com-

ponentes minoritarios. Por lo tanto, en la memoria descrip-

tiva se da una lista de los mismos y se define la máxima 

cantidad en que aparecen en el producto. Debido a razones 

de seguridad del producto y por el bien del paciente, el 

espectro de subproductos y/o la presencia de contaminantes 

individuales se mantienen en el nivel más bajo posible.  

En este contexto, el polimorfismo del compuesto activo es 

importante, porque está estrechamente relacionado con la 

solubilidad en agua y la vida en estante. Por lo tanto, es 

deseable que el proceso de acuerdo con la invención produz-

ca la forma polimórfica que tiene la mejor solubilidad en 

agua y que sea más estable ante el almacenamiento. 

En el arte anterior se describe la preparación con alto 

rendimiento de gadobutrol comenzando a partir de un cicleno 

(1,4,7,10-tetraazaciclododecano) de la fórmula 1, que es 

conocido de la literatura (DE19608307). 
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El arte anterior más relacionado (Inorg. Chem. 1997, 36, 

6086-6093 y DE 19724186 A, DE19608307 A) y EP 1343770 B1 

describe procesos donde el ligando butrol se aísla como un 

complejo de litio y se continúa convirtiendo para dar el 

producto final.  

Un objeto de la presente invención consiste en proveer un 

proceso que permita producir gadobutrol con alto rendimien-

to y con la más alta pureza (de acuerdo con la memoria des-

criptiva).  

La invención realiza este objeto, un proceso para producir 

gadobutrol de alta pureza (= el complejo con gadolinio de 

N-(1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-

triscarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano) que com-

prende hacer reaccionar la materia prima cicleno (1,4,7,10-

tetraazaciclododecano) con 4,4-dimetil-3,5,8-

trioxabiciclo[5.1.0]octano y cloruro de litio en alcohol a 

altas temperaturas, alquilar con monocloroacetato de sodio 

en medio alcalino, continuando el trabajo en condiciones 

ácidas, eliminar las sales y agregar óxido de gadolinio, 

luego ajustar el pH con hidróxido de litio hasta un valor 

neutro a ligeramente básico, concentrar la solución y agre-
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gar alcohol, luego calentar bajo reflujo y, luego del en-

friamiento, aislar y secar el producto crudo, disolver el 

producto crudo en agua y purificar con un intercambiador de 

iones, luego tratar con carbón activado seguido de filtra-

ción estéril, luego llevar a ebullición bajo reflujo, en-

friar, aislar y secar el producto. 

Este es en particular un proceso donde la materia prima ci-

cleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) se hace reaccionar 

con 4,4-dimetil-3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]octano y cloruro 

de litio en isopropanol a altas temperaturas, luego se des-

tila sobre agua y se alquila con monocloroacetato de sodio 

en medio alcalino, continuando el trabajo de manera rutina-

ria en condiciones clorhídricas, se separan las sales por 

agregado de metanol y el ligando crudo se hace reaccionar 

con óxido de gadolinio en agua a altas temperaturas, luego, 

el pH se lleva con hidróxido de litio a un valor de 7,1 - 

7,4, la solución se concentra y se agrega etanol en una 

cantidad tal que se llega a un contenido de agua de 7 - 

17%, preferiblemente 8,0 - 9,0%, luego, la mezcla se ca-

lienta bajo reflujo durante por lo menos 60 minutos y luego 

del enfriamiento, el producto crudo se aísla y se seca, 

preferiblemente se seca a 46º - 48ºC, el producto crudo se 

disuelve después en agua y se purifica en una cascada de 

intercambiadores de iones, donde la solución se hace pasar 

primero a través del intercambiador de iones ácido y luego 

a través del básico, la solución purificada, que tiene una 

conductancia < 40 µS/cm, luego se concentra, se trata con 



 6 

carbón activado, se somete a filtración estéril y, por 

agregado dosificado de etanol, se lleva a un contenido de 

agua dentro del rango entre 7 - 17%, preferiblemente de 

aproximadamente 11%, luego se lleva a ebullición bajo re-

flujo y se enfría, y el producto se aísla y se seca.  

Este es en particular un proceso donde la materia prima ci-

cleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) se hace reaccionar 

con 4,4-dimetil-3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]octano y cloruro 

de litio en isopropanol a altas temperaturas, luego se des-

tila sobre agua y se alquila con monocloroacetato de sodio 

en medio alcalino y continuando el trabajo de manera ruti-

naria en condiciones clorhídricas, se separan las sales por 

agregado de metanol y el ligando crudo se hace reaccionar 

con óxido de gadolinio en agua a altas temperaturas, luego, 

el pH se lleva con hidróxido de litio a un valor de 7,1 - 

7,4, la solución se concentra y se agrega etanol en una 

cantidad tal que se alcanza un contenido de agua que en 

particular preferiblemente es de 8,5%, luego, la mezcla se 

calienta bajo reflujo durante por lo menos 60 minutos y 

luego del enfriamiento, el producto crudo se aísla y se se-

ca a 46º - 48ºC, el producto crudo se disuelve después en 

agua y se purifica en una cascada de intercambiadores de 

iones, donde la solución se hace pasar primero a través del 

intercambiador de iones ácido y luego a través del básico, 

luego se concentra la solución purificada, que tiene una 

conductancia < 20 µS/cm,, se trata con carbón activado, 

luego se somete a filtración estéril y, por agregado dosi-
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ficado de etanol durante un período de 120 minutos, se lle-

va a un contenido de agua de 10 - 12%, preferiblemente 11%, 

luego se lleva a ebullición bajo reflujo y se enfría, y el 

producto se aísla y se seca, preferiblemente se seca a 53-

55ºC.  

Para la cascada de intercambiadores de iones, en el proceso 

se emplean los siguientes intercambiadores: 

Los intercambiadores apropiados son los intercambiadores de 

iones comerciales de costumbre. 

De manera ventajosa, el intercambiador de iones ácido que 

se utiliza es Amberlite IRC 50, y el intercambiador básico 

que se utiliza es IRA 67. Luego de esta purificación por 

una cascada de intercambiadores de iones, donde la solución 

se hace pasar primero a través del intercambiador de iones 

ácido y luego a través del básico, luego, la solución que 

se purificó de esa manera, que tiene una conductancia < 20 

µS/cm, se concentra, se trata con carbón activado, como por 

ejemplo carbón activado Norit SX Plus, luego se somete a 

filtración estéril y, por agregado dosificado de etanol du-

rante un período de 120 minutos, se lleva a un contenido de 

agua de preferiblemente 11%, luego se lleva a ebullición 

bajo reflujo y se enfría, y el producto se aísla y se seca 

a 53-55ºC. 

A continuación se da una descripción detallada del proceso 

novedoso de acuerdo con la invención: 

• Luego de complejar el ligando butrol, presente en una 

solución acuosa, con óxido de gadolinio (120 minutos, 
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90ºC) y de llevar el pH con hidróxido de litio monohi-

drato a un pH 7,1 - 7,4, la mezcla se concentra sus-

tancialmente bajo presión reducida. A la solución que 

queda se le agrega etanol. Aquí, se debe asegurar que 

el contenido final de agua que se alcanza sea de 7,0 - 

9,5%, preferiblemente 8,0 - 9,0%, y en particular pre-

feriblemente 8,5% (este se obtiene mediante un agrega-

do adicional de etanol o como alternativa agua). La 

mezcla se calienta bajo reflujo (60 minutos), y se 

continúa con la agitación a una temperatura de la ca-

misa de 100ºC durante 480 minutos. La mezcla se enfría 

a 20ºC. El producto crudo se aísla usando una centrí-

fuga o una nucha a presión, y la torta de filtro se 

lava con etanol y luego se seca a 58ºC (camisa) bajo 

presión reducida hasta que se alcanza una temperatura 

interna de 48ºC. 

• El producto crudo (gadobutrol, crudo) se disuelve en 

agua. Se realiza una purificación adicional con una 

cascada de intercambiadores de iones de la siguiente 

manera: la solución acuosa se agrega inicialmente a un 

intercambiador de iones ácido AMBERLITE IRC 50. El 

eluato se agrega luego directamente al intercambiador 

básico IRA 67. El eluato se bombea de retorno sobre el 

intercambiador ácido, etc. La solución se recicla has-

ta que la conductividad de la solución haya alcanzado 

un valor de < 20 uS/cm. Luego, la solución se concen-

tra cuidadosa y suavemente a 50 mbar en un evaporador 
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de capa delgada. El intercambiador de iones tratamien-

to da un producto que ya es de muy alta calidad. El 

análisis muestra que aún hay presentes muy pequeñas 

cantidades de los siguientes componentes: 

Véase la Figura 14, fórmula III 

Debido a su carga negativa, el Gd-DOTA se adsorbe por com-

pleto sobre el intercambiador de aniones. Gd-DO3A es un 

compuesto eléctricamente neutro y por lo tanto no se absor-

be sobre el intercambiador de iones. A diferencia de las 

otras dos impurezas (los ligandos di-TOBO y el ligando bu-

trol), Gd-DO3A tiene una naturaleza más lipofílica. Sin em-

bargo, sorprendentemente, en el análisis se detectan los 

ligandos di-TOBO diastereoméricos (los potenciales comple-

jos de Gd, que no son muy estables, pueden perder gadolinio 

en el intercambiador de cationes). Además, se observa la 

presencia de ligando butrol libre (aquí también, el inter-

cambiador de iones ácido puede sustraer Gd del complejo). 

Para una persona con experiencia en el arte, la presencia 

de los ligandos di-TOBO y el ligando butrol luego de este 

paso de purificación es sorprendente, porque se podría es-

perar que las sustancias que potencialmente contienen gru-

pos amina y ácidos serían absorbidos cuantitativamente so-

bre el intercambiador de iones. 

Como los 3 subproductos mencionados son las impurezas crí-

ticas que en todos los casos se deben mantener en un nivel 

lo más bajo posible, es necesario un paso de purificación 

adicional. Aquí, se deben seleccionar unas condiciones ta-



 10 

les que se obtenga un máximo rendimiento con calidad ópti-

ma. 

Por agregado de agua, la fracción concentrada que contiene 

producto, proveniente de la purificación por intercambio de 

iones se lleva a una concentración de entre 19,1 y 20,9% 

(peso en peso). Esto es seguido del tratamiento con carbón 

activado, cuyo propósito es la mayor reducción posible del 

valor de endotoxina del producto (preparación para adminis-

tración parenteral). Para este fin, el producto se agitó 

con NORIT SX Plus (conductividad 20 µS) a 20ºC durante 60 

minutos y luego se separó del carbono por filtración, y el 

filtrado se filtra a través de un filtro estéril de bujías 

y se concentra suavemente bajo presión reducida (temperatu-

ra de la camisa como máximo de 80ºC). La temperatura de la 

camisa se baja hasta 75ºC y se agrega una primera cantidad 

parcial de etanol, luego se agrega una segunda cantidad 

parcial de etanol durante un período de 120 minutos de ma-

nera tal que la temperatura (interna) no cae por abajo de 

los 72ºC. El contenido de agua de la solución se determina 

de acuerdo con la prueba de Karl-Fischer. El valor debería 

ser de entre 10,0 y 12,0, preferiblemente 10,5-11,5%, en 

particular preferiblemente 11%. Si no se alcanza el valor 

objetivo, este se puede establecer exactamente por el agre-

gado adicional de agua o etanol. Luego, la mezcla se hierve 

bajo reflujo durante 120 minutos. La mezcla se deja enfriar 

hasta 20ºC y el producto se aísla usando una centrífuga o 

una nucha a presión, la torta de filtro se lava con etanol. 
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El secado de gadobutrol puro se lleva a cabo bajo presión 

reducida a una temperatura interna de >53ºC y con una tem-

peratura de la camisa de 55ºC. El producto final se usa pa-

ra llenar sachets de PE recubiertos de aluminio. Mediante 

la selección apropiada de los parámetros de secado, es po-

sible reducir la cantidad residual de etanol a < 202 ppm. 

La invención también se refiere  

un gadobutrol de una pureza (de acuerdo con HPLC) mayor del 

99,7 ó 99,8 ó 99,9% y  

un gadobutrol de una pureza mayor del 99,7 ó 99,8 ó 99,9%, 

que comprende iones gadolinio(III) libres en una cantidad 

menor del 0,01%,  

con un contenido de solvente etanol residual menor de 200 

ppm y que comprende el ligando butrol (= N-(1-hidroximetil-

2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecano) en una proporción menor del 0,03%. 

Un requerimiento es mantener el contenido del formador de 

complejo libre (ligando butrol, fórmula 3) en el nivel más 

bajo posible. 

Durante la preparación del producto farmacéutico GADOVIST® 

se agrega a la formulación un leve exceso de complejo for-

mador (en el orden de aproximadamente 0,1%) en la forma del 

complejo calcio/butrol (Inorg. Chem. 1997, 36, 6086-6093). 

El calcobutrol es un aditivo en las formulaciones farmacéu-

ticas de gadobutrol y se usa con el objetivo de prevenir la 

liberación de gadolinio libre en la formulación (solucio-

nes) (véase EP 0 270 483 B2).  
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Este enfoque asegura la máxima estabilidad de las solucio-

nes acuosas y permite su almacenamiento durante un período 

de tiempo relativamente prolongado. El problema que se en-

cuentra durante el almacenamiento de agentes de contraste 

que comprenden gadolinio en solución acuosa es la trans-

quelación de gadolinio a partir del complejo con iones de 

metal provenientes del vidrio de las ampolletas (por ejem-

plo Zn, Cr, etc)., que también forman complejos estables y 

podrían dar como resultado la formación de iones gadolinio 

libres tóxicos. Si a la formulación no se le agrega un ex-

ceso de complejo formador, se forma gadolinio libre. A di-

ferencia de esto, el complejo con calcio termodinámicamente 

menos estable del ligando butrol intercambia fácilmente el 

calcio. Como el calcio es un elemento que se encuentra na-

turalmente en el cuerpo, el mismo es toxicológicamente 

aceptable y de esa manera asegura una absoluta seguridad 

para el paciente (la formación de gadolinio libre se puede 

excluir con absoluta certeza). 

El exceso de complejo formador (en forma del complejo con 

calcio) en la formulación está limitado por una especifica-

ción muy estrecha (0,08 - 0,14%), y el uso de gadobutrol de 

alta pureza en el cual la proporción de ligando butrol se 

encuentra en el nivel más bajo posible es por lo tanto una 

condición previa porque de otra manera el exceso total de 
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complejo formador sería > 0,14 % en moles (suma del comple-

jo calcio/butrol y ligando butrol). Esto hace que se obten-

gan lotes “fuera de las especificaciones”, es decir lotes 

que no satisfacen las especificaciones, en la producción 

farmacéutica, que podrían dar como resultado considerables 

pérdidas económicas. Esto representó un grave problema en 

la preparación inicial del gadobutrol, y por lo tanto hubo 

una gran necesidad de controlar este componente minoritario 

(ligando butrol) por un proceso de producción estable y por 

un método analítico sensible. 

Una condición previa esencial para la preparación de gado-

butrol de alta pureza es un método analítico especial que 

permita la detección y cuantificación de productos princi-

pales y subproductos (impurezas). Durante un tiempo prolon-

gado, el principal problema específicamente en el análisis 

del gadobutrol fue esta cuantificación de la proporción de 

ligando butrol libre. Como la detección solo se realizaba 

por un método de titulación no selectivo (véanse los ejem-

plos), también se midieron los ligandos di-TOBO (véase el 

esquema de fórmulas más adelante) y se mostró la suma. To-

dos los lotes de gadobutrol preparados de acuerdo con el 

arte anterior se caracterizaron por este “método de la su-

ma”. Con respecto al límite crítico descrito anteriormente 

basado en el contenido del formador de complejo libre (li-

gando butrol), esta era una situación absolutamente poco 

satisfactoria, que era necesario resolver. Además del obje-

to de proveer un óptimo proceso de preparación para dar un 
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producto de excelente calidad, por lo tanto otro objeto 

consistió en proveer un proceso analítico para el monitoreo 

selectivo de las impurezas principales que permita la de-

terminación del contenido de ligando butrol y ligando di-

TOBO con una exactitud < 0,01%. Solo al combinar el análi-

sis y el proceso de preparación, es posible producir gado-

butrol de > 99,7% (=calidad > 99,9% en un punto/pico). 

El proceso novedoso de acuerdo con la invención posibilita, 

por combinación de condiciones de cristalización específi-

camente controladas, junto con un método analítico altamen-

te selectivo, para detectar subproductos < 0,01%, y de esa 

manera proveer muy buen control sobre la pureza del com-

puesto activo gadobutrol, y para mantener el nivel de impu-

rezas en el nivel más bajo posible. 

El siguiente esquema de preparación sirve para ilustrar el 

origen de las impurezas principales del gadobutrol: 

Véase la Figura 12, fórmulas II 

Comenzando a partir de cicleno (1,4,7,10-tetraaza-

ciclododecano), que es conocido de la literatura, en un 

primer paso se fusiona con el anillo biciclotrioxaoctano 

(TOBO) según se describe en EP 0986548 B1 (Schering AG) 

(apertura del epóxido con cloruro de litio en isopropanol 

bajo reflujo permite obtener el complejo N-(6-hidroxi-2,2-

dimetil-1,3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-tetraaza ciclodode-

cano/LiCl). Además del compuesto mono-sustituido que se 

desea, se obtienen como subproductos dos compuestos adicio-

nales. Los mismos son los productos doblemente alquilados 
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(Di-TOBO = complejo 1,7- y 1,4-bis(N-(6-hidroxi-2,2-

dimetil-1,3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecano/LiCl), que se obtienen de manera si-

milar en la forma de los complejos con Li (4 diastereómeros 

de compuestos sustituidos en 1,4- y 1,7- en forma racémica, 

es decir un total de 8 especies). Luego de la reacción, los 

productos no se aíslan sino que la mezcla se continúa pro-

cesando directamente. El producto crudo de este paso de 

reacción aún comprende cicleno residual sin reaccionar (1) 

que se lleva al próximo paso (por destilación, el solvente 

isopropanol se reemplaza por agua). 

En el próximo paso, usando la sal sódica del ácido clo-

roacético, los productos se alquilan en condiciones básicas 

controladas para dar los correspondientes ácidos acéticos 

(etapa butrol). Esto es importante para mantener el pH > 12 

en todo momento. En este paso del proceso, las impurezas 

contenidas en el producto principal se alquilan, también, 

para dar un espectro de impurezas característico en esta 

etapa. Además de los ligandos di-TOBO diastereoméricos, a 

partir del cicleno se forman DOTA y DO3A (por alquilación 

incompleta). Luego de continuar el trabajo en medio ácido 

con ácido clorhídrico, las sales (principalmente NaCl) se 

separan por filtración luego de agregar el metanol y el li-

gando butrol se prepara como una solución acuosa para la 

complejación con óxido de gadolinio. 

La complejación con óxido de gadolinio en agua da el co-

rrespondiente producto crudo que, como componente princi-
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pal, comprende esencialmente gadobutrol. Sin embargo, los 

subproductos descritos anteriormente son de manera similar 

ligandos complejantes de gadolinio, y los mismos permiten 

formar los correspondientes complejos de Gd (4 complejos 

Gd-di-TOBO diastereoméricos, Gd-DOTA, Gd-DO3A). 

En dichos aspectos, el proceso es análogo al procedimiento 

del arte anterior. En el arte anterior se describe el uso 

de etanol para la cristalización de gadobutrol crudo y pu-

ro, y etanol acuoso también se menciona.  

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que, mediante la 

selección apropiada de los parámetros de cristalización en 

ambas etapas del gadobutrol crudo y puro, es posible obte-

ner rendimientos excelentes y calidades de producto supe-

riores.  

Lo novedoso es el procedimiento específico que se describe 

a continuación que permite la preparación de gadobutrol de 

alta pureza con purezas (de acuerdo con HPLC) > 99,7 ó 99,8 

ó 99,9% en 4 pasos de proceso: 

Paso del 

proceso  

Proceso Límite críticos 

1. Cristalización desde eta-

nol con un contenido de-

finido de agua que da un 

producto crudo: gadobu-

trol, crudo 

contenido de agua  

7,0-9,5% 

preferiblemente 8,0-

9,0% 

en particular preferi-

blemente 8,5% 

2. purificación con inter- conductividad < 20 
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cambiador de iones que da 

una solución acuosa de 

gadobutrol que ya está 

muy purificada 

uS/cm 

es importante hacer 

pasar primero la solu-

ción a través del in-

tercambiador ácido. 

3. cristalización desde eta-

nol con un contenido de-

finido de agua que da un 

producto crudo: gadobu-

trol, puro 

contenido de agua  

10 - 12% 

preferiblemente 10,5-

11,5% 

en particular preferi-

blemente 11% 

4. secado bajo presión redu-

cida  

> 53ºC y < 55ºC 

Un factor importante en el proceso novedoso de acuerdo con 

la invención es, sorprendentemente, el exacto ajuste a un 

contenido de agua en particular en la cristalización, tanto 

del producto crudo como el puro. Sorprendentemente, los lí-

mites son muy estrechos y el rendimiento óptimo se obtiene 

solo dentro de este rango. Sorprendentemente, al seleccio-

nar un contenido específico de agua, es posible reducir la 

cantidad, tanto de las impurezas lipofílicas (por ejemplo 

DO3A) como también de las impurezas fuertemente hidrofíli-

cas (los ligandos di-TOBO, ligando butrol), con un rendi-

miento total de gadobutrol óptimo. Para una persona con ex-

periencia en el arte, esto no fue obvio, y por lo tanto fue 

sorprendente para todos.  

Los rendimientos totales que se obtienen en el proceso no-
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vedoso de acuerdo con la invención (comenzando a partir de 

cicleno) son excelentes y se muestran en la siguiente ta-

bla: 

Paso del proceso  Rendimiento  

Cicleno a gadobutrol, crudo casi cuantitativo (> 

96%) 

Purificación con intercambiador de 

iones  

74,1% 

Cristalización final  96,9% 

Rendimiento total (comenzando a par-

tir de cicleno) 

70% 

En combinación con la muy alta pureza, un alto rendimiento 

total con dichas características permite obtener una signi-

ficativa mejora en términos económicos del proceso de pro-

ducción. 

La siguiente representación esquemática resume cómo el ren-

dimiento total y la pureza se relacionan con el contenido 

de agua en la cristalización final (el principio también es 

válido para la primera cristalización): 

Véase la Figura 4: Rendimiento, pureza y contenido de agua 

luego de la cristalización final  

Con el aumento del contenido de agua (lado izquierdo), se 

observa una reducción del rendimiento y al mismo tiempo un 

aumento de las impurezas lipofílicas. Con la reducción del 

contenido de agua (lado derecho), el rendimiento aumenta; 

sin embargo, al mismo tiempo aumenta la proporción de impu-

rezas hidrofílicas. Por lo tanto, fue muy sorprendente que 
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se obtener un alto rendimiento total con dichas caracterís-

ticas (en comparación con el arte anterior) combinado con 

excelente calidad. 

Un punto adicional importante del proceso de acuerdo con la 

invención se basa en el hecho de que virtualmente en la 

preparación se obtiene solo una forma polimórfica principal 

(también se observa una segunda forma polimórfica no desea-

da, pero solo en cantidades insignificantes). Las propieda-

des físicas tienen gran interés y son muy importantes por-

que se relacionan con la estabilidad ante el almacenamiento 

y la solubilidad del producto. Con una vida en estante pro-

longada, es posible fabricar soluciones madre de producto 

que luego se pueden utilizar para producir el preparado 

farmacéutico, en el presente caso GADOVIST®, a demanda. Es-

to permite una óptima flexibilidad en el proceso de prepa-

ración.  

Se descubrió que habían 2 formas polimórficas presentes en 

la forma de monohidratos (contenido de agua 3-3,5%): 

Monohidrato I y monohidrato II (véanse los ejemplos más 

adelante) 

Se ha descubierto que, cuando se alcanza una muy alta pure-

za, preferiblemente > 99,7 ó 99,8 ó 99,9%, que sustancial-

mente está presente en la forma polimórfica I. Esto es im-

portante porque esta forma polimórfica también tiene pro-

piedades más favorables en comparación con la forma poli-

mórfica II, en particular con respecto a la solubilidad de 

las formas polimórficas en agua. La mejor solubilidad de la 
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forma polimórfica I asegura una óptima preparación de las 

formulaciones farmacéuticas (soluciones para administración 

parenteral en agua). Aquí presenta un interés particular la 

solución de GADOVIST® 1 molar que se basa específicamente 

en la alta solubilidad del gadobutrol. Cuanto mejor fuese 

la solubilidad del material durante la producción farmacéu-

tica, mejor y más reproducible será el proceso. Esto asegu-

ra una alta seguridad y reproducibilidad de la preparación. 

Solubilidad de formas polimórficas I y II en agua 

La siguiente tabla muestra la solubilidad de las dos formas 

polimórficas I y II de gadobutrol a 20ºC en agua 

 

Forma polimórfica Solubilidad en agua 

(g/l) 

monohidrato I 1081 ± 2 

monohidrato II 922 ± 9 

Los valores determinados para la solubilidad de gadobutrol 

muestran que el mismo es soluble en agua en casi cualquier 

proporción. Sorprendentemente, la forma polimórfica I mono-

hidrato I es más soluble que el monohidrato II. Esto es fa-

vorable con respecto al proceso de preparación de la formu-

lación, pero no tiene efecto sobre la seguridad de la pre-

paración (en el caso de la forma polimórfica II, es necesa-

ria una agitación más prolongada / en general, los lotes 

que comprenden una proporción de la forma polimórfica II no 

se utilizan para favorecer un proceso de preparación estan-

darizado). 
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Estabilidad ante el almacenamiento 

Se almacenaron tres lotes del monohidrato I y un lote del 

monohidrato II en condiciones ICH. Ambas formas permanecie-

ron sin cambios durante 6 meses a 40ºC / 75% de humedad at-

mosférica relativa y durante 36 meses a 25ºC / 60% de hume-

dad atmosférica relativa y 30ºC / 75% de humedad atmosféri-

ca relativa. No se observaron productos de la descomposi-

ción, y no hubo cambios sustanciales en otros parámetros de 

las especificaciones. Ante el almacenamiento, los lotes 

mantuvieron su estado sólido.  

Comportamiento de los monohidratos durante la preparación 

del producto farmacéutico 

Se observaron diferencias entre los dos monohidratos I y II 

durante la disolución del compuesto activo. En general, el 

tiempo necesario para obtener al monohidrato I en solución 

es de 45 minutos a 40-50ºC. Durante este tiempo, el monohi-

drato II permaneció disuelto de manera incompleta. Para la 

disolución, fueron necesarios períodos de tiempo significa-

tivamente más prolongados. 

Caracterización analítica del gadobutrol 

Como ya se mencionó, el principal problema en el análisis 

era el análisis de la diferenciación y cuantificación del 

ligando butrol y el ligando di-TOBO. Sorprendentemente, se 

descubrieron condiciones que permiten la determinación de 

dichas impurezas principales con una exactitud analítica < 

0,01%, los que representa un gran progreso en toda la cade-

na de producción. Con este proceso, por primera vez, fue 
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posible diferenciar los procesos de cristalización con res-

pecto a su eficiencia y productividad. Las siguientes ta-

blas muestran los parámetros esenciales de este método 

(véanse también los ejemplos). 

 

Condiciones de la HPLC  

Longitud de la columna: 250 mm 

Diámetro interno: 4,6 mm 

Fase estacionaria 1: Luna Fenil-Hexil 3 µm  

Temperatura de la columna: 

Temperatura del automuestrea-

dor: 

50ºC 

10ºC 

 

Caudal: 1,0 ml/min 

Detector de corona: 

Detector UV: 

100 pA 

195 nm 

Caudal: 1,0 ml/min 

Parámetros del gradiente: 

fase móvil A: Ácido fórmico al 0,0025% + 

0,5% de acetonitrilo 

fase móvil B: Acetonitrilo 

Paso Tiempo 

[min] 

A 

[%] 

B 

[%] 

Perfil del gradiente 

 

1 0,0 100 0 - - - 

2 15,0 100 0 isocrático 

3 30,0 75 25 lineal 

4 30,1 100 0 Lineal 

5 40,0 100 0 Equilibración 
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La calidad de los lotes de gadobutrol que se prepararon por 

el proceso novedoso de acuerdo con la invención para la 

cristalización específica se puede resumir según sigue: 

Parámetro analítico Valores que se encontraron 

en la medición 

pureza (HPLC) > 99,7 ó 99,8 ó 99,9%  

Gd+3 libre  < 0,01% 

Ligando butrol  < 0,03% 

Ligando di-TOBO  < 0,03% 

Gd-DO3A < 0,03% 

impurezas que no se especi-

fican  

< 0,03% 

Contenido 98 - 102% 

endotoxinas < 0,5 EU 

Cantidad residual de etanol 

solvente 

< 200 ppm 

El proceso de acuerdo con la invención permite la produc-

ción eficiente en cuanto a los costos del gadobutrol en lo-

tes individuales en una escala de 100 kg. Aquí, al selec-

cionar los parámetros de cristalización, fue posible obte-

ner un rendimiento óptimo combinado con una óptima pureza. 

Debido a la alta pureza, es posible producir la forma poli-

mórfica I de una manera reproducible, lo que significa en 

principio una gran flexibilidad con respecto al almacena-

miento del compuesto activo y en segundo término una buena 

velocidad de disolución en la producción farmacéutica de la 

formulación. 
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La invención también comprende el uso del gadobutrol de al-

ta pureza para producir una formulación farmacéutica para 

administración parenteral. Las condiciones de una prepara-

ción con dichas características se conocen del arte ante-

rior y son familiares para las personas con experiencia en 

el arte (EP 0448191 B1, Patente CA 1341176, EP 0643705 B1, 

EP 0986548 B1, EP 0596586 B1). 

La invención se ilustra mediante los siguientes ejemplos, 

donde se utilizaron los siguientes métodos analíticos: 

Métodos: 

1).  Métodos que se utilizaron para determinar la pureza: 

Primero se utilizó el método que se describe a continuación 

y también sirvió para determinar las purezas que se obtie-

nen con los procesos de preparación descritos en el arte 

anterior. 

1.1. Método: titulación fotométrica no selectiva de forma-

dores de complejo libres  

Principio del método 

El compuesto activo se cuantifica por titulación. El cambio 

de color se monitorea fotométricamente. 

Reactivos 

solución 1N de hidróxido de sodio  

ácido clorhídrico al 1% [m/V] 

agua 

Rg 0688, solución indicadora/amortiguadora de pH III 

solución de sulfato de gadolinio 0,00025N solución estándar  

solución de edetato de sodio 0,00025M solución estándar  
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Procedimiento de prueba 

Para laboratorios que comprenden robots para el análisis 

automatizado, el siguiente procedimiento de trabajo no es 

válido; el mismo se reemplaza por los correspondientes pro-

cedimientos de trabajo en laboratorio. 

Solución de prueba 

En un matraz de 50 ml, se disuelven 0,2250 - 0,2750 g de la 

sustancia de prueba, m, en un matraz de 50 ml en 5,00 ml de 

solución de sulfato de gadolinio, V[1]. Luego se calienta 

la solución en un baño de agua en ebullición durante 15 

min. Luego del enfriamiento, se agregan 10,0 ml de solución 

indicadora/amortiguadora de pH III Rg 0688, y el pH se lle-

va a 5,0 - 0,1 usando ácido clorhídrico al 1% [peso en vo-

lumen] o solución de hidróxido de sodio 1N. El pH se mide 

potenciométricamente usando una combinación con electrodo 

de vidrio. 

Práctica 

Con agitación magnética, se titula la solución de edetato 

de sodio, V[2], en la solución de prueba hasta alcanzar el 

punto final determinado electrónicamente. El cambio de co-

lor de violeta-rojo pasando por amarillo-anaranjado a ama-

rillo se monitorea fotométricamente. La evaluación se lleva 

a cabo graficando la curva o usando el software de los ins-

trumentos. El punto de equivalencia se determina prolongan-

do la línea inicial y la tangente; la lectura del volumen 

de la titulación corresponde a la solución estándar, V[2], 

que se consume. 
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Condiciones de la prueba 

instrumento: por ejemplo Titroprocessor 682, de Me-

trohm 

fotómetro: por ejemplo fotómetro de fibra óptica 

662 

longitud de onda: 570 nm 

valor inicial de 

transmisión: 

15% 

bureta: por ejemplo Dosimat 665; exactitud de 

dosificación 10 ml 0,005 ml 

velocidad de titula-

ción: 

alta 

agitador: agitación intensa 

 

Cálculos formador de complejo libre en %, calc. como butrol 

(ZK 00150307), calc. Para sustancia anhidra y li-

bre de solvente 

=  

 

V[1] = consumo de solución de sulfato de gadolinio en ml 

V[2] = consumo de solución estándar de edetato de sodio 

en ml 

T[1] = título de la solución de sulfato de gadolinio  

T[2] = título de la solución de edetato de sodio  

M = sustancia de prueba pesada, en g 

W = resultado de la medición del método de prueba como 

LM)) (W - (100m 

1049 .45000025 . 0T[2])V[2]- T[1] (V[1] 

+×

×××××
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% de agua  

LM = resultado de la medición del método de prueba como 

% de etanol  

450,49 = masa molar de ZK 00150307 en g/mol 

1 ml de solución estándar de edetato de sodio corresponde a 

450,49 mg de ZK 00150307. 

2). Novedoso método selectivo para la determinación de bu-

trol y ligando di-TOBO  

En el contexto del desarrollo del proceso novedoso para la 

preparación de gadobutrol de acuerdo con la invención, se 

desarrolló un método de HPLC muy específico para la dife-

renciación del ligando butrol de otras impurezas (por ejem-

plo: del ligando di-TOBO): 

Parámetros del método  

Condiciones de la HPLC  

longitud de la co-

lumna: 

250 mm 

diámetro interno: 4,6 mm 

fase estacionaria 

1: 

Luna Fenil-Hexil 3 µm  

temperatura de la 

columna: 

temperatura del au-

tomuestreador: 

50ºC 

10ºC 

 

caudal: 1,0 ml/min 

Detector de corona: 

Detector UV: 

100 pA 

195 nm 
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caudal: 1,0 ml/min 

Parámetros del gradiente: 

fase móvil A: ácido fórmico al 0,0025% + 0,5% de 

acetonitrilo 

fase móvil B: acetonitrilo 

Paso Tiempo 

[min] 

A 

[%] 

B 

[%] 

Perfil del gra-

diente 

 

1 0,0 100 0 - - - 

2 15,0 100 0 isocrático 

3 30,0 75 25 lineal 

4 30,1 100 0 lineal 

5 40,0 100 0 equilibración 

fase móvil A: 50 µl de ácido fórmico al 50% en 995 g 

de agua + 5 ml de ACN pipeteado usando 

una pipeta de transferencia 

calidad del ácido fórmico: para HPLC o 

LC-MS 

calidad del acetonitrilo: Hypergrade 

solución de prueba: en matraces de 10 ml, las muestras se 

disuelven en la fase móvil A, y el ma-

traz se llena hasta la marca. 

volumen de inyec-

ción: 

20 µl  

Notas: pesada: 25,0 mg/10 ml  

Las muestras se debieron usar para 

llenar ampolletas de polipropileno. 
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La siguiente tabla muestra los tiempos de retención del ga-

dobutrol y las impurezas principales relevantes: 

Tiempos de retención y tiempos de retención relativos 

 

No. Nombre RT 

[min] 

RRT 

1 ligando di-TOBO 2,9 0,22 

1b Gd-di-TOBO 3,3 0,25 

2 ligando butrol  4,85 0,36 

3 gadobutrol 13,3 1,00 

4 Gd-DO3A 15,3 1,15 

5 GD-DOTA 30,2 2,27 

 

Síntesis de Gd-di-TOBO (No.1b, el contraión que se utilizó 

fue acetato en vez de cloruro): 

Para un método de determinación del complejo de gadolinio 

del ligando di-TOBO sin ambigüedades, el mismo se preparó 

especialmente (EP 0985548 B1, Ejemplo 1). Sin embargo, en 

las investigaciones se descubrió que el complejo con Gd del 

ligando di-TOBO no estaba presente en el producto final (el 

complejo no es suficientemente estable y probablemente se 

descompone sobre el intercambiador de iones ácido) 

Véase la Figura 13, Fórmulas III 

Véase la Figura 5 - Espectros de masas 

Ejemplo 1 

Preparación de gadobutrol (Complejo con Gd de N-(1-

hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-
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1,4,7,10-tetraazaciclododecano) 

De manera similar al Ejemplo 1 y al Ejemplo 5 de la publi-

cación abierta a la inspección pública EP 0986548 B1, se 

prepara comenzando a partir de cicleno, gadobutrol, crudo 

por reacción en un solo recipiente y luego se purifica en 

intercambiadores de iones y finalmente se convierte por 

cristalización en gadobutrol, puro. 

A. Preparación de gadobutrol, crudo 

Inicialmente se cargan 160 kg de cicleno (1,4,7,10-

tetraazaciclododecano), 154 kg de 4,4-dimetil-3,5,8-

trioxabiciclo[5.1.0]octano y 34,7 kg de cloruro de litio en 

325 kg de isopropanol y se calienta bajo reflujo durante 

1320 minutos. 

Se agregan 1250 l de agua, y la mezcla se destila hasta al-

canzar una temperatura interna de 78ºC. Luego, la mezcla se 

recoge con 805 l de agua, y se agregan 375 kg de monoclo-

roacetato de sodio a 35ºC, seguidos de 120 kg de solución 

acuosa de hidróxido de sodio al 50%. La mezcla se calienta 

a una temperatura interna de 65ºC, y se agregan otros 85 kg 

de solución acuosa de hidróxido de sodio al 50%. Si el pH 

cae por debajo de 12, el mismo se reajusta con 10 kg de so-

lución acuosa de hidróxido de sodio al 50% (paso a paso). 

La mezcla se agita a una temperatura interna de 65ºC duran-

te 90 minutos. Luego del enfriamiento a 50ºC, se agregan 

240 kg de ácido clorhídrico acuoso al 36% de manera tal que 

el pH sea ahora de 3,1 - 4,9 (de ser apropiado, se debe 

agregar ácido clorhídrico adicional; es importante alcanzar 
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el pH objetivo). Luego, una temperatura de la camisa de 

95ºC y bajo presión reducida, se separa por destilación el 

solvente (mezcla de isopropanol/agua) hasta una total can-

tidad de 1200 kg. 

A 40ºC, se agregan 2554 kg de metanol y el pH se lleva a 

1,4 o menos (1,1 - 1,3, óptimo 1,2) usando 282 kg de ácido 

clorhídrico acuoso al 36%. La mezcla se agita a 40ºC duran-

te 35 minutos. Luego, la mezcla se enfría a 20ºC y el clo-

ruro de sodio (NaCl) que precipita se separa usando una 

centrífuga o una nucha a presión y se filtra (la torta de 

filtro se lava con metanol porque el producto se encuentra 

en solución). Se agregan 996 (esto aún se está examinando) 

l de agua, y el metanol se separa sustancialmente por des-

tilación a una temperatura de la camisa de 90ºC (250 mbar), 

con agua, la mezcla se concentra hasta una masa de 966 kg, 

y luego se agregan otros 1200 l de agua. A esta solución se 

le agregan 155 kg de óxido de gadolinio, y la mezcla se ca-

lienta a 95ºC durante 120 minutos. La mezcla se deja en-

friar hasta 50ºC y se lleva a un pH de 7,1 - 7,4 usando hi-

dróxido de litio monohidrato (esto requiere aproximadamente 

85 kg de hidróxido de litio monohidrato). Luego, a una tem-

peratura de la camisa de 120ºC y bajo presión reducida, se 

separan por destilación 895 kg de agua. La mezcla se deja 

enfriar hasta 73ºC, se agregan 5286 kg de alcohol (MEK = 

metil etil cetona desnaturalizada) y se controla el conte-

nido de agua usando el método de Karl-Fischer. El contenido 

de agua se lleva al 8,5%. (Si el valor es menor de 7,0, se 



 32 

agrega una cantidad de agua calculada apropiadamente. Si el 

valor es mayor del 9,5%, se agrega una cantidad apropiada 

de etanol. Para el proceso, es importante que el valor se 

encuentre dentro del rango entre 7,0 y 9,5).  

Luego, la mezcla se calienta bajo reflujo (78ºC) durante 60 

minutos. Eventualmente, ocurre una cristalización espontá-

nea. La mezcla se agitó a una temperatura de la camisa de 

100ºC durante 480 minutos y luego se deja enfriar hasta 

20ºC. 

El producto se aísla usando una centrífuga o una nucha a 

presión, la torta de filtro se lava dos veces con etanol. 

En una secadora de paletas, el producto crudo se seca a una 

temperatura de la camisa de 58ºC durante 90 minutos bajo 

presión reducida (hasta alcanzar una presión de < 62 mbar y 

una temperatura de > 46ºC) o se lava con etanol tres veces 

y se seca a < 34ºC. Luego, el producto se seca a una tempe-

ratura interna de 48ºC durante 60 minutos. El producto cru-

do se enfría a 20ºC y se usa para rellenar los recipientes. 

Esto da 540 kg de un polvo cristalino incoloro (rendimiento 

> 96%). 

B. Purificación con intercambiador de iones de gadobutrol, 

crudo 

Parte del lote que se preparó anteriormente se purifica de 

la siguiente manera: 

Se disuelven 120 kg de gadobutrol, crudo en 1200 kg de agua 

e inicialmente se bombean sobre una columna que contiene 

intercambiador de iones ácido (AMBERLITE IRC 50). El eluato 
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se bombea directamente sobre una columna con intercambiador 

de iones básico (IRA 67) y el eluato se bombea luego de re-

torno sobre el intercambiador de iones ácido (y así sucesi-

vamente). La solución se recircula hasta alcanzar un valor 

límite de conductividad de < 20 uS/cm. 

La solución se transfiere a un evaporador de capa delgada y 

se concentra cuidadosamente a 50 mbar (89 kg en aproximada-

mente 585 l de agua, rendimiento 74,1%) 

C. Cristalización final para dar gadobutrol, crudo 

Se agregan 16 kg de carbón activado NORIT SX PLUS a 324 kg 

de gadobutrol, crudo (solución en agua al 19,1 - 20,9%) 

(conductividad 20 uS), y la mezcla se agita a 20ºC durante 

60 minutos. El carbón activado se separa por filtración y 

se lava dos veces con agua. La solución filtrada que con-

tiene producto se filtra luego a través de un filtro de bu-

jía estéril y se concentra a una temperatura de la camisa 

de 80ºC bajo presión reducida (cantidad de destilado de 

aproximadamente 1600 l). La temperatura de la camisa se 

eleva luego hasta 75ºC y, en un primer paso, se dosifican 

100 kg de alcohol, entonces la temperatura de la camisa se 

aumenta hasta 98ºC (temperatura interna > 75ºC), y se agre-

gan otros 1360 kg de alcohol, de manera tal que la tempera-

tura interna no caiga por debajo de los 72ºC (tiempo total 

para el agregado dosificado, de aproximadamente 120 minu-

tos). En este punto de tiempo, el contenido de agua de la 

solución se determina de acuerdo con la prueba de Karl-

Fischer. Idealmente, el valor debería ser 10 - 12%. Si el 
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valor es mayor o menor, se lleva a exactamente 11% por 

agregado de agua o alcohol (en pequeñas porciones). Una vez 

que se llega al contenido de agua que se desea, la mezcla 

se calienta bajo reflujo durante 120 minutos. La mezcla se 

deja enfriar hasta 20ºC, el producto se aísla usando una 

centrífuga o una nucha a presión y la torta de filtro se 

lava con etanol. Luego, el producto se seca bajo presión 

reducida (temperatura de la camisa 55ºC) hasta alcanzar una 

temperatura interna > 53ºC. Luego, el producto se usa para 

llenar bolsas de PE recubiertas de aluminio. 

Rendimiento: 314 kg (96,9% del teórico) de un polvo crista-

lino incoloro, forma polimórfica I 

contenido de agua (Karl-Fischer): 3,1% 

cantidad de solvente etanol residual: < 200 ppm 

contenido: 100,4% (en comparación con la referencia exter-

na) 

HPLC (100% método): > 99,7% (99,8 ó 99,9%) 

Gd+3 libre : < 0,01% 

ligando butrol : < 0,03% 

ligando di-TOBO en general < 0,03%  

Gd-DO3A: no detectable < 0,03%  

endotoxina: < 0,5 EU 

impurezas que no se especifican : < 0,03% 

La siguiente tabla muestra los datos analíticos de 6 lotes, 

tomados durante el transcurso de la producción de gadobu-

trol por el proceso descrito anteriormente: 
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Lote 

No.  
Especi-

fica-

ción 

  

1 2 3 4 5 6 

Tamaño 

de lote 

[kg] 

338,1 254,2 446,6 209,6 241,9 289,6 

      

etanol: 

(GC) 

� 2000 

ppm 

< LOQ < LOQ < LOQ < LOQ < LOQ < LOQ 

impure-

zas : 

(HPLC) 

butrol 

� 0,05% 

< 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* 

impure-

zas : 

(HPLC) 

Ninguna 

no es-

pecifi-

ca-

da���0,

05% 

< 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* < 0,03%* 

Impure-

zas : 

(HPLC) 

total�� 

0,30% 

< 0,03% < 0,03% < 0,03% < 0,03% < 0,03% < 0,03% 

gadoli-

nio li-

bre :  

(titu-

lación 

fotomé-

trica) 

≤ 0,01% 

** 

< 0,01% < 0,01% < 0,01% < 0,01% < 0,01% < 0,01% 

agua: ≤ 7,0% 3,1% 3,1% 3,1% 3,4% 3,2% 3,1% 
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(Karl 

Fis-

cher) 

conte-

nido de 

gadoli-

nio: 

(ICP) 

255 a 

265 mg 

/ g  

260 mg / 

g 

259 mg / 

g 

255 mg / 

g 

259 mg / 

g 

263 mg / 

g 

261 mg / 

g 

98,0 a 

102,0%, 

calcu-

lado 

como 

gadobu-

trol ** 

99,9% 99,7% 99,7% 99,7% 101,0% 100,3% 

prueba 

para 

gadobu-

trol: 

(HPLC) 

98,0 a 

102,0% 

** 

100,2% 100,4% 100,2% 100,3% 100,9% 100,0% 

Ejemplo 2 

Caracterización de las formas polimórficas I y II 

1. Difracción de Rayos X  

El gráfico de las siguientes ilustraciones muestra los Es-

pectros de difracción de Rayos X de las dos formas polimór-

ficas en comparación con el material amorfo. 

Método 

Difracción de Rayos X en polvo (XRPD) 

La medición se llevó a cabo en la modalidad de transmisión 
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usando el Difractómetro para polvo STOE STADI P. 

Detector:    detector sensible a la posición 

lineal 

radiación:  radiación CuKα1 monocromatizada de ger-

manio (λ = 1,5406 Å) 

Modalidad:    transmisión 

Rango de barrido:   3º ≤ 2Θ ≤ 40º ó 3º ≤ 2Θ ≤ 35º 

Ancho de paso:   0,5º ó 1,0º 

Tiempo de medición:  t ≥ 60 s/paso  

Preparación de la muestra: capa delgada  

Véase, en la Figura 6, el difractograma de rayos X de la 

forma polimórfica I monohidrato I (arriba) en comparación 

con el difractograma teórico calculado del monohidrato 

(abajo) 

Véase, en la Figura 7, el difractograma de rayos X de la 

forma polimórfica II monohidrato II 

Véase en la Figura 8, el difractograma de rayos X del gado-

butrol amorfo 

2. Espectros IR  

Véase, en la Figura 9, el espectro IR del monohidrato I 

(preparación en Nujol) 

Véase, en la Figura 10, el espectro IR del monohidrato II 

(preparación en Nujol) 

Véase, en la Figura 11, el espectro IR del material amorfo 

(preparación en Nujol) 

3. Análisis térmico diferencial (DTA) y termogravimetría 

(TG) 
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Método 

Las mediciones simultáneas de DTA/TG se registran en un Se-

teram DSC 111. 

Velocidades de calentamiento: 5 K/min 

Rango de temperatura: 25ºC - 250ºC (parcialmente hasta 

500ºC) 

Gas de purga:   nitrógeno seco  

Portamuestras: crisoles de aluminio  

Véase, en la Figura 1, Trazas por DTA/TG del monohidrato I 

Véase, en la Figura 2, Trazas por DTA/TG del monohidrato II 

Véase, en la Figura 3, Trazas por DTA/TG de la fase amorfa 

Descripción de las figuras y fórmula 

Figura 1: Trazas por DTA/TG de monohidrato I 

Figura 2: Trazas por DTA/TG de monohidrato II 

Figura 3: trazas por DTA/TG de fase amorfa  

Figura 4: Rendimiento, pureza y contenido de agua luego de 

la cristalización final  

Figura 5: Espectros de masas 

Figura 6: Difractograma de rayos X de la forma polimórfica 

monohidrato (arriba) en comparación con el difractograma 

teórico calculado del monohidrato (abajo) 

Figura 7: Difractograma de rayos X de la forma polimórfica 

II monohidrato II 

Figura 8: Difractograma de rayos X de gadobutrol amorfo 

Figura 9: Espectro IR del monohidrato, (preparación en Nu-

jol) 

Figura 11: Espectro IR del material amorfo (preparación en 
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Nujol) 

Figura 12: Fórmulas I 

Figura 13: Fórmulas II 

Figura 14: Fórmulas III 
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Reivindicaciones 

1. Proceso para producir gadobutrol de alta pureza 

(= el complejo con gadolinio de N-(1-hidroximetil-2,3-

dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecano) que comprende hacer reaccionar ci-

cleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) con 4,4-dimetil-

3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]octano y cloruro de litio en al-

cohol a altas temperaturas, alquilar con monocloroacetato 

de sodio en medio alcalino, continuando el trabajo en con-

diciones ácidas, eliminar las sales y agregar óxido de ga-

dolinio, luego ajustar el pH con hidróxido de litio hasta 

un valor neutro a ligeramente básico, concentrar la solu-

ción y agregar alcohol, calentar bajo reflujo y, luego de 

enfriar, aislar y secar el producto crudo, disolver el pro-

ducto crudo en agua y purificar con una cascada de inter-

cambiadores de iones, luego tratar con carbón activado se-

guido de filtración estéril, luego llevar a ebullición bajo 

reflujo, enfriar y aislar el producto. 

2. Proceso de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde se sigue el procedimiento de: hacer reaccionar la ma-

teria prima cicleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) con 

4,4-dimetil-3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]octano y cloruro de 

litio en isopropanol a altas temperaturas, luego destilar 

sobre agua y alquilar con monocloroacetato de sodio en me-

dio alcalino, continuando el trabajo de manera rutinaria en 

condiciones clorhídricas, separar las sales por agregado de 

metanol y hacer reaccionar el ligando crudo con óxido de 
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gadolinio en agua a altas temperaturas, luego, llevar el pH 

a un valor de 7,1 - 7,4 con hidróxido de litio, concentrar 

la solución y agregar etanol en una cantidad tal que se al-

cance un contenido de agua de preferiblemente 7,0 - 17,0%, 

luego, se alcance la mezcla calentar bajo reflujo durante 

por lo menos 60 minutos y luego del enfriamiento, aislar el 

producto crudo y secar a 46º - 48ºC, disolver después el 

producto crudo en agua y purificar en una cascada de inter-

cambiadores de iones, donde la solución se hace pasar pri-

mero a través del intercambiador de iones ácido y luego a 

través del básico, luego concentrar la solución purificada, 

que tiene una conductancia < 40 µS/cm, tratarla con carbón 

activado, someter a filtración estéril y llevar a un conte-

nido de agua dentro del rango entre 7 - 17% por agregado 

dosificado de etanol, luego llevar a ebullición bajo reflu-

jo y enfriar, y aislar y secar el producto. 

3. Proceso de acuerdo con la reivindicación 1 ó 2,  

en donde se sigue el procedimiento de: hacer reaccionar la 

materia prima cicleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) con 

4,4-dimetil-3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]octano y LiCl en iso-

propanol a altas temperaturas, luego destilar sobre agua y 

alquilar con monocloroacetato de sodio en medio alcalino y 

continuar el trabajo de manera rutinaria en condiciones 

clorhídricas, separar las sales por agregado de metanol y 

hacer reaccionar el ligando crudo con óxido de gadolinio en 

agua a altas temperaturas, luego, llevar el pH a un valor 

de 7,1 - 7,4 con hidróxido de litio, concentrar la solución 
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y agregar etanol en una cantidad tal que se alcance un con-

tenido de agua de preferiblemente 8,5%, luego, calentar ba-

jo reflujo la mezcla durante por lo menos 60 minutos y, 

luego de enfriar, aislar el producto crudo y secarlo a 46º 

- 48ºC; disolver el producto crudo en agua y purificarlo en 

una cascada de intercambiadores de iones, donde la solución 

se hace pasar primero a través del intercambiador de iones 

ácido; luego, concentrar la solución purificada, que tiene 

una conductancia < 20 µS/cm, tratarla con carbón activado, 

luego someterla a filtración estéril y llevar a un conteni-

do de agua preferiblemente dentro del rango 10 - 12% por 

agregado dosificado de etanol durante un período de 120 mi-

nutos, luego llevar a ebullición bajo reflujo y enfriar, y 

aislar el producto y secarlo a 53-55ºC. 

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3,  en donde se utilizan intercambiadores de 

iones ácidos e intercambiadores básicos. 

5. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3,  en donde se utiliza carbón activado. 

6. Gadobutrol que tiene una pureza (de acuerdo con 

HPLC) mayor de 99,7%. 

7. Gadobutrol que tiene una pureza (de acuerdo con 

HPLC) mayor de 99,8%. 

8. Gadobutrol que tiene una pureza (de acuerdo con 

HPLC) mayor de 99,9%.  

9. Gadobutrol de acuerdo con la reivindicación 6 ó 7 

u 8, que comprende la forma polimórfica I monohidrato I. 
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10. Gadobutrol de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 - 9, que comprende menos del 0,01% de 

iones gadolinio(III) libres. 

11. Gadobutrol de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 - 9, que comprende un contenido de sol-

vente etanol residual menor de 200 ppm. 

12. Gadobutrol de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6, 7 u 8, que comprende una proporción de 

ligando butrol (= N-(1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-

1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano) me-

nor que 0,03%.  

13.  Gadobutrol que tiene una pureza (de acuerdo 

con HPLC) mayor de 99,7 ó 99,8 ó 99,9%, que comprende menos 

del 0,01% de iones gadolinio(III) libres, que comprende un 

contenido de solvente etanol residual menor de 200 ppm y 

que comprende una proporción de ligando butrol (= N-(1-

hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-

1,4,7,10-tetraazaciclododecano) menor que 0,03%. 

14.  Gadobutrol de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6, 7, 8, 9 y 10 que tiene un contenido de 

agua de entre 3,0 y 3,5%. 

15. Uso de gadobutrol de alta pureza de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para producir 

una formulación farmacéutica para administración parenteral 

(Gadovist®). 
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PREPARACIÓN DE GADOBUTROL DE ALTA PUREZA  

RESUMEN 

Proceso para producir gadobutrol de alta pureza con una pu-

reza (de acuerdo con HPLC) mayor de 99,7 ó 99,8 ó 99,9% y 

su uso para preparar una formulación farmacéutica para ad-

ministración parenteral. El proceso se lleva a cabo usando 

condiciones de cristalización específicamente controladas. 

Los desarrollos más recientes en el campo de los agentes de 

contraste de resonancia magnética que contienen gadolinio 

(EP 0448191 B1, CA Patente 1341176, EP 0643705 B1, EP 

0986548 B1, EP 0596586 B1) incluyen el agente de contraste 

para tomografía de resonancia magnética gadobutrol (Gado-

vist® 1.0) que ha estado aprobado durante un tiempo relati-

vamente prolongado en Europa y más recientemente también en 

los EE.UU., con el nombre Gadovist®. 
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TRATADO DE COOPERACIÓN INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

 

PCT 
Informe de Búsqueda Internacional 

 
(Artículo PCT 18, así como reglas PCT 43 y 44) 

 

 

 
Este Informe de Búsqueda Internacional fue elaborado por el Organismo de Búsqueda Internacional y, de acuerdo con el artículo 18, 
es enviado al solicitante. Se envía una copia a la Oficina Internacional. 
  
Este informe de búsqueda Internacional comprende, en total,   3   ho jas. 
 

� Además se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica mencionados en este informe 
 

 
1. Fundamentos del Informe 
  

a. Con respecto al idioma, la búsqueda internacional fue llevada a cabo sobre la base de: 
 

� la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada 

� una traducción de la solicitud internacional al          , que es el idioma de una traducción suministrada a 
los fines de la búsqueda internacional  (reglas 12.3(a) y 23.1 (b)). 

 

b.  � Este informe de búsqueda internacional ha sido confeccionado teniendo en consideración  la rectificación  
  de un error obvio, autorizada por o notificada a este organismo según la regla 91 (regla 43.6bis(b)) 

 

c.  � Con respecto a  los nucleótidos y/o aminoácidos revelados en la solicitud internacional, ver campo Nº 1 
 

2.  � Determinadas reivindicaciones no eran investigables (ver campo II). 
 

3.  � La invención carece de unidad (ver campo III). 
 
4. Con respecto al título, 

 

� se aprueba el texto suministrado por el solicitante. 
 

� el texto fue establecido por el organismo como sigue: 

 

 

 
5. Con respecto al resumen, 

 
� se aprueba el texto suministrado por el solicitante. 

� el texto fue establecido por el organismo, de acuerdo con la regla 38.2 b), en la versión indicada en el campo IV.  
El solicitante puede presentar una posición ante el organismo durante el transcurso de un mes a partir de la fecha 
de envío de este Informe de Búsqueda Internacional. 

 
6. Con respecto a las ilustraciones 
 

a.  Con el resumen se debe publicar la siguiente figura de Las ilustraciones: figura Nº    --. 
 

� sugerida por el solicitante. 

� seleccionada por el organismo, dado que el mismo solicitante no sugiere ninguna figura. 

� seleccionada por el organismo, dado que esta figura caracteriza mejor la invención. 
 

b.  � con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones 
 

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (julio 2009) 

Referencia del solicitante o del agente  

PROCEDER Ver notificación formulario PCT/ISA/220, así como, en tanto 
corresponda, el punto 5.abajo BHC113019-WO 

Solicitud Internacional Nº: 
 

Fecha de presentación Internacional 
(día/mes/año) 

Fecha de prioridad (la más antigua) 
(día/mes/año) 

PCT/EP 2012/057013 17/04/2012 21/04/2011 

Solicitante 

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH 



 

INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 
Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2012/057013 

A. CLASIFICACIÓN DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 
INV. C07D 257/02 A61K 49/00 C61F    
ADD.       
       
Según la clasificación internacional de patentes (IPC) o las clasificaciones nacional e IPC 
B. ÁMBITOS INVESTIGADOS 
Documentación  mínima investigada (Sistema de clasificación y símbolos de clasificación) 

C07D   A61K   C07F 

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material mínimo investigado, en tanto pertenezcan al ámbito investigado 

 

Base de datos electrónica consultada durante la búsqueda internacional (nombre de la base de datos y expresiones de búsqueda 
eventualmente empleadas) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data 

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES 
Categoríaº Denominación de la publicación, así como, de ser apropiado, 

indicación de los pasajes relevantes 
Relevante para  

reivindicación Nº: 
   

X US 5 994 536 A (PETROV ORLIN [DE] ET AL) 
30 de noviembre de  1999 (1999-11-30) 
mencionado en la solicitud 
ejemplo 5 

 – – – – –  

1-15 

X EP 0 988 294 A1 (BRACCO SPA [IT]; DIBRA SPA [IT]; BRACCO INT 
BV [NL])  
29 de marzo de 2000 (2000-03-29) 
ejemplo 2 

 – – – – –  

6-15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 , 

   

� Otras publicaciones están listadas en la continuación del 
campo C � Ver familia de patentes en el anexo 

º Categorías particulares indicadas en publicaciones 
“A” publicación que define el estado general de la técnica pero 
no considerada como particularmente importante 
“B” documento anterior pero publicado recién o después de la 
de la fecha de presentación internacional 
ºº“L” publicación adecuada para hacer aparecer como dudosa 
una reivindicación de prioridad, o mediante la cual debe ser 
considerada la fecha de divulgación de otra publicación 
mencionada en el informe de búsqueda o que es indicada por 
otra razón particular (como realizada) 
“O” publicación que se refiere a una revelación oral, a una 
utilización, a una exposición o a otras disposiciones 
“P” publicación realizada antes de la fecha de presentación 
internacional pero luego de la fecha de prioridad reivindicada 

“T” publicaciones posteriores a las difundidas en la fecha de 
presentación internacional o de la fecha de prioridad y que no 
colisionan con la solicitud, sino que solo están indicadas para 
mayor entendimiento del principio fundamental de la invención 
o de la teoría sobre la cual se basa 
“X” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada, solo como consecuencia 
de  esta publicación, como novedosa o apoyarse en una 
actividad inventiva 
“Y” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada como apoyada en una 
actividad inventiva cuando puede ser relacionada con una o 
varias otras publicaciones de esta categoría y tal relación es 
notoria para un especialista 
“&” publicación que es miembro de la misma familia 

Fecha de finalización de la búsqueda internacional Fecha de envío del Informe de Búsqueda Internacional 

02 de agosto de 2012 08/08/2012 
 

 lNombre y Dirección Postal del ISA     Funcionario autorizado 
Oficina de Patentes Europea–P.B. 5818 Patentlaan 2 

Megido, Benigno NL-2280 HV Rijswijk – Países Bajos 
Tel.: +31 70 340 - 2040; Tx: 31651 epo nl 
Fax: +31 70 340 – 3016  

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005) 



 
 

INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 
Información de miembros de la familia de patentes 

Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2012/057013    

Documentos de Patente citados 
en el Informe de Búsqueda 

Fecha de la publicación 
Miembros de la 

familia de patentes 
 

Fecha de la publicación 

      
US 5994536 A 30-11-1999 AT 

AU 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
JP 
JP 
NO 
PT 
SI 

TW 
US 
WO 
ZA 

246178 
8432798 
2291782 

19724186 
59809163 

0986548 
0986548 
2205523 
4503709 

2002508755 
995870 
986548 
986548 
450955 

5994536 
9855467 
9804734 

T 
A 
A1 
A1 
D1 
T3 
A1 
T3 
B2 
A 
A 
AE 
T1 
BA 
A 
A1 
A 

15-08-2003 
21-12-1998 
10-12-1998 
03-12-1998 
04-09-2003 
17-11-2003 
22-03-2000 
01-05-2004 
14-07-2010 
19-03-2002 
01-02-2000 
31-12-2003 
31-12-2003 
21-08-2001 
30-11-1999 
10-12-1998 
29-12-1998 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
EP 0988294 A1 29-03-2000 AT 

AU 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
IL 
IN 
IT 
JP 
JP 
NO 
US 
US 
US 
WO 
ZA 

308528 
8110098 
1259939 

69832170 
69832170 

0988294 
0988294 
2252845 
133394 
185469 

MI971371 
4351299 

2002510296 
996077 

5925752 
6042810 
6046324 
9856775 
9805025 

T 
A 
A 
D1 
T2 
T3 
A1 
T3 
A 
A1 
A1 
B2 
A 
A 
A 
A 
A 
A1 
A 

15-11-2005 
30-12-1998 
12-07-2000 
08-12-2005 
13-07-2006 
13-02-2006 
29-03-2000 
16-05-2006 
08-02-2004 
27-01-2001 
11-12-1998 
28-10-2009 
02-04-2002 
10-02-2000 
20-07-1999 
28-03-2000 
04-04-2000 
17-12-1998 
25-01-1999 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005) 
 








