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Zusammenfassung

Perfluoralkylhaltige Komplexe mit polaren Reasten der
allgemeinen Formel I

{K)1—G — (Z-Re)nm
I (1)

(R),

in der R den polaren Rest bedeutet, Ry eine perfluorierte
Kohlenstoffkette bedeutet, K ein Metallkomplex ist und Z eine
Linkergruppe darstellt,

sind fdr die intravendse Lymphographie, flir die Tumor-
Diagnostik und flir das Infarkt- und Nekrose-Imaging geelgnet
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Perflucralkylhaltige Komplexe mit polaren Resten,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft die in den Patentanspriichen gekenn-
zeichneten Gegenstidnde, namlich perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel T,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR-
und Rontgendiagmnostik, Radiodiagnoatik und Radiotherapie, 1in
der MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents Die erfin-
dungesgemidfen Verbindungen gind 1n ganz besonderer Weise fir
die intravendse Lymphographie, fdr die Tumor-Diagnostik und
fdr das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeigmet

In der kernmagnetischen Resonanz kommt nach dem Element
Wasserstoff dem Element Fluor die gréfSte Bedeutung zu

1) Fluor hat eine hohe Empfindlichkeit wvon 83 % der des
Wasserstoffs

2) Fluor hat nur ein NMR-aktives Isotop

3) Fluor hat eine dem Wasserstoff dhnliche Resonanzfrequenz -
Fluor und Wasserstoff kOémnen mit der gleichen Anlage
gemesgsen werden

4) Fluor ist biologisch inert

5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme Z&hne) nicht
vor und kann deshalb als Sonde ocder Kontrastmittel vor einem
stdrsignalfreiem Untergrund eingesetzt werden
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Diese Eigenschaften filhrten dazu, daf Fluor einen breiten RaumE EU:-]
in der diagnostischen Patentliteratur mit der magnetischen
Kernresonanz als Grundlage einnimmt Fluor-19-imaging, Funk-

tionsdiagnose, Spektroskopie

S0 werdem 1n dem US VPatent 4,639,364 (Mallinckrodt)
Trifluormethansulfonamide als Kontrastmittel fir das Fluor-19-
imaging vorgeschlagen

CF350,NH,
CF3S0,NH-CH; - { CHOH) (~CH,0H

Ebenfalls mit dem Fluor-19-imaging beschaftigt sich das
deutsche Patent DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaft), in dem

ein Anilainderaivat vorgeschlagen wird

CF,
CFs?—D— NHCOCH, |
CF

Das Fluor-19-imaging ist Gegenstand der Anmeldung WO 93/07907
(Mallinckrodt), in der ebenfalls Phenylderivate als Kontrast-
mittel beansprucht werden

HO OH
o
CF, CF, HO o CF, ﬁ
HO,C CO,H N CF,

CF, CF, HO CF, u
LIS

Fir das Fluor-l1S-imaging werden auch erheblich einfacher
gebaute Verbindungen beansprucht So wird im Patent US
4,586,511 (Children's Hospital Medical Center) das Perfluor-

octylbromid



CF3 {CFp) 7-Br

genannt,
im BEuropdischen Patent EP 307863 (Alr Products) der Perfluox-

15-krone-5-ether

F F

F
F o F
F&o%:
FF F F

und im amerikanischen Patent U8 4,588,279 (University of Cin-
cinnati, Children's Hospital Research Foundation) Perfluor-
kohlenstoffverbindungen wie Perfluorcyclononan oder -octan,
perfluorierte Ether wie das Tetrahydrofuran

F o F
F\\ F
F
F=7
70N

oder Diether wie der Perfluor-propylenglycol-diether

CF, CF,
F%—O—CF,CF,CF,—O——GF
CF,

CF,

Ebenfalls fiir das Fluor-19%-imaging dienen die in der Anmeldung
WO 94/22368 (Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z B
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O-CO-{CH,),-R
CHy(CHy)y-CH=CH-(CH,),-CO— O—<:
O-CO-{CH,),-R
CF,
—CF,
C\ 1
CF,
R= = , die als
,CF,
Ic h CF,
CF,

fluorhaltigen Rest die Perfluor-1H, 1l1H-neopentylgruppe be-

gi1tzen

Einen welteren Strukturtyp mit erwelterter diagnostischer
Nutzung zeigt dap amerikanische Patent US 5,362,478 (VIVORX)
auf, in dem die Kombination Fluorkohlenstoff / polymere Hillle
fir imaging-Zwecke beansprucht wird Genannt werden Perflu-
ornonan und Humanserumalbumin Diese Kombination erweist sich
darliberhinaus als geelgnet, das Fluoratom als Sonde fiir lokale
Temperaturmesspung und 2zur Bestimmung des Sauerstoffpartial-
druckes einzusetzen

Perfluorkohlenstoffe werden auch im US Patent 4,586,511 zur
Sauerstoffbestimmung beansprucht

In der deutschen Patentschrift DE 4008179 (Schering) werden
fluorhaltige Benzolsulfonamide ale pH-Sonden beansprucht

CF,

F NHSO,CH,CH,COH

Fir die NMR-Djagnostik werden auch Verbindungen, die Jod- und
Fluoratome enthalten, als kontrastverstidrkende Mittel bean-
sprucht, so in WO 94/05335 und WO 94/22368 (beide Molecular

Biosystems)
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CH,-tI:H-co,H
Et
| |
NHCOCF,
|
I-Q(CH,).—CO, C(CFy);
HN OCO-CH,);

|
|—Q—(CH,),-CO, . C(CFy)
N

o HN

Auch die Kombination Fluor-paramagnetisches Metallion wird fiir
das Fluor-19-imaging beansprucht, und zwar fldr offenkettige
Komplexe in WO 94/22368 (Molecular Biosystems) mit z B

r

N
HC—HNOC” N7 N SN coNH—CH,

N N

co, co,

co,

; C(CF),  G(CF,) cdt C(CF,), C(CFy),

Qe

und in EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha) mit z B



CF, F F
CF,
——CH,CH;—N CFy |, —cH;
\ CF,
Q CF,
cF,

aber auch fir cyclische Verbindungen,
(TERUMO Kabushiki Kaisha)

wile sBi1e 1n EP 628 316

0, c/\E (ﬁj Ozc/\[ﬂj/\co,
ad® ae**
U g
R= CF; CF, cFs

__CHz_@___e. CF, —CH,CH;—N CF,

genannt werden
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Die Kambination Fluoratom-Seltenes Erdmetall wird auch fir die
NMR -8pektroskopischen Temperaturmessungen in DE 4317588
{schering) beansprucht

o\ /\ /%

Ln Seltene Erde La, Pr, Dy, Eu

Wahrend bei Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den beiden Kernen
stattfinden, findet 1in Verbindungen, die Fluor und para-
magnetische Zentren (Radikale, Metalliocnen) enthalten, eine
intensive Wechselwirkung statt, die sich i1n einer Verkiirzung
der Relaxationszeit des Fluorkernes &uRern Die Grdfe dieses
Effekts héngt von der Anzahl der ungepaarten Elektronen des
Metallions (Gd3+ > Mn2+ > Fed+ > Cu2+) und von der Entfernung
zwischen dem paramagnetischen Ion und dem F-Atom ab

Je mehr ungepaarte Elektronen deg Metallions wvorhanden sind
und je ndher dlese an das Fluor gebracht werden, desto grdBer
18t die Verklirzung der Relaxationszelt des Fluorkernes

Die Verkfirzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes
vom paramagnetischen Ion macht sich beir allen Kernen mit
ungerader Spinzahl bemerkbar, 8o auch beim Proton, und
Gadoliniumverbindungen finden deshalb breite Anwendung als
Kontrastmittel 1n der Kernspintomographie (Magnevist®
Prohance®, omniscan®, Dotarem®)

Beim H-MR-imaging ('H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T*
oder T° der Protonen, das heifit vor allem der Protonen des
Wassers, und nicht die Relaxationszeit der Fluorkerne gemessen
und fir die Bildgebung verwendet Das quantitative MaB flr die
Verklirzung der Relaxationszeit ist die Relaxivaty [L/mmol sl
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Zur Verkiirzung der Relaxationszeiten werden mit Erfolg
Komplexe paramagnetischer Icnen eingesetzt In der folgenden
Tabelle 18t die Relaxivity einiger Handelspréparate angegeben

T!-relaxivity in T'-relaxivity in Plasma
Wasser [1/mmol Bs,39°C, O 47 T]
[1/mmol 8 ,39°C, 0 47
7]

MAGNEVIST ® 3,8 4,8

poTanex ® 3,5 4,3

ounzscan ® 3,8 4,4

PRO EANCE ® 3,7 4,9

o)

In diesen Verbindungen finden nur Wechselwirkungen zwischen
Protonen und dem Gadoliniumion statt Fir diese Kontrastmittel
in Wasser wird also eine Relaxivity von ca 4 [1/mmol s]
beobachtet

Es werden also erfolgreich fir das MR-imaging sowohl Fluor-
Verbindungen flr Fluor-19-imaging, bei dem die verklirzte
Relaxationszeit des Fluor-Kernes ausgenutzt wird, als auch
nicht Fluor-haltige Verbindungen, bei denen die Relaxatai-
onszeit der Protonen des Wassers gemesgsen wird, verwendet

' Be1 der Einfiihrung eines perfluorkohlenstoffhaltigen Restes ain
eln paramagnetisches Kontrastmittel, das bheifit bei der
Kombination von Eigenschaften, die bisher nur £fir Fluor-
imaging-Verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Ver-
bindungen, die flr Protonen-imaging verwendet wurden, steigt
Gberraschenderweise auch die Relaxivity betreffend daie
Protonen des Wassers rapide an Sie erreicht nun Werte von 10-
50 [l/mmol 8] 1m Vergleich 2zu Werten 2zwiaschen 3,5 und 3,8
[1/mmol B] wie 8i1ie £0r einige Handelsprodukte 1in obiger
Tabelle bereits aufgeflihrt wurden

Aus DE 196 03 033 1 sind bereits perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe bekannt Diese Verbindungen sind jedoch nicht f£fir
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alle Anwendungen befriedigend einsetzbar 8o besteht nach wie
vor ein Bedarf an Kontrastmitteln £0r die Darstellung von
malignen Tumoren, von Lymphknoten und von nekrotischem Gewebe

Maligne Tumoren metastasieren gehluft 1in regionale Lymph-
knoten, wobel auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt
sein kdnnen 6So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69%
aller Patienten mit malignen Tumoren gefunden (Elke,
Lymphographie, in Frommhold, S8tender, Thurn (eds ), Radio-
logische Diagnostik in Klinik und Praxis, Band IV, Thieme
Verlag Stuttgart, 7th ed , 434-496, 1984) ) ©Die Diagnose
eines metastatischen Befalls von Lymphknoten ist im Hinblick
auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungen von
groffer Bedeutung Mit den modernen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) werden lymphogene Absiedlungen wvon malignen
Tumoren nur unzurelichend erkannt, da zumeist nur die Grofe
des Lymphknotens als Dilagnosekriterium herangezogen werden
kanmn Damit s8ind kleine Metastasen in nicht-vergrifierten
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne
malignen Befall 2zu unterscheiden (Steinkamp et al ,
Son graphie und Kernspintomographie Differentialdiagnostik
von reaktiver Lymphknoten-vergrdfierung und Lymphknoten-
metastasen am Hals, Radlol diagn 33 158, 1992)

Winachenswert wire es, daB bei Einsatz von epezifischen
Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und
hyperplastische Lymphknoten unterschieden werden kdnnen

Bekannt i1st die direkte R&ntgen-Lymphographie (Injektion einer
0ligen Kontrastmittelsuspension in ein préparlertes Lymph-
gefif) als eine nur noch selten benutzte invasive Methode, die
nur wenige Lymphabflufistationen darstellen kann

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-
markierte Dextrane verwendet, um nach deren interstitieller
Applikation den Lymphabfluf beobachten zu kéSnnen Allen
gebrduchlichen Markern fir die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphknoten nach 1nterstitieller/intrakutaner Applikation 1ist
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also gemein, daf es sich um Substanzen mt partikularem
Charakter ("particulates®, z B Emulsionen und Nanokristall-
suspensionen) oder groffe Polymere handelt (s a WO 90/14846)
Die basher beschriebenen Zubereitungen erwiesen s8ich jedoch
aufgrund ihrer mangelnden lokalen und syBtemischen Vertrag-
lichkeit sowle ihrer geringen Lymphgdngigkeit, dle eine
unzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht
optimal fiir die indirekte Lymphographie geeignet

Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung fiir
die frlhe Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspa-
tienten 1st, besteht ein grofer Bedarf an lymphspezifischen
Rontrastmittelzuberelitungen zZur Diagnose entsprechender
Verdnderungen des Lymphsystems

M8glichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabalitdt sind
ebenso winschenswert wie dlagnostisch relevante, mdglichst
gleichmiafige Lymphanreicherung Uber mehrere Lymphstationen
hinweg Die Belastung des Gesamtorganismus scllte durch rasche
und vollstdndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering
gehalten werden Ein rascher Wirkungseintritt mdglichst
bereits innerhalb weniger Stunden nach Kontrastmittel-
applikation aist fIlir die radiologische Praxis von Bedeutung
Eine gute Vertriglichkeit ist notwendig

Nicht zuletzt i1st es winschenswert, lymphspezifische Kontrast-
mittel zur Verfligung zu haben, die es erlauben, in einer
diagnostischen 8itzung sowohl den Primdrtumor als auch eine
mégliche Lymphknotenmetastasierung zur Darstellung zu bringen

Ein anderer wichtiger Bereich Iin der Medizlin ist dle
Detektion, Lokalisierung und Uberwachung von Nekrosen oder
Infarkten So i1ist der Myokardinfarkt nicht ein stationdrer
Vorgang, sondern ein dynamlischer ProzeR, der sich fiber einen
langeren  Zeaitraum (Wochen bis Monate) erstreckt Die
Erkrankung verl&uft 1in etwa drel Phasen, die nicht scharf
voneinander getrennt, sondern 1{berlappend sind Dle erste
Phase, die Entwicklung des Myockardinfarktes, umfafit die 24
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Stunden nach dem Infarkt, i1in denen die ZerstdOrung wie elne
Stofiwelle (Wellenfrontphinomen) vom Subendokard zum Myokard
fortschreitet Die zweite Phase, der bereits bestehende
Infarkt, umfafSit die 8Stabilisierung des Bereiches, in dem
Faserbildung (Fibrose) als Heilprozef erfolgt Die dritte
Phase, der ausgeheilte Infarkt, beginnt, nachdem alles
zergtbrte Gewebs durch fibrdses Narbengewebe ersetzt ist

Wihrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restruktu-
rierung statt

Bis heute 18t kein prizises wund zuverllssiges Verfahren
bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am
lebenden Patienten diagnostizierbar macht FOr die Beurteilung
eines Myokardinfarktes ist es von entscheldender Bedeutung, 2zu
wissen, wlie grof3s der Anteil des bel dem Infarkt verlorenen
Gewebes 1st und an welcher Stelle der Verlust erfolgte, denn
von dieser Kenntnis hingt die Art der Theraplie ab

Infarkte erfolgen nicht nur 21im Myokard, sondern auch 21in
anderen Geweben, besonders im Hirm

Wahrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, kbémnen bea
einer Nekrose, dem 1lokal begrenzten Gewebetod, nur die
schidlichen Polgen fir den Restorganismus verhindert oder
wenigstens gemildert werden Nekrosen kdémnen auf vielfache
Welse entstehen durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoff-
defizit oder duch Strahlung Wie beim Infarkt ist die Kenntnis
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig f{ir das weitere
arztliche Vorgehen

Schon frih erfolgten daher Versuche, die Lokalisation won
Infarkten und Nekrosen durch Eilnsatz von Kontrastmitteln bel
nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder Kermspinto-
mographie zu verbessern In der Literatur nehmen die Versuche,
Porphyrine f0r das Nekroseimaging einzusetzen, elnen grofen
Raum ein Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider-
sprichliches Bild 8o beschreiben Winkelman wund Hoyes 1in
Nature, 200, 503 (1967), daff sich Mangan-5,10,15,20-Tetra-
kis (4-sulfonatophenyl) -porphyrin (TPPS) selektiv 1m mnekro-
tischen Teil eines Tumors anreichert

Lyon et al (Magn Res Med 4, 24 (1987)) dagegen beo-
bachteten, daf sich Mangan-TPPS im K&rper verteilt, und zwar

+
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in Niere, Leber, Tumor und nur zu einem geringen Teil in den
Muskeln Interessant 1st dabel, daf die Konzentration im Tumor
erst am 4 Tag ihr Maximum erreicht und das auch nur, nachdem
die Autoren die Dosis von 0 12 mmol/kg auf 0 2 mmol/kg
gesteigert hatten Die Autoren sprechen daher auch von einer
nichtspezifischen Aufnahme des TPPS in den Tumor Bockhurst et
al wiederum berichten in Acta Neurochir 60, 347 (1994,
Suppl ), daf® MnTPPS selektiv an Tumorzellen bindet

Foster et al (F Nucl Med 26, 756 (1985)) ihrerseits
fanden, daf sich 111 1n-5,10,15,20-Tetrakisa-(4-N-methyl-
pyridinium) -Porphyrin (TMPyP) nicht im nekrotischen Teail,
sondern in den lebenden Randschichten anreichert Daraus 2zu
folgern, daR eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist
naheliegend, aber nicht zwingend

In Circulation Vol 90, No 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract
No 2512 (1994) berichten Ni et al , daf sie mit einem Mangan-
Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP) und einem Gadolinium-
Mesoporphyrain (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen k&mmnen In
der internatiocnalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beilde
Substanzen zum Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt Die
Autoren Marchal und N1 schreiben (siehe Beispiel 3}, daf fir
die Verbindung Gd-MP der Metallgehalt der Infarkt-Niere
dhnlick hoch war wie der des nichtinfarzierten Organs, daf er
jedoch fir das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1)
neunmal so groff war Erstaunlich war, daf das Verhiltnis der
Signalintensitaten beim MRI fir infarziertes im Vergleich zum
gesunden Gewebe 21n beiden Fallen mit 2 10 bzw 2 15
vergleichbar hoch war Weitere Metalloporphyrine sind in der
Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) beschrieben werden
Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was zu
einer Photosensibilisierung fihrt Die BSensibilisierung kann
Tage, ja sogar Wochen andauern Dies ist ein unerwinschter
Nebeneffekt be1 der Verwendung von Porphyrinen als Diagnos-
tika AuBerdem 1st der therapeutische Index fir die Porphyrine

nur pehr klein, da z B fir Mn-TPPS eine Wirkung erst bel
einer Dosis von 0 2 mmol/kg elnsetzt, die LDgy aber bereits

bei 0 5 mmol/kg liegt
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Nicht vom Porphyringerlist abgeleitete Kontrastmittel fir das
Nekrose- und Infarkt-Imaging sind 1in DE 19744003 (Schering
AG), DE 19744004 (8chering AG) und WO 99/17809 (EPIX) be-
schrieben Bisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die
befriedigend als Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekrose-
imaging eingesetzt werden kdnnen

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, Kontrastmittel =zur
Verfiigung zu stellen, die 1insbesondere fir die MRT-Lympho-
graphie, aber auch fir die Tumor-Diagnoatik und das Nekrose-
und Infarkt-Imaging einsetzbar sind

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perfluoralkylhaltigen
Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I
(K)1-G ~ (Z-Re)n
| (1)
(R)p

in der
Ry eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-

gtoffkette mit der Formel -C,F;;BE 1st, in der E ean
endstindiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-
atom darstellt und n fir die Zahlen 4-30 steht,

K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

COOR?

(11)
in der
r* ewrn Wasserstoffatom oder ein Metallioneniaquivalent
der Ordnuangszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,

y B

it
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mit cer MaBgabe, da® mindestens zwel R' fir Metall-
1oneniquivalente stehen,

R? und R? unabhdngig voneinander Wasserstoff, C;-C;-Alkyl,
Benzyl, Phenyl, -CH,OH oder -CH;OCH, darstellen und

o -CgHy-0-CH3--, - ({CHj):-s-®, eine Phenylengruppe, -CH;-
NHCO- CHz-CH (CH,COOH) -C¢H -®-, -C¢H - (OCH,CH,) g-1-
N (CH;COOH) -CHz-@ oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bas 3-NHCO-, 1 bis 3
-CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3
- {CH;) ¢-sCOOH-Gruppen substituierte C1-Ci3-Alkylen-
oder (,-C13-CgH,-0-Gruppe darstellt, wocbel o ffir die
Bindungsstelle an -CO- steht,

oder
® ger allgemeinen Formel III

COOR?

([
K i
R'00OC Q/Nk\)

COOR?
(II1)

an der R' die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder
ein unter R®' genanntes Metallionenidquivalent darstellt und T ~
CeH4-O-CHz-®- darstellt, wobei ® die Bindungsstelle an -CO-
bedeutet

oder der allgemeinen Formel IV

COOR?

oo
R'O0OC™ <\N/P/l\ﬂw
Q’NL °

COOR?
(Iv)

in der R! und R? die cben genannte Bedeutung haben
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oder der allgemeinen Formel V A oder V B

~—~CO~w
~COQR!

—~—COOR?
~COOR?

&
R'00C Q
N

(v A)
N-—COOR’
(\ ~—COOR!

P
‘\M--C
N..-—COOFQ1
~COOR?

(v B)
in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VI

Riooc—\NmN _—CO—w,
R*OOC—" “~—COOR!

(VI)
in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

R00OC—_ Q
N I

R'OOC—" ut

R'00C—

R'OOC—
(VII)

an der R® die cben genannte Bedeutung hat und
U' -C¢H,-O-CH,-0- darstellt, wobel o die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet
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und 1m Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen
gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer
Basen oder Aminosiuren oder Aminosdureamide vorliegen kdnnen,

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge-
wahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt

(a)

' aa—m-—(crg)r'c}l—co—-mv
NH

B

(b)

Y »—co—(?—(CH,);—Hw p
NH

4

Q

{c)

f
s

e
2

Y



(d)

(e}

(£)

{g)

1.

cuesm—N—{CHI SH'—CO

£2 AN

«,?5"“

Diwr—7

Q *
O

H—-—-—mﬂ

Y

?—(cm‘—u—wﬂ
NH

|

(X3

27
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wobel o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, P
die Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungs-
stelle von G zum Rest Z darsgtellt

’

far

Y—NI_  _N—SOs¢E

y-C(0) CH;0 (CH3) 2-¢,

steht, wobei ¥y die Bindungsstelle wvon Z 2zum Rest G
darstellt und s die Bindungsstelle von 2 an den
perfluorierten Rest R:s bedeutet

einen polaren Rest ausgewdhlt aus den Komplexen K derx
allgemeinen Formeln II bis VII darstellt, wobei R' hier
ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 4% oder 57~
83 bedeutet,

und die Reste R?, R?, R', U und U' die oben angegebene
Bedeutung aufweipen

oder

den Folsdurerest

oder

eine f0Ober -CO- oder 80;- an den Rest G gebundene
Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig
oder verzweigt, gesidttigt oder ungeséttigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome,
1-5 ~NHCC-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefel-~
atome, 1-5 -NH-Gruppen cder 1-2 Phenylengruppen, die
gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH;-Gruppen, 1-2
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -80;H-Gruppen substituiert sein
kd&nnen

oder

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -
COOH-Gruppen, 1l-2 SO;H-Gruppen, 1-5 NH;-Gruppen, 1-5 C;-
Cs-Alkoxygruppen,

und

unabhingig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2
bedeuten
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Ist die erfindungsgemifie Verbaindung zur Anwendung in der NMR-
Diagnostik bestimmt, 8o muf das Metallion der signalgebenden
Gruppe paramagnetisch sein Dies sind insbesondere die zwei-
und dreiwertigen Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21-28,
42, 44 und 58-70 Geeignete Ionen s8ind beisplelsweise das
Chrom(III)-, ERisen(II)-, Kobalt(II)-, Nickel(II)-, EKupfer(II)-,
Praseodym (III) -, Neodym (III) -, Samarium(III)- und Ytter-
bium{III)-10n Wegen ihres starken magnetischen Moments sind
besonders bevorzugt Gadolinium(III)-, Terbium(III)-, Dyspro-
slum{III) -, Holmium (III)-, Erbium(III)-, Elsen(III)- und
Mangan (II)-ionen

Fir die Verwendung der eriindungsgem&ffen Verbindungen in der
Nuklearmedizin (Radiodiagnostik wund Radiotherapie) muff das
Metallion radiocaktiv sein Geelignet sind 2zum Belspiel
Radioisotope der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77 Bevorzugt sind
Technetium, Gallium, Indium, Rhenium und Yttrium

Ist die erfindungsgemfifie Verbindung 2ur Anwendung in der
ROntgen-Diagnostik bestimmt, 80 leitet sich das Metallion
vorzugsweise von einem Element hSherer Ordnungszahl ab, um
eine ausreichende Absorption der R&ntgenstraheln zu erzielen
Ee wurde gefunden, daf zu diesem Zweck diagnostische Mittel,
die ein physiologisch vertrigliches Komplexsalz mt Metall-
ionen von Elementen der Ordnungszahlen 25, 26 und 39 sBowie 57-
83 enthalten, geeignet sind

Bevorzugt sind Mangan(II)-, Elsen(II)-, Elsen(III)-, Praseo-~
dym(XII})-, Neodym(III)-, Samarium(III)-, Gadolinjium(IIT)-,
Ytterbium(III)- oder Baismut{III)-ionen, 1insbesondere Dyspro-
Blum(III)-ionen und Yttraium(III)-ionen

In R' gegebenenfalls vorhandene aclde Wasserstoffatome, das
heifft diejenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert
worden sind, kénnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch
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Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Amino-
siuren oder Aminosdureamide ersetzt sein

Geeignete anorganische Kationen s8ind beispielswelse das
Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und insbesondere das
Natriumion Geeignete Kationen organischer Basen gind unter
anderem solche von primiren, sekunddren oder tertidren Aminen,
wie zum Beispiel Ethanclamin, Diethanolamin, Morpholin, Gluc-
amin, N,N-Damethylglucamin und 1insbesondere N-Methylglucamin
Geeignete Kationen von Aminosfuren sind beisplelsweise die des
Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansons-
ten saurer oder neutraler Aminosduren

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I
8ind solche mit dem Makrocyclus K der allgemeinen Formeln II,
IIXI, VB oder VII

Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH:- oder
CeHe-0-CH;-w, wobel o ffir die Bindungsstelle an -CO- steht

Die Alkylgruppen R* und R* 1m Makrocyclus der allgemeinen
F rmel II kdnnen geradkettig oder verzweigt sein Beispielhaft
peien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1l-Methyl-
propyl, 2-Methyluropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyl-
butyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl genannt Vorzugsweise
bedeuten R? und R? unabhingig voneinander Wasserstoff oder C;-
Cy-Alkyl

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfihrungsform steht R?
fOr Methyl und R® flr Wapserstoff

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R* oder R} im Makro-
cyclus K der allgemeinen Formel II kann auch im Ring substa-
tuiert sein

Der polare Rest R in der allgemeinen Formel I bedeutet in
eilner bevorzugten Ausflthrungsform den Komplex K, wobei dleser
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vorzugsweise neben einem Gd**- oder Mn*'-Romplex auch ein Ca®*-
Xomplex sein kann Besonders bevorzugt sind als polare Reste R
die Komplexe K der allgemeinen Formeln II, III, VA oder VII
Ganz besondere bevorzugt weisen diese als R' ein Metallionen-
dquivalent der Ordnungszahlen 20, 25 oder 64 auf

In einer anderen bevorzugten Ausfdhrungsform hat Jder polare
Rest R die folgenden Bedeutungen

-C(0) CHaCHz805;H

-C{0) CH3OCH2CH;0CH,CH,0H

-C (0) CH;0CH,CH,0H

-C (0) CH20CH2CH (OH) CH,0H

-C (0) CH,NH-C (0) CH,CO0H

-C {0} CH,CH (OH) CH,0H

-C {0} CHzOCH,COOH

- 802CH,CH;CO0H

-C{0) -CgH3 - (m- COOH)

~-C(0) CH30 (CH;) 3~ CsHjy - (m-COOH) 5
-C({0) CH30~CgH,-m-90,H

-C (0) CHZNHC (O) CH;NHC{(Q) CH;O0CH,COOH
-C (Q) CHaOCH,CH,0CH,COOH

~C{0) CHzOCHLCH (OH) CH,0-CHaCH,0R

-C {0) CH;0CH,CH (OH) CH;0CH, - CH (OH) ~CH,0H
-C{0) CHzSO,H

~-C(0) CH;CH,COOH

~-C(0) CH (OH) CH (OH) CH,0H

~-C(0) CHa0 [ (CHa) 20] 1-9-CH,

~C{0) CH,0 [ (CH;3) 20] 1-9-H

-C{0) CH;0CH (CH-0H) 2

-C(0) CH,OCH (CH20CH,COOH)

-C(0) -CgHa- (m-OCHCO0H) 2

-~ CO~CH;0- (CHj) 20 (CHj) 20- (CH3) 30 (CHa) 20CH,

vorzugswelse -C({0) CH0 [ (CH;) 20] 4-CH;

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform bedeutet der
polare Rest R den Folsdurerest



Von den erflndungsgemdffen Verbindungen der allgemeinen Formel
I sind weiterhin solche bevorzugt, in denen Rf ~CyFana
bedeutet n steht vorzugsweise f£fir die Zahlen 4-15 Ganz
besonders bevorzugt sind die Reste -~C.Fs, -CgFi3, -CaFi7, -Ci12Fas
und -Ci4Fzs sowie die Reste der in den Belspielen genannten
Verbindungen

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G i1n der
allgemeinen Formel I, der das ,Geridst* darstellt, bedeutet in
elner bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung den Lysainrest
(a) oder (b)

Z bedeutet die in der allgemeinen Formel I angegebenen Linker,
wobel der Rest

T—NC _N—SO;-€

bevorzugt ist

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit polaren Resten
der allgemeinen Formel I
(K)1-G — (Z-Re)n
| (1)
(R)p

in der K, G, R, %, Re, 1, m und p die oben angegebene Bedeutung

haben,
werden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise eine

Carbonsdure der allgemeinen Formel Ila



CO OR*

oo \>"\rr”‘u

rnnps (IIa)

worin R® ein MetallicmenAquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder elne Carboxyl-
schutzgruppe bedeutet, und R?, R’ und U die genannte Bedeutung

haben
L

oder elne Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa
COORS
(\va coo
R°00C” 4 {/ \>

5
COOR (IIZa)
worin R*, R® und U' die genannte Bedeutung haben
Qo
oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa

¢ “/3 i
R°00C” / </ \>

COORS
(Iva)
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worin R® und R? die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonsfdure der allgemeinen Formel Va oder Vb
N/—CO'O ~COOR®
~—CO00 { N“'—COORS
R°00C~ & COOR® HOOC” o8
i,
N—Coor® &NcgggRs
(va) (Vb)

worin R® die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonséure der allgemeinen Formel VIa

R°00C—_ /—\._—CO-OH

N
RFooc—" “~—COOR®
(VIa)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder elne Carbonsdure der allgemeinen Formel VIIa
Rsooc—\N Q
R*0oCc—~ U"'JLOH
R°00C—_
Rooc—~
(VIIa)

worin R® und D' die genannten Bedeutungen haben,
in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der
allgemeinen Formel VIII

H -G — (Z-Re)a
[ (VIII)

(R)p

in der G, R, Z, Ry, m und p die angegebene Bedeutung haben, in
einer Kupplungsreaktion wund gegebenenfalls nachfolgender
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Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R° die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen 1n einem Folgeschritt an an sach
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metall-
salz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-33,
42-44, 49 oder 57-83 umsetzt, wund anschliefend, falls ge-
winscht, gegebenenfalls +vorhandene acide Wasperstoffatome
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen,
Aminogiuren oder Aminosdureamide substituiert

Die eingesetzten Carbonsd@uren der allgemeinen Formeln IIa bas
VIIa sind entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den
in den Beisplelen beschriebenen Verfahren hergeatellt 8o ist
die Herstellung der Carbonsfuren der allgemeinen Formel IIa
aus DE 196 52 336 bekannt Die Herstellung von Carbonsiduren
der allgemeinen Formel IIIa kann in Analogie zu Beisplel 4 der
vorliegenden Anmeldung erfolgen Die Herstellung der
Carbonsiuren der allgemeinen Formel IVa ist DE 197 28 954

entnehmbar

Vorstufe ffr Verbindungen der allgemeinen Formel VA ist die N°-
(2, 6-Dioxomorpholinocethyl) ~-N®- (ethoxycarbonylmethyl) -3, 6-diaza-
octandisfiure, die in EP 263 055 beschrieben ist

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VB leiten sich von der
isomeren Diethylentriamin-pentaessigsdure ab, die Ober die am
mittleren N-Atom stehende Essigsliure bindet Diese DTPA ist in
den Patenten DE 195 07 819 und DE 195 08 058 beschrieben

Verbindungen der allgemeinen Formel VI leiten sich wvom N-
(Carboxymethyl) -N- [2- (2, 6-dloxo-4-morpholinyl) -ethyl] -glycain
ab, dessen Herstellung in J Am Oil Chem Soc (1982), 59
(2), 104-107, beschrieben ist

Verbindungen der allgemeinen Formel VII leiten sich von der 1-
{4-Carboxymethoxybenzyl) -ethylendiamin-tetraessigsdure ab,

yFAY
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deren Herstellung 1im Patent US 4,622,420 beschrieben worden

ist

Die Herstellung der Amine der allgemeinen Formel VIII ist in
den Belspielen der vorliegenden Anmeldung detalliert beschrie-
ben und kann analog den in den Beispielen beschriebenen Ver-
fahren vorgenommen werden

Es hat sich gezelgt, daf die erfindungsgemdfen Metallkomplexe
insbesondere £0: die NMR- und ROntgen-Diagnostik, aber auch
und fOr die Radiodlagnostik und Radiotherapie geeignet sind
Gegenstand der Erfindung 18t deshaldb auch die Verwendung der
erfindungsgeméfien perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit po-~
laren Resten zur Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung
in der NMR- und R&ntgendiagnostik, insbesmondere zur Lympho-
graphie, zur Tumordiagnostik und zum Infarkt- und Nekrose-
Imaging 8sowie 1n der Radiodiagnostik und Radiotherapie
Hervorragend geelgnet sind die erfindungsgemidfen Verbindungen
zur Anwendung in der interstitiellen und besonders in der
intravendsen Lymphographie Daneben kdnnen sie auch zur
Barstellung des Vasalraumses (blood-pool-agents)} dienen

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Mittel, dae
mindestens eine physioclogisch vertrigliche erfindungsgemifie
Verbindung enthalten, gegebenenfalls mit den in der Galenik
iiblichen Zusidtzen

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung =zeichnen sich
durch eine sehr gute systemische Vertrféiglichkeit und eine hohe
Lymphknotenanreicaerung in drei aufeinanderfolgenden Lymph-
knotenstationen aus (was besonders fiir die 1 v Lymphographie
wichtig ist} 8Sie sind damit besonders gut geeignet fir die
Anwendung in der MRT-Lymphographie

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind auch in hervorragender
Weise zur Erkennung und Lokalisierung von GefdRkrankheiten
geeignet, da sle psich beir der Applikation in den Intra-
vasalraum ausschliefilich 1n diesem verteilen Die erfindungs-
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gemdBen Verbindungen ermdglichen es, mit Hilfe der Kern-
spintomographie gut durchblutetes wvon schlecht durchblutetem
Gewebe abzugrenzen und somit eine Ischimie zu diagnostizieren
Auch infarziertes Gewebe 1laBt sich aufgrund seiner Andmie wvom
umliegenden gesunden oder ischamischen Gewebe abgrenzen, wenn
die erfindungsgemdfen Kontrastmittel angewandt werden Dies
igst von besonderer Bedeutung, wenn es z B darum geht, einen
Herzinfarkt von einer Ischidmie zu unterscheiden

Gegenilber den bisher als blood-pool-agents eingesetzten
makromolekularen Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA-
Polylysin, zeigen die erfindungsgemifien Verbindungen ebenfalls
eine hdhere T'-Relaxivity und zeichnen sich somit durch eine
Steigerung der Signalintensitat bel der NMR-Bildgebung aus Da
sl1e daneben eine verlangerte Retention i1m Blutraum haben,
kdnnen s1e auch 1n relativ kleinen Dosierungen (von z B
< 50 umol G4/l Kdrpergewicht) appliziert werden Vor allem aber
werden die erfindungsgemdfen Verbindungen rasch und weitgehend
volletidndig aus dem K&rper eliminiert

Ferner zeigte sich, daf sich die erfindungsgemdfen Verbin-
dungen in Gebleten mit erhShter Gefdfpermeabillitadt, wie z B
in Tumoren, anreichern, sle erlauvben Aussagen iber daie
Perfupsion von Geweben, geben die M&glichkeit, das Blutvolumen
in Geweben zu bestimmen, die Realaxationszeriten bzw
Densitdten des Blutes selektiv 2zu verklirzen, wund die
Permeabilitl&t der Blutgefdfe bildlich darzustellen Solche
physiclogischen Informatiomen sind nicht durch den Einsatz wveon
extrazelluliren Kontrastmitteln, wie z B @G4d-DTPA (Hagnev:l.st')
zu erhalten Aus diesen Gesichtaspunkten ergeben sich auch die
Einsatzgeblete bei den modermen bildgebenden Verfahren Kern-
spintomographie und Computertomographie spezifische Diagnose
von malignen Tumoren, £rihe Therapiekontrolle bei zyto-
statischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapaie,
frihe Erkennung von minderperfundierten Gebieten (z B im
Myckard), Angiographie bel Gefdferkrankungen, und Erkennung
und Diagnose von sterilen oder infektidsen Entzlndungen

227
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Die Herstellung der erfindungsgemidfien pharmazeutischen Mittel
erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die erfin-
dungsgemifen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe
der in der Galenlk 1{blichen Zusdtze - 1n wifrigem Medium
suspendiert oder 1l8st und anschliefend die Suspension oder
L8sung gegebenenfalls saterillisiert Geeignete Zusdtze sind
beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum
Beigplel Tromethamin), Zusdtze wvon Komplexbildnern (wie zum
Beispiel Diethylentriaminpentaessigsiure) oder schwachen
Komplexen oder die zu den erfindungsgemiffen Metallkomplexen
korrespondierenden Ca-Komplexe oder - fallas erforderlich -
Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder - falls
erforderlich - Antioxidantien wle zum Beigplel Ascorbinsiure

Sind fOr die enterale bzw parenterale Verabreichung oder
andere Zwecke Buspensionen oder Ldsungen der erfindungsgemidfen
Mittel 1n Wasser oder physiologischer Salzlésung erwanscht,
werden sie mit einem oder mehreren 1in der Galenik {blichen
Hilfeatoff (en) [zum Beisgpiel Methyl-cellulose, Lactose,
Mannit] und/ocder  Tensid(en) [zum Beisgpiel Lecithine,
Tween®, Myr;®] und/oder Aromastoff (em) zur Geschmackskorrektur
[zum Beispiel Atheriachen Olen] gemiacht

Prinzipiell ist es auch m8glich, die erfindungegemdfen pharma-
zeutischen Mittel ohne Isolierung der Komplexe herzustellen
In jedem Fall mufli besondere Sorgfalt darauf verwendet werden,
die Chelatbildung 8o vorzunehmen, daf dle erfindungsgemdfen
Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch
wirkenden Metallionen

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie
Xylenclorange durch Kontrolltitrationen wihrend des Herstel-
lungsprozesses gewdhrleistet werden Die Erfindung betrifft
daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen
und ilhrer Salze Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung
des isolierten Komplexes

724
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Bel der in-vivo-Applikation der erfindungsgemifen Mittel
kénnen diese =zusammen mit elnem geeigneten Triger wie zum
Beispiel Serum oder ©physiocloglascher Kochsalzlbsung und
zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel
Humanserumalbumin (HSA) verabreicht werden

Die erfindungsgemiifien Mittel werden {blicherwelse parenteral,
vorzugsweise 1 v , appliziert Sie kbnnen auch intravasal oder
interstitiell/intrakutan appliziert werden, je nachdem, ob
Kdrpergefidffe oder -gewebe untersucht werden sollen

Die erfindungsgemifen pharmazeutischen Mittel enthalten vor-
zugsweigse 0,1uMol - 2 Mol/l des Komplexes und werden in der
Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg dosiert

Die erfindungsgemidBen Mittel erflllen die vielfdltigen Voraus-
setzungen flr die Eignung als Kontrastmittel fir die Kern-
spintomographie So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach
oraler oder parenteraler Applikation durch ErhShung der
Signalintensitdt das mit Hilfe des Kernspintomographen
erhaltene Bild 1n seipner Aussagekraft zu verbessern Fermer
zelgen sie die hohe Wirksamkeit, dle notwendig i1st, um den
Kdrper mit mdglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu
belasten, und die gute Vertradglichkeit, die notwendig ist, um
den anichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrecht-
zuerhalten

Die gqute Waeserldslichkeit und geringe Osmolalitat der erfin-
dungsgemifien Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte L&sungen
herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs ain
vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdinnung durch die
Kdrperflissigkeit auszugleichen Weiterhin welsen die
erfindungsgemiffen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in-
vitro auf, sondern auch eine UOberraschend hohe Stabillitadt in-
vivo, 80 daf eine Freigabe oder eiln Austausch der 1n den
Komplexen gebundenen - an saich giftigen - Ionen innerhalb der
Zeit, 1n der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder
ausgeschieden werden, nur auferst langsam erfolgt



Im allgemeinen werden die erfindungsgemdBen Mittel f£fir die
Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg,
vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol/kg, dosiert

Ferner kénnen die  erfindungsgemdffen Komplexverbindungen
vorteilhaft als Suszeptibilitidts-Reagenzien und als shift-
Reagenzien fir die in-vivo-NMR-Spektrosgskople wverwendet werden

Die erfindungsgemifien Mittel sind aufgrund ihrer gilnstigen
radiocaktiven Eigenschaften und der guten Stabilitat der ain
ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia-
gnostika geelgnet Detalls einer solchen Anwendung und
Dosierung werden z B 1in YRadiotracers for Medical Aappla-
cations", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben

Die erfindungsgemdffien Verbindungen und Mittel ké&nnen auch in
der Positronen-Emissions-Tomographie, die positronenemit -
tierende Isotope wie z B 4%38c, %4gc, 52pe, 55c0,68@Ga und 86y

verwendet (Heles, WD , Phelps, M E , Positron Emission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New
York 1983), eingesetzt werden

Die erfindungsgemidfen Verbindungen sind {berraschenderweise
auch zur Differenzierung von malignen und benignen Tumoren in
Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet

Bie zeichnen sich auch dadurch aus, daff sie vollstdndig aus
dem K&rper eliminiert werden und somit gqut vertriglich sind

Da sich die erfindungsgemAfen Substanzen in malignen Tumoren
anreichern (keine Diffusion 1n gesunde Gewebe, aber hohe
Durchldssigkeit wvon Tumorgefédfien), kénnen sie auch die
Strahlentherapie von malignen Tumoren unterstiitzen Diese
unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch
die Menge und Art des verwendeten Isotops Ziel 1lst dabel die
Zerstdrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige
Strahlung mit einer mdglichest geringen Reichweite Hierzu
werden Wechselwirkungen der in den Komplexen enthaltenen
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Metalle (wie z B Eisen oder Gadolinium) mit i1onisierenden
Strahlungen (z B ROntgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen
augsgenutzt Durch diesen Effekt wird die lokale Strahlendosis
am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z B 1in Tumoren)
signifikant erhSht Um die gleiche Strahlendosis im malignen
Gewebe zZu erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe
die Strahlenbelastung f@ir gesunde Gewebe erheblich reduziert
und damit belastende Nebenwirkungen fdr die Patienten
vermieden werden Die erfindungsgemifien Metallkomplex-Konju-
gate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende
Substanz bei Strahlentheraple wvon malignen Tumoren (z B
Ausnutzen von Mdéssbauer-Effekten oder bel Neutronenein-
fangtherapie) Geeignete P-emittierende Ionen sind zum Beispiel
46gc, 47gc, 488c, 72ga, 73Ga und 20y Geeignete geringe Halb-
wertzeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind zum Beispiel
21lp;, 212p;, 213gj ynd 214Bi, wobei 2121 bevorzugt 18t Ein
geeignetes Photonen- wund Elektronen-emittierendes Ion 1ist
158Gd, das aus 157Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden

kann

Ist das erfindungsgemidfte Mittel zur Anwendung in der von R L
Mills et al (Nature Vol 336, (1988), 5 787] vorgeschlagenen
Variante der Strahlentheraple bestimmt, 8o muf sich das
Zentralion von einem M3Rbauer-Isotop wie beispielsweige 57Fe

oder 151gu ableiten

Bel der in-vivo-Applikation der erfindungsgemifien Mittel
kénnen diese zusammen mit elnem geeigneten Trager wie zum
Beispiel Serum oocer physiologischer Kochsalzl8sung und zusam-
men mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum
Albumin verabreicht werden Die Dosierung ist dabei abhingig
von der Art der zelluldren S8Stdrung, dem benutzten Metallion
und der Art der bildgebenden Methode

Die erfindungsgemfiffien Mittel werden {blicherweise parenteral,
vorzugswelse 1 v , appliziert BSie kénnen auch - wie bereits
erdrtert - intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert
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werden, je nachdem, ob KbrpergefABe oder -gewebe untersucht
werden sollen

Die erfindungesgemidfen Mittel sind hervorragend als R&ntgen-
kontrastmittel geeignet, wobel besonders hervorzuheben ist,
daf pich mit ibnen keine Anzeichen der von den jodhaltigen
Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in
biochemisch-pharmakologischen OUntersuchungen erkennen lassen
Besondere wertvoll sind sie wegen der glnstigen Absorptions-
eigenschaften 1n Bereichen hd&herer ROhrenspannungen flr digi-
tale Substraktionstechniken

Im allgemeinen werden die erfindungsgemAfen Mittel £Gr die
Anwendung als ROntgenkontrastmittel in Analogie 2zum Beispiel
Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1 - 5 mMol/kg, vorzugs-
welse 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert

Insbesondere werden mit den erfindungsgemidfen Verbindungen
hdhere Blutkonzentratiocnen erreicht als mit extrazelluldren
Kontrastmitteln Sie verteilen sich nach 1 v Applikation nur
im Intravasalraum und haben damit einen entscheidenden Vorteil
gegenliber den extrazelluldren Kontrastmitteln
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Ausfilhrungsbeispiele

Belspiel 1a
2-N-Tnfluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin

100 g (356,7 mmol ) 6-N-Benzyloxycarbonyl-lysin werden 1n emner Mischung aus 1000 ml
Tnfluoressigsiiureethylester / 500 ml Ethanol geldst und 24 Stunden ber Raumtemperatur
gerithrt Man dempft zur Trockene ein und knstallisiert den Riickstand aus Dusopropylether
Ausbeute 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen knstallienen Pulvers

Elementaranalyse

ber C 51,07 H 5,09 F 15,14 N 7,44
gef C51.25 H 5,18 F 15,03 N 7,58
Beispiel 1b

2-N-Tnfluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin — [1-(4-perfluoroctylsulfonyl ) piperazin}-
ammd

Zu 125 g ( 332 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 188,7g ( 332 mmol ) 1-
Perfluoroctylsulfonyl — prperazin , (hergestelit nach DE 19603033 ) mm 800 ml
Tetrahydrofuran, gibt man be1 0° C 164,2 g ( 0,664 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dihydrochmolin-1-carbonsaureethylester } zu und riihrt iiber Nacht ber Reumtemperatur Man
dampft :m Vakuum zur Trockene etn und chromatographert an Kieselgel (Laufmattel
Dichlormethan / Methanol =20 1)

Ausbeute 286 g (93 % der Theone ) emnes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 36,30 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 3,46
gef C 36,18 H 2,94 F 40,87 N 5,98 S 3,40
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Beisprel 1c
6-N- Benzyloxycarbonyl- lysin — [ 1- ( 4- perfluoroctylsulfonyl )- piperazin] — ammid

In ene Losung aus 280 g ( 302,2 mmoi ) der Titelverbindung aus Beispiel 1b 1n 2000 ml
Ethanol, leitet man be: 0° C fiir eine Stunde Ammomak-Gas emn. Man riihrt anschlieflend 4
Stunden be1 0° C Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser
ausgeriihrt Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50° C)

Ausbeute 243,5 g (97 % der Theone ) emnes amorphen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 37,60 « H 3,28 F 38,89 N 6,75 S 3,86
gef C37,15 H 3,33 F 38,78 N 6,68 S 3,81
Belspiel 1d

6-N- Benzyloxycarbonyi- 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxshexadecanoyl ) — lysin [1- (4-
perfluoroctylsulfonyl ) — piperazin ] — amid

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢ und 7,10 g ( 70 mmol )
Tnethylamin, geldst m 350 ml Dichlormethan, tropft man be1 0° C emne L3sung aus 19,93 g (
70 mmol ) 3,6,9,12,15 Pentaoxahexadecansfurechlond 1n 50 ml Dichlormethan und rihrt 3
Stunden ber 0° C Man gibt 200 ml 5% 1ge aqu Salzsdure zi: und rihrt 5 Minuten bet
Raumtemperatur Die orgamische Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet
und 1m Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
chrometographert ( Laufrmtte]l Dichlormethan / Aceton =151

Ausbeute 53,7 g (93% der Theone ) emnes farblosen, zihen Ols

Elementaranalyse

ber C 33,83 H 4,94 F 3,34 N 5,84 S 33,69
gef C 33,75 H 5,05 F 3,29 N 5,78 3 33,75



Beusplel 1e

2-N-(3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) — lysin [1-(4- perfluoroctylsulfonyl ) —piperazin ] —
armid

50 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1d werden 1n 500 ml Ethanol geldst und
6 g Palladum-Katalysator (10 % Pd/C ) zugegeben. Man hydnert ber Raumtemperatur

Man filtnert vom Katalysator ab und dempft das Filtrat :im Vakuum zur Trockene em.
Ausbeute 43,0 g (quantitativ ) emes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 27,68 H 5,01 F 39,17 N 6,79 $3,89
gef C 217,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 S 3,81
Beispael 11

6-N-[1,4,7-Tr1s (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetmazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-aza-
4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] - 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl }-lysn [1-(4-
perfluoroctylsulfonyl }-piperazin }-amud, Gd-Komplex

20 g ( 24,25 mmol ) der Tatelverbindung aus Beispiel le, 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysuccinumud, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithwumchlond und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Tns ( carboxylatomethyl) — 10 { (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansaure]-
1,4,7,10- tetranzacyclododecan, Gd-Komplex

werden unter leichter Erwirmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelGst Ber 10° C gibt man 8,25
g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiumid zu und rihrt anschheend fiber Nacht bez
Raumtemperatur Man gieBt die L5sung 1n 3000 ml Aceton und rihrt 10 Minuten Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltniert und anschhiefend durch Chomatographie gereimgt (
Kieselgel RP-18, Laufmitte] Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomitril ) Ausbeute 28,21 g
(81 % der Theone ) emes farblosen Feststoffs

Wassergehalt 11,0%

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )
ber C 31,78 H 4,84 F 22,49 N 8,78 S 223 Gd 10,95
gef C31,74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd 10,87



Beispiel 2a

6-N-[3,9 - Bis( t butyloxycarbonylmethyl }-3,6,9- triazaundecan —1,1 1- dicarbonséiure bis ( t
butylester ) — 6- carbonylmethyl] ~2-N- [3,6,9,12,15- pentapxahexadecanoyl )- lysmn- [ 1-( 4-
perfluoroctylsulfonyl ) — piperazin] — amud

Zu emer Losung aus 20 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel le, 14,88 g (
24,08 mmol ) 3,9- bis ( t butyloxycarbonylmethyl —- 3,6,9 — tnazaundecan — 1,11 — dicarbon-
siure — s ( t butylester ) und 2,77 g (24,08 mmol )

N — Hydroxysuccimmud, gelGst in 150 ml Dimethylformarmd, gibt man bex 0° C 8,25 g (40
mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodiimid zu Man riihrt 3 Stunden ber 0° C, anschhieBend Gber
Nacht ber Raumtemperatur Man filtnert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat
1m Vakuum zur Trockene emn und chomatographiert am Kieselgel (Laufomttel =
Dichlormethan / Ethanol =20 1 )

Ausbeute 31,61 g ( 91% der Theorie ) emes zéhen Gls

Elementaranalyse

ber C 40,80 H 6,71 F 22,39 N 6,80 S2,22
gef C 40,72 H 6,82 F 22,30 N 6,75 $214
Beispiel 2b

6-N-[6- Carbonylmethyl — 3,9- bis (carboxylatomethyl )-3,6,9-tnazaundecandicarbonséure-1-
carboxy-11-carboxylato-]-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-lysin-[1-{4-
perfluoroctylsutfonyl) — piperazin}-amid, Gd-Komplex, Natnumsalz

30 g (20,8 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden 1n 300 ml Tnfluoressigséiure
geldst und 5 Stunden ber Raumtemperatur gerfiht Man dampft zur Trockene ein, nimmt den
Riickstand mm 300 ml Wasser auf und stellt mit 10% iger aqu. NaOH auf einen pH Wert von
2,5 AnschlhieBend gibt man 3,77 g (10,4 mmol ) Gadolimumoxid zu und riihrt 3 Stunden ber
60° C Man liBt auf Raumtemperatur kommen und stellt mit Natronlauge auf einen pH Wert
von 7,4 Es wird zur Trockene eimngedampft und der Riickstand an Kieselgel RP-18
aufgeremmpgt (Laufiittel Gradient aus Wasser / Acetomitnl )

Ausbeute 19,18 g ( 67% der Theone ( emnes farblosen, amorphen Feststoffs

Wassergehalt 9,8 %



‘@

g §,
' 257

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C2880 H 425 F2347 NT712 8§ 233 Gd 11,48 Na 1,67
gef C2867 H434 F2338 N 7,03 S 2,27 Gd 11,37 Na 1,74
Belspiel 3a

Lysm-{1-(4-perfluoroctylsulfonyl — prperazin ]-ammd

20 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Bewspiel 1c werden 1n 300 ml Ethanol geldst und
4 g Palladmm- Katalysator { 10% Pd / C ) zugegeben. Man hydriert ber Raumtemperatur
Man filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene em.
Ausbeute 16,77 g ( quanhtativ ) emnes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 31,04 H 3,04 F 46,38 N 8,04 S 4,60
gef C 30,97 H 3,15 F 46,31 N-7,98 S 4,51
Beispiel 3b

2,6-N,N -Bus [1,4,7-tns (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-( pentanoyl-3-
aza-4-oxo-S-methyl-5-yl )}Hysin-[ 1-(4-perfluoroctylisnlfony}- piperazin J-amud, Gd-Komplex

10 g (14,36 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 3a, 3,34 g (29 mmol ) N-
Hydroxysuccimmid, 2,54 g ( mmol ) Lithmumchlond und 18,26 g (29 mmol )

1,4,7-Tns ( carboxylatomethyl )-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl ) 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-Gd-Komplex werden unter leichter Erwirmung 1n 200 ml
Dimethylsulfoxid geldst. Ber 10° C gibt man 12,38 g (60 mmol )} N,N-
Dicyclohexlcarboditmd zu und riihrt anschhieBend Gber Nacht ber Raumtemperatur Man
geBt die Losung 1n 3000 ml Aceton und rihrt 10 Minuten Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltniert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (Kiesel- gel RP-18, Laufiuttel
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetorutril ) Ausbeute 19,02 g ( 69 % der Theone ) emnes
farblosen Feststoffs

Waessergehalt 11,3 %



'®

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3503  H 4,04 F1682 N1021 8 1,67 Gd 16,38
gef C3496 H 4,13 F1674 N10,06 S 1,61 Gd 16,33
Beispiel 42

2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester) ]-phenylessigsduremethylester

Zu 200 g (1,204 mol ) 4-Hydroxyphenylessigsiuremethylester, 212 g (2 mol)
Natrniumcarbonat 1n 2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1,4 mol) 2-Bromessigs#ure-
ethylester und kocht 5 Stunden unter RiickfluB Man filinert den Feststoff ab und dampft 1m
Vakuum zur Trockene emn Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert ( Laufmuttel
-n-Hexan / Essigsiiureethylester =151)

Ausbeute 288.5 g (95 % der Theone ) emnes farblosen Ols

Elementaranalyse

ber C 61,90 H 6,39
gef C 61,75 H 6,51
Belspiel 4b

2-[4-(3-Oxapropionsaurecthylester) ]-phenyl-2-bromessigsduremethylester

Zu 285 g (1,13 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 4a, gelGst, i 2000 ml
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 g (1,13 mol ) N-Bromsuccinumid und 100 mg
Dibenzylperoxid und kocht 8 Stunden unter RiickfluB Man ki{ih}t 1m Eisbad, filtriert das
ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein Der
Rickstand wird an Kieselgel geretmgt (Laufimittel -n-Hexan / Aceton=151)
Ausbeute 359,2 g (96% derTheone ) emnes farblosen, zahen Ols

Elementaranalyse
ber C 4728 H 4,57 Br 24,16
gef C 47,19 H 4,71 Br 24,05

3%
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Besplel 4¢

2-[4-(3-Oxapropionsiureethylester)]-phenyl-2-[1-(1,4,7,10-tetraazacyclododecan 7-yl }-
essigsiuremethylester

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt man 350 g
(1,057 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b und riihrt fiber Nacht bet Raumtemperatur
Man extraluert 3 mal mit 3000 m] Wasser, trocknet die orgamsche Phase liber
Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene em Der Riickstand wird ohne weitere
Aufremnigung 1n die néchste Reaktion (3d) eingesetzt.

Ausbeute 448 g (quantitativ) emes zihen Ols

Elementaranalyse

ber C 59,70 H 8,11 N 13,26
gef C 59,58 H 8,20 N 13,18
Belspiel 4d

2-[4~(3-Oxapropionsiaure)]-phenyl-2-[ 1,4,7-tns( carboxymethyl) —1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan-10-yl]-essigsiure

445 g ( 1,053 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 4¢c und 496 g ( 5,27 mol) Chlor-
essigsdure werden mn 1n 4000 m] Wasser gelost. Man stellt mut 30% 1ger aqu Natronlauge auf
emnen pH Wert von 10 Man erhutzt auf 70° C und halt den pH-Wert durch Zugabe von 30%
1ger aqu Natronlauge auf pH 10 Man riihrt 8 Stunden ber 70° C Man stellt anschlieend auf
emnen pH Wert von 13 und kocht 30 Minuten unter RiickfluB Die L5sung wird im Eisbad
gektihilt und durch Zugabe von konz Salzsiure auf emen pH Wert von 1 gestellt. Man dampft
1m Vakuum zur Trockene emn. Der Riickstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und
emne Stunde ber Raumntemperatur ausgerdhrt Man filinert vom ausgefallenem Kochsalz ab,
dampft das Filtrat zur Trockene emn und reimgt den Riickstand an Kieselgel

RP-18 (Laufinittel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtni] )

Ausbeute 403 g (69 % der Theone ) emes farblosen Feststoffs

Wassergehalt 10,2 %

s WZ&?



Elementarangiyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 51,98 H 6,18 N 10,10
gef C 51,80 H 6,31 N 10,01
Belspiel 4e

2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[1,4,7-tns{ carboxymethyl) —1,4,7,10-tetranza-
cyclododecan-10-yl]-essigsaure, Gd-Komplex

Zu 400 g (721,3 mmol ) der Titelverbindung aus Berspiel 4d 1n 2000 ml Wasser gibt man
130,73 g (360,65 mmol) Gadohmumoxid und rihrt 5 Stunden be1 80° C Die Lisung wird

filtnert und das Filtrat gefnergetrocknet
Ausbeute 511 g (quanttativ ) exnes amorphen Feststoffs

Wassergehalt 11,0 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 7,98
gef C 40,51 H 4,52 Gd 22,05 N 8,03
Beispiel 4f

2,6-N,N -Bis{2-[4-(3-oxapropionyl)-phenyl]-2-[ 1,4,7-tns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl}-essigséure]-lysin-[4-perfluor-octylsulfonyl)-piperazin] -amud,
Digadohmum-Komplex, Dinatnumsalz

10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a 3,45 g ( 30 mmol ) N-
Hydroxysuccimmud, 2,54 g ( 60 mmol ) Lithiumchlond und 21,26 g ( 30 mmol ) der
Titelverbindung aus Beispiel 4e werden unter leichter Erwiirmung 1n 250 ml
Dimethylsulfoxid gelost Ber 10° C gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N-
Dicyclohexylcarbodnmid zu und rithrt anschhefiend {iber Nacht het Raumtemperatur Man
gieBt die Losung 1n 2000 ml Aceton uad rihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff ward
abfiltnert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufimitel
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtril ) Man 13st in wemg Wasser, stellt mit Natronlauge
auf emnen pH Wert von 7,4 und gefnergetrocknet
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Ausbeute 21,02 g ( 69% der Theone ) emnes farblosen Feststoffs
Wassergehait 11,2 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz
ber C3736 H366 F 1522 Gdi1482 N 792 Na2l7 S 1,51
gef C3728 H 3,74 F 1514 Gdi475 N 803 Na223 S 1,46

Belspiel 5a

2,6-N,N - Bis [ 6-carbonylmethyl-3,9-bis (t butyloxycarbonylmethyl ) 3,6,9-tnazaundecan-
1,11-dicarbonsaure-bis (t butylester )]-lysin-{ 1 (4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin J-amud

Zu emer Losung aus 10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a, 18,53 g (30
mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) —6-carboxymethyl-3,6,9-triazaundecan -
1,11-dicarbonsdure-bis(t butylester) und 3,45 g (30 mol) N-Hydroxysuccimmd gelGst 1n
150ml Dimethylformaid gibt man bex 0° C 10,32 g ( 50 mmol ) N,N Dicyclohexyicarbodiimid
zu Man riihrt 3 Stunden ber 0° C, anschlieflend {iber Nacht ber Reumtemperatur Man filtnert
vom ausgefalienen Harnstoff ab, dampft das Filtrat mn Vakuum zur Trockene emn und
chromatographiert an Kieselgel (Laufrmitte]l Dichlormethan / Ethanol =20 1)

Ausbeute 19,60 g ( 72 % der Theone ) emnes zihen Ols

Elementaranalyse

ber C49,41 H 6,75 F17,03 N 7,39 S 1,69
gef C 49,35 H 6,82 F16,92 N 7,32 S 1,62
Beispiel 5b

2,6-N,N-Bis [6-carbonylmethyl-3,9-bis (carboxylatomethyl)-3,6,9-triazaundecandicar-
bons#ure-1-carboxy-1 1-carboxylato-lysm-[ 1-{(4-perfluoroctyisulfonyl )-piperazin}-armd,Gd-
Komplex, Natriumsalz]

15 g ( 7,91mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden 1n 50 ml Chioroform gelGst und
200 ml Trfluoressigsaure zugegeben. Man ruhrt 10 Minuten ber Raumtemperatur Es wird 1m
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Vakuum zur Trockene emgedampft und der Riickstand in 150 ml Wasser gelGst. Man gibt
2,87g (7.91 mmol) Gadohniumoxid zu und riihrt

5 Stunden bex: 80° C Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt out 2N Natronlauge
auf pH 7,4 Die Lésung wird :im Vakuum zur Trockene eingedampft und an RP-18 geremmgt (
Laufmittel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtnl )

Ausbeute 8,11 g ( 57% der Theone ) emes farblosen amorphen Feststoffs

Wassergehalt 9,6%

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreig Substanz )

ber C30,70 H3,08 Gd1748 N7,78 Na256 S 1,78
gef C30,58 H3,19 Gd1742 N7,71 Na2,68 S 1,72
Beispiel 6a

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[6-carboxylmethyl-3,9-bis(t butyloxycarbonylmethyl)-
3,6,9-trnazaundecan-1,1 1 -dicarbonséure-bis(t butylester)]-lysin-[1(4- perfluoroctylsulfonyl)-
piperazan]-amud

Zu emner Lisung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c, 14,88 g (24,08
mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) —6-carboxymethyl-3,6,9-tnazaun-
decan-1,11-dicarbonsiure-bis (t butylester ) und 2,88 g (25mol) N-Hydroxysuccimmud geldst
1n 100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0° C 8,25 g 40 mol)N,N-Dicyclo-
hexylcarbodumid zu Man riihrt 3 Stunden ber 0° C, anschheBend dber Nacht bex
Raumtemperatur Man filtnert vom ausgefallenem Harnstoff ab, dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockene emn und chromatographert am Kieselgel (Laufimittel Dichlor-
Methan / Ethanol = 20 1) Ausbeute 27,21 g (79 % der Theorne ) emes ziihen Ols

Elementaranalyse

ber C 47,03 H 5,64 F 22,58 N 6,85 S 224
gef C 46,94 H 5,58 F 22,65 N 6,84 S 231
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Beaupiel 6b

2-N-[Carbonyimethyl-3,9-b1s (t butyloxycarbonylmethyl)-3,6,9-tnazaundecan-1,11-
dicarbonsdure-bis(t butylester)]-lysin-[ 1-(4-perlfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-anmd

25 g (17,48 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6a werden 1n 350 ml Ethanol gel6st und
5 g Palladium -Katalysator (10% Pd / C) zugegeben Man hydnert ben Reumtemperatur Man
filtnert vom Katalysator ab und dampft dag Filtmat im Vakuum zur Trockene ein

Ausbeute 22,66 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C44,48 H 5,75 F 24,92 N 7,56 S 2,47
gef C 44,59 H 5,81 F 25,03 N 7,46 S 2,52
Beispiel 6¢ .

6-N-[1,4,7-Tnis(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo0-5-methyl-5yl)}-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9-b1s (t
butyloxycarbonylmethyl) 3,6,9-triazaundecan-1,11-dicarbonséure bis (t butylester )]-
lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl) —piperazin-}-atmd , Gd - Komplex

20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b, 1,78 g (15,43 mmol) N-
Hydroxysuccininmid, 1,48 g (35 mmol) Lithwumchiond und 9,72 g ( 15,43 mmol)

1,4,7-Trs ( carboxylatomethy! )10 3-aza-4oxo-5methyl-5yl )-pentansaure-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex

werden unter leichter Erwarmung 1 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Be1 10° C gibt man 5,16
g (25 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschhieBend fiber Nacht ber
Raumtemperatur Man gieit die L3sung m 2500 ml Aceton und rithrt 10 Minuten Der
susgefallene Feststoff wir abfiltrrert und anschlielend durch Chromatographie gereingt (
Kieselgel RP-18, Laufimttel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtn] )

Ausbeute 22,94 g (78 % der Theone ) emes farblosen Feststofls

Wassergehalt 7,9 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfrere Substanz )

ber C42,22 H 5,29 F 16,95 Gd 825 N 8,82 S 1,68
gef C42,15 H 5,41 F 16,87 Gd 8,13 N 870 S 1,60



Beispiel 6d

6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanayl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9- bis(carboxylatomethyl)
3,6,9-tnazaundecan dicarbonséure —carboxy-11-carboxylato-z]-lysin-[ 1 {4~
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amud, Digadolimumkomplex, Natnumsalz

20 g (10,49 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6¢ werden 1o 200 ml Trfiuoressigséure
geldst Man rithrt 60 Minuten ber Raumtemnperatur Es wird im Vakuum zur Trockene
emngedampft und der Riickstand 1n 150 ml Wasser geldst. Man gibt 1,90 g ( 5,25 mmol )
Gadohniumoxid zu und riihrt 5 Stunden ber 80° C Man liBt auf Raumtemperatur abkihlen
und stellt mit Natronlauge auf einen pH Wert von 7,4 Die Lésung wird im Vakuum zur
Trockene emngedampft und an Kieselgel RP-18 gereimigt.( Laufimittel Gradient aus Wasser /
Ethanol / Acetomtnl )

Ausbeute 11,89 g (61 % der Theone) eines farblosen amorphen Feststoffs

Wassergehalt: 10,2 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3297 H 347 F 1739 Gd1693 N 905 Na 124 8 1,73
gef C32,90 H 353 F1731 Gd1687 N 892 Nal33 S 1,67

Belsplel 7a
5,6-B1s (benzyloxy)-3oxa-hexansiure-t butylester

100 g (376,2 mmol) 1,2-D1-O-benzyl-glycerin [hergestellt nach Chem Phys Lipids (1987),
43(2), 113-27] und § g Tetrabutylammomumhydrogensulfat werden i einer Mischung ans
400 ml Toluol und 200 ml 50 % 1ger aqu Natronlauge geldst. Be: 0° C tropft man iiber 30
Minuten 78g (400 mmol) 2-Bromessigsiure-t butylester zu und riihrt anschlieBend 3 Stunden
be1 0° C Die orgamsche Phase wird abgetrennt, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und 1m
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert
(Laufmutte]l N-Hexan / Aceton=20 1)

Ausbeute 133,4 g (94 % der Theone ) enes farblosen Ols
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Elementaranalyse
ber C 71,48 H 7,82
gef C 71,61 H 792
Belsplel 7b

5,6-B1s (benzyloxy)-3-oxa-hexans#ure

130 g ( 336,4 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 7a werden n 200 ml Dichlormethan
gelost und bea 0° C 100 ml Tnfluoressigsaure zugesetzt. Man rilhrt 4 Stunden ber
Raumtemperatur und dampft anschlieend zur Trockene exn: Der Riickstand wird aus Pentan /
Diethylether knistallisiert.

Ausbeute 102,2 g (92 % der Theone ) emnes wachsartigen Feststoff

Elementaranalyse

ber C 69,07 H 6,71
gef C 69,19 H 6,82
Beispiel 7c

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[1,4,7-tns ( carboxylatomethyl )1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl )]-lysin-[1-(4-perfluor-
octylsulfonyl }-piperazin]-amid, Gd-Komplex

50 g (60,20 m mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lc, 6,93 g (60,20 mmol) N-
Hydroxysuccinimd, 5,09 g (120 mmol) Lithsumchlond und 37,91 g (60,20 mmol) 1,4,7-Tns
(carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-tetranzacyclododecan- 1 0-pentanoyl-3-aza-4-axo-5-methyl-Syl
), Gd-Komplex werden unter leichter Erwiirmung 1n 400 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bex 10°
C gibt man 20,63 g (100 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodum:d zu und rizhrt anschliefend
dber Nacht ber Raumtemperatur Man gieBt die Losung 1n 3000 mil Aceton und riihrt 10
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltnert und anschlieend durch Chromatographie
geremgt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetorutril )
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Ausbeute 75,53 g ( 87 % der Theone ) sines farblosen Feststoffy

Wassergehalt 10,1 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 3748 H 3,84 F 22,39 Gd 1090 N 8,74 S 2,22
gef C 37,39 H 4,02 F 22,29 Gd 10,75 N 8,70 S 2,22
Bespiel 7d

2-N-[1,4,7-Tnis(carboxylatomethyi)-1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl— 3azs-4-
oxo-Smethyl-5yl]-lysin-[ 1 -(4-perfluoroctylsnlfonyl)-piperazin]-amd, Gd-komplex

70 g (48,53 mmol) der Titelverbindung aus Besspiel 7¢ werden 1n 500 ml Wasser/100ml
Ethanol gel5st und 5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydnert bex
Raumtemperatur Man filtnert vom Katalysator ab und dempft das Filtrat :im Vakuum zur
Trockene ein

Ausbeute 63,5 g ( quantitativ ) emnes farblosen Feststoffs

Wassergehalt 9,8 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3748 H 3,84 F 22,39 Gd 1090 N 8,74 S 222
gef C37,39 H 4,03 F 2231 Gd10,78 N 8,65 S 220
Belspiel 7e

6-N-[5,6-B1s ( benzyloxy )-3-oxahexanoyi]-2-N-[1,4,7-tns (carboxylatomethyl)-1,4,710-
tetraazacyclododecan-10-{pentanoyl-3aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]
~lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-am:d, Gd-Komplex

10 g (7,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d, 3,30 g (10 mmol) der Titelver-
bindung aus Beispiel 7b, 0,85 g (20 mmol) Lithumchlond und 1,15 g (10 mmol) N-
Hydroxysuccimmid werden unter leichter Erwarmung 1n 150 ol Dimethylsulfoxid gelost. Ber
10° C gibt man 3,10 g (15mmol) NN -Dicyclohexylcarbodiimid zy und riihrt 8 Stunden ber
Raumtemperatur Die Reaktionsldsung wird in 2000 ml Aceton gegossen und der
ausgefallene Niederschlag 1soliert. Die wird an Kieselgel RP-18 aufgereimigt ( Laufrmittel
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtnl )
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Ausbeute 11,14 g { 90 % der Theone) farblosen, amorphen Feststoffs

Whassergehalt 4,3 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C4151 H429 F1993 N 7,78 Gd970 S 198
gef C4l45 H438 F1984 N 7,70 Gd958 S 1,90
Belsplel 7f

6-N-(5,6,-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[1,4,7-tn1s carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin
[14(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amud, Gd-Komplex

10g (6,17 mmol ) der Titelverbmndung aus Beispiel 7e werden 1n 200 ml Ethanol gelost und 3
g Palladium-Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben Man hydnert ber Raumtemperatur Man
filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene exn Ausbeute
8,89 g (quantitativ) emnes farblosen Feststoffs

Wassergehalt 3,1 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 35,03 H 3,99 F 22,42 Gd 10,92 N 8,75 S 2,23
gef C 3495 H 4,12 F 22,30 Gd 10,78 N 8,71 S 2,18
Belspiel 8a

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N[-5,6-bis(benzyloxy)-3-0xa-hexanoyl]-lysin-[ 1-(4-perfluor-
octylsulfonyl)-piperazin}-amd

Zu emer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c, 9,91 g

(30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b und 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccimmud,
geldst in 100 ml Dimethylformam:d, gibt man be1 0°C 9,28 g

(45 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu Man rilhrt 3 Stunden be1 0° C, anschlieBend
fiber Nacht be1 Raumtemperatur Man filinert vom ausgefallenen Hamstoff ab, damp#ft das
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel ( Laufmuttel
Dichlor-methan / Ethanol =20 1) Ausbeute 24,50 g ( 89 % der Theorie ) ewnes zihen Ols
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Elementaranalyse

ber C 47,29 H 4,14 F 28,26 N 4,90 S 2,81
gef C41,14 H 4,26 F 28,17 N 4,91 S 2,69
Belspiel 8b

2-N-(5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl) ~lysin-{ 1 {4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden 1n 300 ml Ethanol geldst und 5
g Palladium -Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydnert ber Raumtemperatur Man
filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene exn Ausbeute
17,65 g ( quantitativ ) emes farblosen Feststoff

Elementaranalyse

ber C 44,05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 S 3,18
gef C 43,96 H 421 F 31,94 N 548 S 3,24
Beispiel 8c

6-N-[1,4,7-tns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-0x0-5-methyl-5y1)]- lysin-[ 1-(4-perifluoroctylsulfonyl)-piperazin]-ammd ,
Gd-Komplex

15 g (14,87 mmol) der Titelverbindung aus Beaspiel 8b 1,73 g (15 mmol) N-Hydroxy-
succiumud, 1,27 g ( 30 mmol ) Lithiumchlond und 9,48 g ( 15 mmol ) 1,4,7-Tns (
carboxylatomethyl )-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-pentansiure —1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-komplex werden unter leichter Erwérmung 1n 100 ml
Dimethylsulfoxid geldst. Bexr 10° C gabt man 5,16 g { 25 mol ) N,N-Dicyclohexylcarbo-
dimmd zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht ber Raumtemnperatur Man gieBt die Losung 1n
1500 ml Aceton und riihrt 10 Minuten Der ausgefallenen Feststoff wird abfiltnert und
anschlieBend durch Chromatographie geremgt ( Kreselgel RP-18 Laufiittel Gradient aus
‘Waaser / Ethanol / Acetomitril )

Ausbeute 19,28 g ( 80 % der Theone ) eines farblosen Feststoffs

Wassergehalt 10,3 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )
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ber C 41,51 H 429 F 19,93 Gd 9,70 N 7,78 S 1,98
gef C 41,37 H 4,40 F 19,88 Gd 9,58 N 7,67 S 1,85

Beispiel 9a

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[2,6-N,N -bis( benzyloxycarbonyl)-lysyl]-lysin-[1-(4-
perfluorcctylsulfonyl )-piperazan]-amd

20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢ und 2,53 g (25 mmol) Tnethyl-
amin werden 1n 200 m! Tetrahydrofuran (THF) geldst und 14,46 g (27 mmol) Di-N,N -Z-
Lyminparamitrophenolester zugegeben.Man riihrt 5 Stunden ber 50° C Man dampft 1m
Veakuum zur Trockene ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel

Laufmittel Dichlormethan / Methanol = 20 1)

Ausbeute 28,07 g (95% der Theone) emnes farblosen Feststoff

Elementaranalyse

ber C 46,99 H 4,19 F 26,32 N 6,85 S 2,61
gef. C 47,08 H 4,32 F 26,21 N 6,75 S 2,54
Beispiel 9b

2-N-( Lysyl )-lysin — [ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amud, Trihydrobromud

Zu 25 g (20,37 mmol) der Titelverbindung eus Berspiel 9a gibt man 100 m! Brom-
wasserstoffsure 1n Eisessig (48 %) und rihrt 2 Stunden bex 40° C Man kihit auf 0° C ab,
tropft 1500 ml Diethylester zu und filtnert den ausgefallenen Feststoff ab Nach Trocknen 1m
Vakuum (60° C) erhalt man 21,52 g (99 % der Theone) leicht gelb gefirbten, knstallinen
Feststoff

Elementaranalyse
ber C 217,01 H 3,40 Br 2246 F 30,26 N 7,87 S 3,00
gef C 26,92 H 3,53 Br 22,15 F 30,14 N 7,69 S 2,87

Beispiel 9¢
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6-N-[1,4,7-Tris(Carboxylatomethyl)-1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza—4-
oxo-5-methyl-5yl)]-2-N-]2,6-N,N - bis[1,4,7-tns carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl- 3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]-lysyl }-lysin-[ 1(4-
perfluoroctylsuifonyl )-piperazin]-amid , Trigadolimum-Komplex '

31,49 g (50 mmol) 1,4,7-Tns(Carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y1 )
pentansiure, Gd-Komplex

6,91 g ( 60 mmol) N-Hydroxysuccinumd und 4,24 g (100 mmol) Lithiumchlorid werden mn
350 ml Dimethylsulfoxid unter leichten Erwidrmen gelost Ber 10° C gibt man 16,51 g (80
mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodumid zu und rithrt 5 Stunden bexr 10° C Zu dieser Mischung
gibt man 10 g (9,37 mmol) der Titelverbindung ans Beispiel 9b und 3,03 g

( 30 mmol ) Tnethylamun und rGhrt 12 Stunden be1 60° C Man it auf Raumtemperatur
abkiihlen und gieBt die Mischung 1n 3000 ml Aceton. Der ausgefallene Niederschlag wird
abfiltriert, an Kieselgel RP-18 geremugt ( Laufrruttel Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitnil) Ausbeute 16,7 g ( 67% der Theone ) emes farblosen Feststoffs

Wassgergehalt 7,9 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfrese Substanz )

ber C 36,58 H 4,43 F 12,14 Gd17,74 N 11,06 S 1,14
gef C 36,47 H 4,54 F 12,03 Gd17,65 N 10,95 S 1,21
Belspiel 10a

1,7-Bis ( benzyloxycarbonyl }-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl )- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

Zn 18,13 g ( 68,1mmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanséiure und 30 g ( 68,1 mmol)

1,7 D1-Z-Cyclen hergestellt nach Z Kovacs und A D Sherry, J Chem Soc chem. Commun
(1995),2,185, 1n 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bexa 0° C 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( 2-
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonséureethylester) zu und rithrt fiber Nacht bex
Raumtemperatur Man dampft im Vakuum zur Trockene emn und chromatographiert an
Kieselgel (Laufimttel Dichlormethan / Methanol =20 1) Ausbeute 19,13 g (42 % der
Theone ) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse



ber C 61,03 H 7,61 N 8,13
gef C 60,92 H 7,75 N 8,04
Belspiel 10b

1,7-Bis ( benzyloxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H,2H,4H,5H,5H-
3-oxa-perfluortndecanoyl)-1,4,7,10-tetragzacyclododecan

Zu 18 g (26,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a und 14,05 g (26,91 mmol)
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortndecansiure, hergestellt nach DE 19603033,

1n 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man be1 0° C 12,36 g (50 mmol) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dihydrochinolin-1-carbonsiiureethylester) zu und riihrt iiber Nacht ber Raumtemperatur Man
dampft 1 Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmuttel
Dichlormethan / Methanol =20 1)

Ausbeute 21,51 g ( 67% der Theonte ) emes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 4732 H 4,82 F 27,07 N 4,70
gef C 47,26 H 5,01 F 26,94 N 4,59
Beispiel 10c

1- (3,6,9,12,15-Pentaoxehexadecanoyl)-7<(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfluor-
tnndecanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

20 g (16,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1d werden 1n 200 ml Ethanol geldst und
2,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben Man hydriert ben Raumtemperatur
Man filtnert vorn Katalysator b und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene e
Ausbeute 15,5 g ( quantitativ ) emes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C 4027 H 4,90 F 34,93 N 6,06
gef C 40,15 H 4,99 F 34,87 N 5,94
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Beispiel 10d

1,7-Bis(1,4,7-tns (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- | 0{pentanoyl-3-aza-4-
oxo-5-methyl-5-y1)]-43,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H,2H,4H,4H,5H,5H,-3-
oxaperfluortndecanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan , Gd-Komplex

15 g (16,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 10c, 4,60 g (40 mmol ) N-
Hydroxysuccimmid, 3,39 g (80 mmol) Lithrumchlond und 25,19 g ( 40 mmol) 1,4,7-Tns

( carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) pentansdure, Gd-Komplex

werden unter leichter Erwarmung 1n 300 ml Dimethylsulfoxid gelGst Ber 10° C gibt man
24,73 g (100 mmol ) EEDQ zu und riihrt anschheBend iiber Nacht ber Raumtemperatur Man
gieBt die Losung 1n 3000 ml Aceton und rihrt 10 Minuten

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereimgt
Kieselgel RP-18) Laufmittel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitni] )

Ausbeute 19 86 g (57 % der Theone ) emnes farblosen Feststoffs
Wassergehalt 11,3 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 38,58 H 4,74 F 15,04 Gd 14,64 N 9,13
gef C 38,47 H 491 F 14,95 Gd 14,57 N 9,04
Beisplel 11a

3,5-Dimtrobenzoeséiure-1-[(4-perfluoroctysulfonyl)-piperazin J-amid

Zu 20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazan und 8,1 g (80 mmol) Tniethylamin,
geldst in 200 ml Dichlormethan tropft man bex 0° C emne Losung aus 8,76 g (38 mmol) 3,5-
Duutrobenzoyichlorid 1n 55 ml Dichlormethan und rihrt 3 Stunden be1 0° C Man gbt 200 mi
5% 1ge aqu Salzsdure zu und rihrt 5 Minuten be1 Raumtemnperatur Die orgamsche Phase wird
abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 1m Vakuum zur Trockene eingedampft Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert

( Laufrmttel Dichlormethan / Aceton =15 1)

Ausbeute 24,56 g ( 93% der Theone ) ewnes farblosen Feststoffs
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Elementaranalyse
ber C 29,35 H 1,45 F 42,37 N 7,35 S 4,21
gef C 29,28 H 1,61 F 42,15 N 7,25 S 4,15
Beispiel 11b

3,5 Diaminobenzoesiure-[ 1 {4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amd

20 g (26,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 1a werden 1n 400 ml Ethanol geldst und
6 g Palladium-Katelysator (10 % Pd / C ) zugegeben Man hydnert ber Raumtemperatur Man
filtnert vom Katalysator ab und dampft des Filtrat in Vakuum zur Trockene emn Ausbeute
18,43 g (quantitativ) emes Cremefarbenen Feststofis

Elementaranalyse

ber C 32,49 H 2,15 F 4598 N 7,98 S 4,57
gef C32,29 H 235 F 45,69 N 7,81 S 4,40
Belspiel 11¢

3,5-N,N -Bis[1,4,7-tris(carboxyletomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- 1 0«(pentanoyl-3-
aza-4-0xo-5-methyl-3-yl-)]-benzoeséure-[ 1 (4-perfluoroctyl-
sulfonyl)-piperazin]-armd, Gd-Komplex

10 g (14,24 mmol) der Titelverbindung aus Beisprel 11b, 3,45 g (30 mmol) N-
Hydroxysucciumd, 2,54 g ( 60 mol ) Lithhumchlond und 18,89 g (30 mmol) 1,4,7-Tns
(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl )-pentansiure, Gd-Komplex

werden unter leichter Erwérmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost Ber 10° C gibt man
10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiumd zu und riihrt anschlieBend Gber Nacht bex
Raumtemperatur Man giefit die Lsung 1n 2000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten Der
ausgefuallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch

Chromatographie geremgt ( Kieselgel RP-18, Laufrmttel Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitr1] ) Ausbeute 19,74 g (72 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs

Wassergehalt 11,8 %
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Elementeranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C 35,55 H 3,72 F 16,77 Gd 1633 N 10,18 S 1,67
gef C35,48 H 3,84 F 16,58 Gd 1624 N 10,07 S 1,58
Beisplel 12

a) 3-Oxe-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortndecancarbonséure-t-butylester

25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decancl [kommerziell erhéltlich bet der Fuma
Lancaster] werden 1n 250 ml absolutem Toluol gelst und ber Raumtemperatur mit emer
katalyhschen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl-ammoniumhydrogensulfat versetzt
AnschlieBend gibt man be1 0°C insgesamt 7,55 g (134,6 mmol, 2,5 equ bezogen auf die
gingesetzte Alkoholkomponente) fein gepulvertes Kalumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von
15,73 g (80,7 mmol, 1,5 equ bezogen auf die emngesetzte Alkoholkomponente)
Bromessigsiure-tert.-butylester und lasst noch 2 Stunden bex 0°C nachriihren. Die so
erhaltene Reaktionsl&sung wird fiir 12 h bex Raumtemperatur nachgeriihrt und zum Zwecke
der Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsdureethylester und 250 ml Wasser
versetzt Die org Phase wird abgetrennt und zweimal mut Wasser gewaschen Nach dem
Trocknen der orgamischen Phase dber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das
Solvens 1 Vakuum abgezogen Der verbleibende dlige Riickstand wird an Kieselgel unter
Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 10) als Eluent gereinigt.

Ausbeute 26,3 g ( 84,6% d Th) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark
viskoses Ol

Elementaranalyse
ber C33,23 H2,61F 55,85
gef C33,29 H2,61 F 55,90

b) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortndecancarbonséure

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 12a) werden in 200 ml emes
Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im Verhiltms von 2 1 unter
Riihren ber Raumtemperatur suspendiert und anschlieBend auf 60 °C erwéirmt. Nach emer
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Reaktionszeit von 12 h bex 60 °C wird das nun klare Reaktionsgenusch zur Aufarbertung
durch Versetzen mut Amberhteg IR 120 ( H'-Form )-Kationenaustauscherharz neutrahsiert,

vom Austauscher abgesaugt und das so erhaitene methanohsch-wassnige Filtrat im Vekuum
bis zur Trockne abgezogen Der erhaltene amorph-6lige Rilckstand wird an Kieselgel unter
Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 3) als Eluent gereimigt.

Ausbeute 16,0 g ( 88,6% d Th ) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark
viskoses Ol

Elementaranalyse

ber C27,60 H1,35F 61,85

gef. C27,58 H136F 61,90

c) 1,7-Bi1s{[1,4,7-tns(carboxylatomethyl)-10-(3-aza—4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)}-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan} -diethylentriammn, Digadolimum-Komplex

2,48'g [(3,94 mmol), 2,05 Molequivalente bezogen auf eingesetztes Diethylentriamin] des in
der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Bespiel 31b) beschriebenen Gd-Komplexes
der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-
tnessigsiure und 167 mg wasserfreies Lithrumchlond (3,94 mmol) werden be1 40 C° m 40 ml
absolutern Dimethylsulfoxid unter Rithren gelGst und ber dieser Temperatur mit insgesamnt
453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysucciumid versetzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird die so erhaltene Reaktionsldsung mit 814 mg ( 3,946 mmol) N,N°-
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und fiir 2 Stunden bexr Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension des Aktivestetrs wird anschlieBend mit 198,3 mg (1,92 mmol)
Diethylentnamin, geldst in 5 mi absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und fiir 12 Stunden ber
Raumtemperatur geriihrt. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird das Reaktionsgermisch mut
ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Féllung der oben genannten Titelverbmdung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, i1n Wasser aufgenommen, von unldslhichem
Dicyclohexylhamstoff abfiltnert und das Filtrat {iber emne AMICON® YM-]
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von medermolekularen Bestandterlen
geremmgt. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet

Ausbeute 1,85 g (72,7 % d Th.) als farbloses Lyophilisat

H;0-Gehalt (Karl-Fischer) 3 89 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz)
ber C38,03 H5,24 N 13,73 Gd 23,71



gef C3798 H 520N 13,69 Gd 23,78

d) 1,7-Bis{[1,4,7-ns(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-0xo0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)}-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan } -4-(3-oxa-2H,2H,4H.4H,5H, SH-perfluortndecanoyl)-
diethylentnamn ,Digadolimum-Komplex

In eme L3sung von 3,23 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Beisprel 12c), 1n etnem
Gemuisch aus 30 m! Dimethylsulfoxid und 3 ml Tetrahydrofuran, werden be: 50°C und unter
Stickstoffatmosphire 1,27 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Bespiel 12b) , gelost in
emnem Gemisch aus 15 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Dimethylsulfoxid , tropfenweise
hinzugegeben Anschlielend gibt man bei 0°C insgesamt 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ [2-
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und 188t dber Nacht
ber Raumtemperatur riihren  Die erhaltene Reaktionslésung wird anschhieend mit
ausreichend Aceton bis.zur vollstindigen Fillung der oben genannten Titelverbindung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, n Wasser aufgenommen, von unlGslichen

Bestandtetlen abfiltriert und das Filtrat iber ene AMICON® YM-3 Ultrafiltrabonsmembran

(cut off 3000 Da) ultrafiltnert, was sowohl zur vollstindigen Entsalzung , als auch zur
Remgung der Titelverbindung von niedermolekularen Bestandtetlen dient Das Retentat
wird anschhieend gefnergetrocknet.

Ausbeute 3,54 g (79,4 % d Th) als farbloses Lyophilisat

H20O-Gehalt (Karl-Fischer) 5,87 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz)

ber C3543 H4,07 N995 F 17,64 Gd 17,18

gef C3542 H4,01 N9,89 F 17,67 Gd 17,18

Beispiel 13

a) 2-N-Tnfluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in emner Mischung aus 1000
ml Trifluoressigsidurecthylester und 500 ml Ethanol geldst und 24 Stunden ber
Raumtemperatur gerilhrt Man dampft zur Trockne emn und knstallisiert den Riickstand aus

Dusopropylether
Ausbeute 128,9 g (96 % der Theorie ) emes farblosen knstallienen Pulvers

Schmelzpunkt 98,5 °C
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Elementaranalyse
ber C51,07 HS50 N744 F1514
gef C51,25 H518 N 7,58 F 15,03

b) 2-N-Tnfluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin [1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amd

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a) und 188,7 g (332,0 mmol) 1-
Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestelit nach DE 19603033 ) imn 750 m! Tetrahydrofirran
,gibt man be1 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-1,2~dihydrochinolin -1-
carbonsdureethylester) zu und riihrt Giber Nacht ben Raumtemperatur Man dampft tm Valarqum
zur Trockene emn und chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel Dichlormethan / Methanol

=201)

Ausbeute .286,0 g (93% der Theone ) emnes farblosen Feststoffs
Schmelzpunkt 92 °C

Elementaranalyse

ber C36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46

gef C36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazan]-amud

In exne L3sung aus 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1b) m 2000ml
Ethanol, leitet man bex 0°C fiir etne Stunde Ammomak-Gas emn Man riihrt anschlieBend 4
Stunden be1 0°C Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser
susgeriihrt Man filinert den Feststoff ab und trocknet 1m Vakuum be: 50 °C

Ausbeute 243,5 g (97,0 % der Theorie) emnes amorphen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86

gef C37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81

d) L-Lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amd

In 1000 ml Ethanol werden 200,0 g (240,8 mmmol) der unter 13c) hergestellten Verbindung
gelost, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und solange bex Raumtemperatur
unter einer Wasserstoffatmosphare (1atm) hydnert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobachten 1st Man sgugt vom Katalysator ab,wiischt griindiich mut Ethanol nach (drexmal



mut jewe1ls ca. 100 ml) und engt 1m Vakuum zur Trockne emn Dhe Titelverbindung wird als
stark viskoses und gelblich gefiirbtes O erhalten

Ausbeute 162,5 g (96,9 % d Th)

Elementaranalyse

ber C31,04 H3,04 NGBS F46,38 84,60

gef C31,11 H3,09 NB8,08 F46,33 S4,62

e) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3-
oxa-propionyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsul fonyl)-piperazin]-amid

5,25 g (7,72 mmol) der 4-[2,3-B1s(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-propyl]-
phenyl}-3-oxa-propronséure und 781,0 mg (7,72 mmol) Tnethylarmin werden 1 50 ml
Methylenchlond geldst. Ber -15°C tropft man emne Losung aus 1,16 g (8,5 mmol)
Chiorameisensdureisobutylester in 10 ml Methylchlond innerhalb 5 Minuten hinzu und riihrt
noch weitere 20 Minuten be1 -15°C AnschlieBend kihit man die L&sung auf -25°C ab und
tropft emne Losung , bestehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispzel 13d)
und 2,12 g (21,0 mmol) Tnethylamn, 1n 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten
hinzu und riihrt 1m AnschluB noch 30 Minuten bex -15° C und anschhielend noch Gber Nacht
bet Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen,
und der verbleibende Slige Riickstand in 250 ml Chloroform aufgenommen. Man extraliert
die Chloroformphase zweimal mit je 100 ml emer 10 %igen wassrigen Ammoniumchlond-
Lsung, trocknet die orgamsche Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft 1m Vakuum zur
Trockne emn Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufimittel
Methylenchlond/Ethanol= 20 1)

Ausbeute 5,37 g (68,8 % d Th.) emnes farblosen und sehr zihen Ols

Elementaranalyse

ber C5227 H6,43 NS5,54 F 15,97 S 1,59

gef C5222 H6,51 NS549 F 15,99 S 1,63

f) 6N-2N-B1s-{4-[2,3-b1s{N,N-bis(carboxylatomethyl)-ammo)-propyl]}-phenyl } - 3-oxa-
propionyl-L-lysin-[ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Octa-Natnumsalz

5,0 g (2,47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13¢) werden in 60 ml absolutem
Dichlormethan gelost. Anschlieend wird beir 0°C mut insgesamt 75 ml Trfluoressigsaure
tropfenweise versetzt Nach emer Reaktionszeit von 12 Stunden ber Raumtemperatur wird im
Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mut 100 ml Wasser



versetzt und emeut 1m Vakuum bis zur Trockne abgezogen Der so erhaltene Rilckstand wird
in 200 ml destilhertem Wasser geldst und die wiissnige Produktldsung der oben genannten
Titelverbindung zwemmal mit jeweils 60 ml Diethylether extrahiert. Die resulherende
wiissrige Produktissung wird durch Versetzen mit Wasser auf emn Gesamtvolumen von 300

ml aufgefiillt ,von unldshichen Bestandteilen abfiltnert und das Filtrat iber eme AMICON

YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstaindigen
Entsalzung , als auch zur Reimgung der Titelverbindung von medermolekularen
Bestandteillen dient Das Retentat wird wird durch Versetzen mt Wasser auf emn
Gesamtvolumen von 200 ml aufgefullt und mt 15 % iger Natronlauge wird der pH-Wert
theser Lésung anschhieBend auf 10,0 emngestellt. Die basische , wissnge Produktiosung wird
1m Anschluss gefriergetrocknet

Man erhilt 4,0 g (92,8 % d. Th) der Titelverbindung 1n Form des Octa-Natriumsalzes als

amorphes Lyophilisat.

Wassergehalt 5,37 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz)

ber C38,46 H3,28 NG641 F 18,47 S 1,83 Na 10,52
gef C3842 H3,31 N639 F18,;51 S 1,87 Na 10,38

g) ) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-b1s-(N,N-bis(carboxymethyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3-oxa-
propionyl-L-lysin-[1-{4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-ammd, D1-Mangankomplex, Tetra-
Natriumsalz

1,94 g (1,11 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13f) werden in 100 ml destilliertem
Wasser geldst und die resuitierende L6sung wird durch Versetzen mit 1 molarer wissniger
Salzsiiyre auf exnen pH-Wert von 4,0 gebracht Be1 80°C wird nun porhonweise ot 0,25 g
(2,22 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktions-
15sung fiir 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abk{ihlen auf Raumtemperatur wird
der pH-Wert der wiissnigen Produktlosung unter krifhgem Rithren durch Versetzen mut I N
Natronlauge auf 7,2 engestellt und {ber eme AMICON® YM-3 Ultrafiltrahonsmembran
(cut off 3000 Da) entsalzt und von medermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat
wird anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute 1,80 g (92,0% d Th)der Titelverbindung als farbloses Lyophilisat
HoO-Gehalt (Karl-Fischer) 7,28 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz)
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ber C38,07 H325 FI828 Mn622 N634 Na 520 S 1,81
gef C3801 H329 F18,29 Mné621 N636 Na 528 51,78

Beisplel 14a

6-N-(Benzyloxycarbonyl)-2—N — [(N—pteroyl) — L-glutaminyl]-lysin-[1-(4—
perfluoroctylsulfonyt)-piperazin]-amid

20 g (45,31 mmol ) Folsaure werden in 300 ml Dimethylsulfoxid gelost und be

10° C 9,49 g (46 mmol ) N,N -Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben Man riihrt Giber Nacht
ber Raumtemperatur Zu dieser Mischung gibt man 29,1 g ( 35 mmol ) der Titelverbindung
aus Beispiel 1¢ und 20 ml Pyndin und riihrt 3 Stunden bex 50° C Es wird auf
Raumtemperatur abgekiihit und emne Miaschung aus 1500 ml Diethylether/ 1500 ml Aceton
zugeben Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltrert und an

(RP-18) gereimgt (Laufmittel =Gradient aus Wasser / Ethanol / Tetrahydrofuran)
Ausbeute 21,59 g ( 38 % der Theorie), gelber Feststoff

Wassergehalt 2,1 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz)

ber C 43,10 H 3,54 F 25,76 N 11,29 S 2,56
gef C 43,02 H 3,62 F 25,68 N11.21 $2,48
Beispiel 14 b

2-N-[( N—Pteroyl)-L—glutaminyl }-lysin-[1(4- perfluoroctylsulfonyt )
piperazin }-amud

Zur 20 g ( 15,95 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 14 a gibt man 200 ml
Bromwasserstoffsiure in Eisessig ( 48 % ) und riihrt 2 Stunden be140°C

Man kihit auf 0° C ab , tropft 2000 ml Diethylether zu und filtnert den ausgefallenen
Feststoffab Nach Trocknen im Vakuum ( 60 ° C ) erhilt man 18,96 g (99 % der Theone)
eines gelb geffirbten, knstallinen Feststoffs

Elementaranalyse
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ber C 37,01 H 3,27 Br 6,65 F 26,90 N 12,83 S 2,67
gef C 36,91 H 3,42 Br 6,31 F 29,75 N 12,72 S 2,56

Beispiel 14 ¢

6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl)-1,4,7,10 —tetraazacyclododecan
-10-(pentanoyl-3-—-aza—4oxo-5-methyl-5yI]-2-N-[(N-pteroyl}-L-glutaminyl]
lysin—{ 1-{(4-perfluoroctylsulfonyl)}-piperazan}-amid , Gd-Komplex

0,92 g (8 mmol)N-Hydroxysuccimurmd, 0,68 g (16 mol ) Litwumchlond und 5,04 g

(8 mmol) 1,4,7-Tns( carboxylatomethyl-10—(3—aza—4-oxo—5-methyl-5-y1)-1,4,7-10-
'. tetranzacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung 1n 80 ml

Dimethylsulfoxid gelost. Be: 10° C gibt man 2,06 g ( 10 mol )N, N-—

Dicyclohexylcarbodiimd zu und rithrt anschheBend

3 Stunden ber Raumtemperatur Zu dieser Reaktionsldsung gibt man S g (4,16 mmol)

der Titelverbindung aus Beispiel 14 b und 10 ml Pyndin, Man riihrt Giber Nacht bex

Raumtemperatur Man giefit die Losung in 1000 m! Aceton und rithrt 10 Minuten

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chomatographie

geremmgt ( Kieselgel R P —18, Laufmittel Gradient aus Wasser /Ethanol /Acetorutnl Man

165t m etwas Wasser, stellt den pH Wert mit Natronlange auf 7,4 und gefriergetrocknet

Ausbeute 3,87 g (53 % der Theone ) eines gelben Feststoffs Wassergehalt 5,8 %,

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )

ber C3836 H374 F1842 Gd897 N12,78 Nalj3l §S1,83
gef C38,28 H3,85 F1833 GdS885 N1269 Nal42 S1L175
Beispiel 15

Organverteilung (emschheBlich Tumor- und Lymphknotenanreicherung) nach intravendser
Gabe des erfindungsgemdBen Kontrastmittels aus Beispiel 3 in Prostatakarzinom- en
Ratten

Nach intravendser Applkattion von 100 pmol Gesamtgadolimum/kg KGW der
Titelverbindung aus Beispiel 3 in Ratten (Cop-Inzucht, mit 12 Tage zuvor 1 m implantertem
Prostatakarzinom Dunning R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, | und 24 Stunden nach
Applikation der Metallgehalt 1 verschiedenen Organen, tm Tumor sowie m den
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Lymphknoten (gepoolt als mesenteniale und peniphere Lymphknoten) bestmmt (MW + SD,
n=3)

Titelverbindung aus Beispiel 3
Gd-Konzentration % Dosls pro Gesamigewsbe
_ [amolfl] _
10minpL [Thpl pl 10minpl [1hpd ddhpl
137 |2] 30 | 136 [£] 1 | 172 12] 6 |379 || 112 | 393 |2] 0,20 | 537 |%] 0,63
184 |£| 58 | 161 || 3 | 161 |x| 19 | 0,25 [ 0,07 | 023 (x| 001 | 025 |x| 0,01 |
09 (x| 28 | 95 || 15 | 55 [x] 7 |0.25 x| 008 | 023 (x| 0,07 | 018 [ 0,00 |
350 || B8 | 304 (x| 41 | 202 (| 18 | 170 || 0,30 | 200 |x] 0,21 | 138 |£[ 007 |
344 |+ 85 | 321 |x| 186 | 148 |x| 10 | 130 {£|] 033 | 127 [x| 0,05 | 058 || 003 |
177 (2| 48 [ 161 |x] 7 65 || 12 {040 [x| 01T [ 033 (x| 001 | 015 || 003
16 |x| 5 | 16 [x| 3 G || O |0,00|x 002|010 | 002|003 |*| 0,00
41 [x| 12 | 40 || 4 13 (x| 2 |012 ({004 | 008 |x]| 0,01 | 0,03 |x| 001
B2 [¥[ 32 | 126 |&[ 10 | 100 |x[ @ | 0,20 [[ 0,07 | 040 [&[ 0,12 [ 048 [¥[ 042 |
81 |x] 10 | 64 [£] 5 | 33 (x| 1 | 050 || 006 | 050 || 002 | 0,28 |%| 0,01
155 |£| 40 | 160 |x{ & | 127 |£| 7 [ O11 |x| 0,04 [ 010 [x[ 001 | 000 || OOT |
715 || 27 | 186 || 6 | 08 |[£] 8 |013 || 003 | 018 [x| 003 | 0,11 [£] 0,02 |
90 (£ 268 | 93 |x] 3 | 48 |t| 8 |0A47 [x] 016 | 060 || 006 | 027 [x| 003 |
148 || 37 | 130 [x] 7 | 101 |x| 12 [ 248 (x| 058 | 185 [ 027 | 163 {£] 015 |
821 (2] 137 | 534 [x| 12 | 160 || 16 |35 18|x| 7,49 |30,63{%| 105 | 9,58 || 1,02 |
- |2 = | = [ = [103[z] 7 | - [* = (x| = [3105/x] 4,80 |
- |-] = | - || = 1 60 (2] 19 = [-| = | — [-| — |3638|x 236 |
= -] = | = || = [561 || 28 | = |-} - <[ = [891 [£[ 229
Summe der Grgene | 46,35/x| 996] 4179(x| 176] 5095/x| 452
Bilamz = X[ = | - [%] - |9624]x] 347

38mi Blutficg KGW I

- v rochinn Uniarechamcalmmsial

= Summe Organe 10 und 80 min p.L ofhne Restideper
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Patentanspriiche

1l Perfluoralkylhaltige Komplexe mit polaren Resten der allge-
meinen Formel. I
F
— <" {K)1— @ — (Z-Re)n
| (1)
(R)p
in der
Rt eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
” stoffkette mit der Formel -C.F,E 1st, 1n der E ein
endstidndiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasaerstoff-
atom darstellt und n fir die Zahlen 4-30 ateht,
K fir einen Metallkomple:': der allgemeinen Formel I1II ateht,
I/COOR‘
(UL,
R'O0C
N O
COOR?
- (II)
‘g iit der
R ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent

der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,

mit der MafRgabe, daf mindestens zwei R! £ir Metall-
ionendquivalente stehen

R? und R’ unabhingig voneinander Wasserstoff,  C,-C;-Alkyl,

Benzyl, Phenyl, -CH;OH oder -CH;0CH; darstellen und
-CgHy~-O-CH3-®-, - (CHi)i-5-®, eine Phenylengruppe, -CH;-
NHCO-CH;-CH (CHaCOOH) -CgHy-0-, -CgHy- (OCHZCHj3) o-1-~
N(CH;COOH) -CHa-® oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3
-CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 2



&

- (CHj3) ¢-sCOOH-Gruppen substitulerte C1~-Cia~Alkylen-
oder C7;-Ci3-CgHy-0-Gruppe darstellt, wobei o fir die
Bindungsstelle an -CO- steht,

oder
der allgemeinen Formel III

COOR?

<\N/ jfoi
R'00OC” 4 K/NL\B v

COOR?
(III)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder
ein unter R' genanntes Metallionenidquivalent darstellt und U' -
CelHy~0O-CHy;-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet
oder der allgemeinen Formel IV

COOR?

f
ST
R'OOC Q/Nk\)J\gw

COOR?
(IV)

in der R' und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel V A oder V B

~COw
~COOR

—COOR?
~COOR"

4
Sy
N

(Vv A)



-~ A

—~COOR?

N-COOR

o ¢
‘Ww-C

N»—-COOR1

~-COOR?

in der R® die cben genannte Bedeutung hat,
oder der allgemeinen Formel VI
R"OOC—\N/__\N —CO—w,
R'OOC— ~—COOR?
in der R! die oben genannte Bedeutung hat,
oder der allgemeinen Formel VII
R'00C— o
R'O0C—" u"‘u'*u
ROOC—

R"OOC—/N

in der R! die aoben genannte Bedeutung hat und

7 ¢
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(v B)

(VI)

(VII)

0! -CgH,-O-CHz-o- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet

und 1m Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen
gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer
Basen oder Aminosiuren oder Aminosdureamlide vorliegen kémnnen,

G elnen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge-
wahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt



1
6o

(a)

(b)

{c)

)

(d)
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(e)

(£)
&L m—N—(CH, )i C— —COE—(CH,}— ——wn P
N 244 o” | “H

I NH ,

Y

TD W

(g)

Q2 W—F
=& A

wobel o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, P
die Bindungsstelle von G zum Reat R ist und y die Bindungs-
stelle von G zum Rest Z darstellt

2 far

¥Y—NC “N—SO05-€

v-C (0) CHz0 {CH3) a-€,

g
267
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1 1
L

steht, wobeli y die Bindungsstelle von 2Z zum Rest G
darstellt und & die Bindungsastelle von Z an den
perfluorierten Rest R bedeutet

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der
allgemeinen Formeln II bis VII darstellt, wobei R' hier
ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungezahlen 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-
83 bedeutet,
und die Reste R?, R', R', U und U' die oben angegebene
Bedeutung aufweisen
oder
den Folsiurereat

oder
eine Uber -CO- oder S0O;- an den Rest G gebundene

Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig
oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt,
gegebenenfalls unterbrochen dqurch 1-10 Sauerstoffatome,
1-5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 8Schwefel-
atome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die
gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH;-Gruppen, 1-2
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -SO;H-Gruppen substituiert sein
kénnen

oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -

COOH-Gruppen, 1l1-2 SO;H-Gruppen, 1-5 NH;-Gruppen, 1-5 C;-
Cq-Alkoxygruppen,
und

1, m, p unabhdngig voneinander die ganzen 2Zahlen 1 oder 2
bedeuten

2 Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB
das Metallionendquivalent R im Rest K ein Element der
Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 1ist

-

7
26%



Metallkomplexe nach Ansgpruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf

das MetallionenAquivalent R' im Rest K ein Element der
Ordnungazahlen 27, 29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75
und 77 ist

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, daff

K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II, III,
VB oder VII steht

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, daf
der polare Rest R dle Bedeutung des Komplexes K hat

Metallkomplexe nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet, dasa

als polare Reste R dle Komplexe K der allgemeinen Formeln
II, III, V A oder VII vorhanden sind

Metallkomplexe nach Anspruch 5 oder 6,
dadurch gekennzeichnet, dass
R! ein MetallioneniAquivalent der Ordnungszahlen 20, 25 oder

64 bedeutet

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf
der polare Rest R folgende Bedeutungen hat

-C (0) CH2CH2805H

-C (0) CH;0CH,;CH20CH,;CH,0H
~C (0) CHaOCH;CH,;0H

-C (0) CH;0CH;CH (OH) CHz0H
-C{0) CH;NH-C (0) CH;COOH
-C{0) CH,CH {OH) CH,0H

-C (0) CH;OCH,COOH

267



10

11

7)

=80,CH;CH,COOH

-C(0) -CgH3~ (m-COOH) 3

-C(0) CH30 (CHj) 2-CgH3 - (m-COOH) 3

-C({0) CH0-CgH—m-90;H

-C (0) CHaNHC (O) CH,NHC (O) CH;0CH,COOH

-C (0) CH;0CH;CH,0CH;COOH

~C (0) CHa0CH;CH {OH) CH;0- CH;CH,0H

-C{0Q) CH,0CH,;CH (OH) CH,O0CH;-CH {OH) -CH,;0H
-C(0) CH3SO;H

-C (0) CH;CH;COOH

-C(0)-CH (OH) CH (OH) CH,0H

-C(0) CH,0 [ (CH3) 20] 1-9-CH;

-C(0) CHZ0[ (CH3) 20] 1-9-H

-C(0) CH20CH (CH;0H) 5

-C (0) CH;OCH {CH,0CH;COCH) 3

-C(0) -CgH3~ (m~OCH,;CO0H) 2

~CO~-CH20~ (CHa) 20 {CHz) 20~ (CHa) 20 (CH2) 20CH,

vorzugsweige —-C (0) CHz0 [ (CH3) 20] +~-CH,

Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daB
der polare Rest R der Folsaurerest ist

Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bas 9,
dadurch gekennzeichnet, daf
G in der allgemeinen Formel I den Lysinrest (a) oder (b)

darstellt

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, daf

U 1m Metallkomplex K die Gruppe -CHz;- oder -CgH(-0-CH;-®
darstellt, wobei ® fir die Bindungsatelle an —-CO- steht



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

=

o WZ}I

Verwendung von Metallkomplexen mnach Anspruch 2 zur
Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung in der NMR-

und ROntgendiagnostik

Verwendung von Metallkomplexen nach Anapruch 12 zur
Herstellung wvon Kontrastmitteln zum Infarkt- und Nekrose-

Imaging

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 3 zur
Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung in der
Radiodiagnostik und Radiotherapie

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur
Herstellung von Kontrastmitteln fir die Lymphographie =zur
Diagnose von Verinderungen des Lymphsystems

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur
Herstellung von Kontrastmitteln fiir die Anwendung in der

indirekten Lymphographie

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur
Herstellung wvon Kontrastmitteln flr die Anwendung in der

intravendeen Lymphographie

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Her-
stellung von Kontrastmitteln =zur Darstellung des Vasal-

raumes

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 2zur Her-
stellung von Kontrastmitteln fir das Tumorimaging

Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physio-
logisch vertridgliche Verbindung nach den Anspriichen 1 bis
11, gegebenenfalls mit den 1in der Galenik ®Ublichen Zu-

sdtzen

Verfahren zZur Herstellung +von perfluoralkylhaltigen
Komplexen mit polaren Resten der allgemeinen Formel I
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(K)1—G = (Z-R¢)n
| (1)

{(R)p

in der K, G, R, 2Z, Rg, 1, m und p die in Anspruch 1

angegebene Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, dass
man 1n an sich bekannter Weise eine Carbonsdure der

allgemeinen Formel IIa

COORS
a ”/3 v
Rf00C™ </ \> o

coona*5 (ITa)

woran R? ein Metallioneniquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder eilne Carboxyl-

schutzgruppe bedeutet, und R?*, R’ und U die genannte Bedeutung
haben

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa

coons
(\N/S coo
R°00C” {/

worin RY, R® und U' die genannte Bedeutung haben

COORS (IIIa)

oder eine Carbonsiure der allgemeinen Formel IVa



73

COOR‘
(\N/S R2
RPFooc” </ \> on

c00Rs
{IVa)

worin R° und R? die genannte Bedeutung haben
oder eaine Carbonsiaure der allgemeinen Formel Va oder Vb

—CO0Q
{ N—coo {NCESSE:
—
R%ooc & _—_COOR® HOOC & COOR®
N"‘—COORS NCCOO
(va)

worin R die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonsdaure der allgemeinen Formel VIa

@ R°00C—_ /T\~—CO-OH
RPOOC— ~—COOR®
{(Vvia)

worin R° die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbongdure der allgemeinen Formel VIIa

R‘ooc—ﬁ.hN Q
R°00C—" U"'JLOH
R'00C—_

Rfooc—
(VIIa)

(Vb)



7¢

-yt

worin R® und U' die genannten Bedeutungen haben,
in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der

allgemeinen Formel VIII

H -G — (Z-R¢)a
| (VIII)

(R)p

in der @, R, Z, R;,, m und p die angegebene Bedeutung haben, 1n
eirler Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen 2zu einem
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R°® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder
Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33,
37-39, 42-44, 49 oder 57-83 umsetzt, und anschllefend, falls
gewlnscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen,
Aminogduren oder Aminosdureamide substitulert

8215 2
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Reivindicaciones dea patente

1 Complejos de la férmula general I que contienen perfluor-
alquilo con radicales polares
(K)1—= G -~ (2-R¢)a
I (1)
{R)p
en la cual
Ry es una cadena carbono lineal o ramificada perfluorada que
tiene la férmula -C,F2,E, en donde E representa un Atomo
terminal de flior, de cloro, de bromo, de yodo o de hidré-
geno, y n representa los nimeros 4-30

K representa un complejo metalico de la fé4rmula general II

COOR?

ST A
R'O0OC &/NL\)’I\(I;,

COOR?
(11)

en la cual

R' significa un &tomo de hidrdgeno o un equivalente de iones
metalicos de los nimeros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-
44, 49 o 57-83,
con la condicién de que al menos dos R! representan equi-
valentes de iones metalicos,

R? v R® independientemente uno del otro representan hidrégeno,
C1-Cr—-alquilo, bencilo, fenilo, -CH;OH o -CH;OCH;hy

U representa -Cg~H4-CHz-w-, —-{CHz);-s~w, un grupo feLileno,
=CHz-NHCO~CHz-CH (CH2COOH) -CgHy~w, —Cg~H4~(OCH2CHz2)0-1~
N{CHz2COOH) ~CHz-w 0 un grupo C;-Cjz—-alquileno ¢ un grupo C,-
C12-CgHys-O interrumpidos por uno © varios étomoé de oxi-
geno, 1 a 3 grupos -NHCO, 1 a 3 grupos grupos -CONH y/o
substituidos por 1 a 3 grupos -(CH;)e-.5-COOH, para lo cual

w representa el sitlo de enlace en -CO-,



0 de la férmula general III

COOR?

<\N|//> COOR*
un'!.-—'"
R'OOC-
Nk\
COOR?
(IIX)
en la cual R! tiene el significado sefialado arriba, R* repre-

senta hidrégeno o un equivalente de los mencionados para R! y

U' representa -CgH;~0-CHp-w, en donde cual w representa el si-

tio de enlace en -CO-,

0 de la férmula general IV

COOR?

i
R'O0OC &/Nk\)J\cl;rw

COOR?
(IV)

en la cual R' y R? tienen el significado sefialado arraba

o de la férmula general VA o VB
—CO~w

( N _coor!
R'0OC” v
N—COOR!
~COOR"
o ( ~COOR'
\/N:COOR1

en la cual R! tiene el significado indicado arriba

de la férmula general VI



R‘OOC——\N/_\N/“CO"*‘*
R'0OOC—~ “~—COOR! (v1)

en la cual R tiene el significado indicado arriba

0 de la férmula general VII

0
R'00C—_
|=vooc-—/N u‘—‘u“u
R"OOC—-\N
R100C—"
{VII)

en la cual R® tiene el significado indicado arriba y
U! representa -Cg-H4~0-CHz-w, para lo cual cual w representa el

aitio de enlace en -CO-,

y en el radical K se pueden presentar eventualmente grupos
&cldos libres eventualmente como sales de bases orgdnicas y/o

inorganicas o aminocacidos o amidas de amincécidos,

G representa, en caso de que K signifique los complejos me-
talicos II a VII, un radical funcionalizado al menos tres ve-

ces y selecclonado entre los sigulientes radicales a} a q)

{a)
o »-H-—(CI-;);—E—CO —eat Y
NH
3
p

\

(b)
Y «-co—&—(cm)rh v B
T

<




V()

(c)
(e)

H—-wha

Bw—o~,



(£)
a.‘\m-—H—(Cth |—H—CO-$—(C|‘E)4-H——Wa
‘IO NH
Lo
p
(g)

para lo cual a significa el sitio de enlace de G en el comple-
jo K, B significa el sitio de enlace de G al radical Yy vy

representa el sitio de enlace de G al radical Z,

F representa

y-C (0) CH;0 (CHa) a-6,

para lo cual y representa el sitio de enlace de Z al radi-
cal Gy € significa el sitio de enlace de 2 en el radical

perfluorado Ry,

R representa un radical polar seleccionado entre los comple-
jos K de las férmulas 1I a VII, para lo cual R! significa
aqui un a4tomo de hidrdgeno o un equivalente de iones meta-
licos de los nimeros atémicos 20-29, 31-33, 37-39, 42-44,
49 o 57-83,

y los radicales R?, R} R', U y U' tienen los significados
que se indicaron arriba

© bien



significa el radical acido fdélico,
o bien una cadena carbonada con 2-30 &tomos de carbono
unida al radical G a través de -CO- o de S0,, cadena que
es lineal o ramificada, saturada o insaturada, eventual-
mente interrumpida por 1-5 grupos -CONH, 1-2 atomos de
azufre, 1-5 grupos -NH o 1-2 grupos fenileno, los cuales
eventualmente puede estar substltuidos con 1-2 grupos OH,
1-2 grupos NH;, 1-2 grupos -COOH ¢ 1-2 grupos -S03H,
o eventualmente substituida con 1-8 grupos OH, 1-5 grupos
-COOH, 1-2 grupos SOaH, 1-5 grupos NHz, 1-5 grupos C,-Cy~
alcoxi,
Y

1, m, p independientemente uno de los otros significan los na-

meros 1 o 2

2. Complejos metdlicos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados por el hecho de que el equivalente de 1ones me-
talicos R! en el radical K es un elemento de los nimeros até-
micos 21-29, 39, 42, 44 o 57-83

3. Complejos metdlicos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados por el hecho de que el equivalente de iones me-
talicos R® en el radical K es un elemento de los nimeros até-

micos 27, 29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 15 y 77

4. Complejos metalicos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 3, caracterizados por el hecho de que K representa
un complejo metalico de las férmulas generales I1II, III, VB o
VII 1

5. Complejos metilicos de acuerdo con hna de las reivindica-
clones 1 a 4, caracterizados por el hecho de que el radical

polar R significa el complejo K

6. Complejos metadlicos de acuerdo con la reivindicacién 5,

caracterizados por el hecho de que como radicales polares R



estan disponibles los complejos K de las férmulas genezales
II, I1I, VA o VI

7. Complejos metalicos de acuerdo con la reivindicacién 5 o
6, caracterizados por el hecho de que R! significa un equiva-

lente de iones metdlicos de los nimeros atdmicos 20, 25 o 64

8. Complejos metalicos de acuerdo con una de las r2ivindica-
ciones 1 a 4, caracterizados por el hecho de que el radical
polar R tiene los siguientes significados

=C(0) CHaCH2S0;H

~C (0) CH20CH;CH20CH2CH20H

—C(O) CH20CH,CH20H

=C (0O) CH20CH;CH (OH) CH20H

=C({0O) CH2NH~C (O) CH,—-COOH

=C (0) CH2CH (OH) CH20H

=2 (0) CH20CH2COOH

-S02CH2CH,COOH

=C(0) =CgHy~ (m—-COOH) 2

~C({0) CH20 (CHj ) 2~C¢H3~ (m~CQOH) ;

=C (0) CH20-CgHy—-m-SO,

~C (O) CH2NCH (O) CHzNHC (O ) CH20CH,COOH

~C {O) CH20CH2CH20CH2COOH

-C({0) CH20CH2CH (OH) CH20-CH2CH20H

=C (0) CH20CH2CH (OH) CH20CH,-CH (OH) —CH,0H

=C (0) CHzS03;H

=C (0) CH2CH2COOH

=C (0} CH (OH) CH (OH) CH20H

=C(0) CH0 [ (CH3) 20] 1-9-CH3 '

=C(0O)CH20[ (CH2) 20) 1-5-H

=C(0) CHz0CH (CH20H) 2

=C(0) CH20CH (CH20CH2COO0H ) 2

~C{0) -CsE-I;- (M—-OCH2COOH) 2

=CO-CH20~ (CHz) 20 (CH2) 20~ {CH;) 20 (CH2) 20CH3

T

preferiblemente -C(0)~CH,0{[ (CH2)20]4-CH,




PT/

. 028%

9 Complel]os metalicos de acuerdo con una de las reiv'ndica-
ciones 1 a 4, caracterizados por el hecho de que el radical
polar R es acido félico

10 Compleios metalicos de acuerdc con una de las reivaindica-
ciones 1 a 9, caracterlzados por el hecho de que G en la fé6r-

mula general I representa un radical li=ina (a) o (b}

11. Complejos metdlicos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 10, caracterizados por el hecho de que U en el com-
plejo metalico representa -CHz- o -CgH4~-0O-CH;-w, para lo cuel w

representa el sitio de enlace en -CO-

12 Uso de comple]os metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 2 para la obtencién de agentes de contraste para Lso en
el diagnéstico de NMR (resonancia magnética nuclear) y en el

diagnéstico de rayos x
b3

13 Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 12 para la obtencldén de agentes de contraste para la

creacidn de imdgenes (imaging) de infarto y necrosis

14 Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 3 para la obtenciédn de agentes de contraste para usn en

el radiodiagnéstico y en la radioterapla

15. Uso de complejos metialicos'de acuerdo con la reivindica-
clén 2 para la linfografia para el diagndstico de alteraciones
del sistema linfitico

16. VUso de complejos metalicos de acuerdo con la reivindica-
cién 2 para la obtencidéd/n de agentes de 1rntraste la uso en la

linfografia indirecta

17 Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 2 para la obtencién de agentes de contraste para uso en

la linfografia intravenosa.

2%3
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18 Uso de complejos metdlicos de acuverdo con la reivindica-
cién 2 para la obtencidn de agentes de contraste para la re-

presentacién del espacio vasal

19. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la2 reivindica-
cién 2 para la obtencién de agentes de contraste para la crea-

cién de imdgenes (imaging) de tumores

20. éomposiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un
compuesto fisiolégicamente compatible de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 11, eventualmente con los aditivos usuales

en la elaboracién de medicamentos

21. Meétodo para la obtenciédn de complejos de la fédrmula gene-

ral 1 que contienen perfluoralgquilo con radicales polares

(K)1—G — (Z-R¢)n
| (1)

(R)p

en la cual K, G, R, Z, Re, 1, m, p tienen los significados que

fueron indicados en la reivindicacién 1,

método caracterizado por el hecho de que de una maneca de por

a8l conocida

un acido organico de la férmula general Ila

coon-"

N’B R* R 0
.--N*--U H
RS00C” {/ \>

coon-" (1Ia)

L

en donde R® significa un equivalente de iones metdlicos de los
nimeros atdémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83 o un
grupo protector carboxilo, y R?), R® y U tienen el significado

Jue se indicé anteriormente,



e,

11

0 un acid organico de la férmula general IIIla

COOR®

( coor’
RS00C” {/:B/LUQJLOH

\

D

COOR® {IITa)

en donde R', R® y U' tienen el significado dado anteriormente,

un acido organico de la f&érmula general IVa

COOR®

(Iva)

en donde R® y R? tienen el significado dado anteriormente,

0 un acldo organico de las férmulas generales Va o Vb

Co-0 —~COOR?
NG00 N EO0R?
-~ -
R°00C & HOOC &
~COOR® COOR®
NCEQORE N EOORS
(va)

LY

{

en donde R® tiene el significado indicado anteriormente,

0 un acido organico de la férmula general Via

(Vb)

205
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R°00C—_ /\~—CO-CH
rRP‘ooCc—~ “—COOR®

(VIa)
en donde R® tiene el significado dado anteriormente,

o un acido organico de la férmula general VIIa

o)
R*00C—_

R*00C—"" U"’ILOH
RSOOC—\.N

rR‘ooc—~

(VIIa)
en donde R® y U! tienen los significados dados anteriormente,

se hacen reacclionar en forma eventualmente activada con una
amina de la férmula general VIII

H -G — (Z-Re)a
|

{R)p (VIII)

en la cual G, R, Z, Rey, m, p tienen los significados que fue-
ron indicados anterlormente,

en una reacclédn de acoplamiento y eventualmente con subsi-
guiente separacién de los grupos protectores presentes para

obtener un complejo metdlico de la fédrmula general I

o bien

si R® significa un grupo protector, deaﬁués de la separacidn

de esat 8 grupos protectores en un paso ‘sucesivo de una manera
de p r si conocida se hace reacclonar 1on por lo menos un 6x1-
do metdlico o con una sal metélica de un elemento de los nime-
ros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83, y a con-
tinuacién, si asi se desea, los Atomos de hidrégenc acidos
eventualmente presentes se substituyen por cationes de bases
organicas o in rganicas, de aminoadcidos o de amidas de aminoa—.
cidos.
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Los suscrtos,
(We, the undersigned) /
JOHANNES PLATZEK
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{domiciled In)

PETER MARESKI /
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Urkundenrolle-Nr R 179/2003 4289

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erlautert Meine Frage, ob eine
Vorbefassung 1m Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr Peter Maresk),
geboren am 29 August 1960,

- ausgewiesen durch Vorlage seines gultigen Personalausweises Nr 2392830025 -

des Herm Dr Bemd Misselwitz
geboren am 7 Jul 1964,

des Herm Dr Bernd Radiichel,
geboren am 23 Juli 1941,

- beide von Person bekannt -

samtlichst geschaftsansassig in 13353 Berlin, MullerstraBe 178,
- von Person bekannt -
ubige 1ch

Berlyf, 31/Mérz 2003 ,

Nolta

Kostenberechnung gem §§ 141, 154 KostO

Geschiiftswert 12.000,00 €

Beglavbigungsgebuhr §§ 32,451 15,00 €
Wegegebiihr gem § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,00 €
Pogtauslagen §§ 137, 152 1,44 €

32,44 €
16 64 Mehrwertsteuer 519 €

37,63 €

31 Marz 2003

Notar
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Urkundenrolle-Nr R 214/2003

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erlautert. Meme Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschnft vorliege, wurde verneint.

Die vor mir gelewsteten Unterschriften

des Herrn Dr Johannes Platzek,
geboren am 14 Mai 1958,

und des Herrn Dr Hanns-Joachm Weinmann,
geboren am 9 August 1949,

- von Person bekannt -
beide geschaftsanséissig n 13353 Berlin, Mullerstrafie 178,
beglaytige ich

liny 1 2003

Notar

Kostenberechnung gem §§ 141, 154 KostO
Geschaftswert 12.000,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebuhr gem § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,50 €
Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €

32,94 €
16 ehrwertsteuer 5,27 €

38.21 €

B hj .28 Apnl 2003

Notar [
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Urkundenrolle-Nr R 278/2003

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erlautert Meme Frage, ob emne
Vorbefassung im Sinne der Vorschnft vorliege, wurde verneint

Die vor mir geleistete Unterschnft
des Herm Dr Ulnich Niedballa,
geboren am 10 Februar 1940,
geschaftsansassig in 13353 Berlin, MullerstraBe 178,
- von Person bekannt -

beglaubige i1ch

Berlin, Mai 2003

Notar

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

Geschiiftswert 12.000,00 €

Beglaubigungsgebuhr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebiihr gem § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,00 €
Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €

3244€
16 % ertsteuer 519 €

37,63 €

Berlin Mg 2003

Notar
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Vorsitzende Richtenn am Landgencht

9iI01aE-F
| poe poae
Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1 Land Bundesrepublik Deutschiand

Diese dffenthche Urkunde
2 st unterschneben von Dmtn Rempan
3 insemner Eigenschaftals Notar
4  sie st versehen mit den Siegein

des Notars

Bestatgt
S5 mnBerin 6 am 23 Mai2003
7  durch den Prasidenten des Landgenchts in Berlin
8 unterNr 8101aE-F  1530/2003
9 Siegel
. - 10 Unterschnft
Im Auftrage
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Traduccién Oficial del Alemin de las autenticaciones de firmas
y la apostilla adjuntas al Documento de Cesidén suscrito entre
los inventores Johannes Platzek, Peter Mareski, Ulrich Nledba-
lla, Bernd Radichel, Hanns-Joachim Welnmann y Bernd Misselwitz
y Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin, Alemania

Reqistro Notarial Nidmero R 179/2003

Yo expliqué la prohibicién de participacién segin el Articulo
3 anciso 1 No 7 de la Ley de Notarizacién Mi pregunta acerca
de un eventual aimpedimento de conformidad con dicha disposi-

cién fue contestada negativamente por los firmantes

Autentico las firmas que aparecen anteriormente, ejecutadas en

mi presencia por

Sefior Dr Peter Mareski, nacido el 29 de Agosto de 1960,
identificado medliante su cédula de identidad No 2392830025,

Sefior Dr Bernd Misselwitz, nacido el7 de Julio de 1964,
Sefior Dr Bernd Radilchel, nacido el 23 de Julio de 1941,

conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados
comercialmente en 13353 Berlin, MilllerstraBe 178

Nota de gastos seqin Articulos 141, 154 Disp Impuestos
Valor del negocio 12 000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 451 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,00 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% IVA 5,19 EUROS

Total 37,63 EUROS

Berlin, 31 de Marzo del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (Firma y Sello Oficial)

--(continfia en la 2* pagina)-~=~~-——-=com—aaa -
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Registro Notarial Nfimero R 214/2003

Yo expliqué la prohibicién de participacién segiin el Articulo
3 inciso 1 No 7 de la Ley de Notarizacién Mi pregunta acerca
de un eventual impedimento de conformidad con dicha disposi-

cién fue contestada negativamente por los firmantes

Autentico las firmas que aparecen anteriormente, ejecutadas en
mi presencia por

Sr Dr Johannes Platzek, nacido el 14 de Mayo de 1958, y

Sr Dr Hanns-Joachim Weinmann, nacido el 9 de Agosto de 1949,

conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados

comercialmente en 13353 Berlin, MilllerstraBe 178

Nota de gastos seqin Articulos 141, 154 Disp Impuestos
Valor del negocio 12 000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 451 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,50 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% IVA 5,27 EUROS

Total 38,21 EUROS

Berlin, 28 de Abril del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin
(Firma y Sello Oficial)

----------------- (continda en la 3" pagina)-=---=—v—m———ee—n--



Reqistro Notarial Namero R 278/2003

Yo expliqué la prohibicién de participacién sequn el Articulo
3 inciso 1 No 7 de la Ley de Notarizaciédn Mi pregunta acerca
de un eventual impedimento de conformidad con dicha disposi-

cién fue contestada negativamente por el firmante
Autentico la firma que aparece anteriormente, ejecutada en mi
presencia por el

Seflor Dr Ulrich Niedballa,
nacido el 10 de Febrero de 1940,

domicilio comercial 13353 Berlin, Midllerstrabe 178,

quien es conocido personalmente por el suscrito Notario

Nota de gastos seqin Articulos 141, 154 Disp Impuestos

Valoer del negocio 12 000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 451 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,00 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% 1IVA 5,19 EUROS

Total 37,63 EUROS

Berlin, 20 de Mayo del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin

(Firma y Sello Oficial)

2¢
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Apostilla
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1 Pais Replblica de Austria

Este documento pGblico
2 Ha sido firmado por Dimitri Rempen
3 En su calidad de Notario Piblico

4 Y lleva el sello Del mencionado Notar:io
Confirmado

En Berlin

El dia 23 de Mayo del 2003

Por El Presidente del Tribunal Regional en Berlin
Bajo el No 9101 a E-F 1530/2003

Sello EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BERLIN

Ww o -~ o U

1¢ Firma Por encargce Blinning,

Jueza Presidenta en el Trabunal Regional

rery/
il
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Traductor Ohelal

Res 8433 Minjusticl



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 296

2020
Bogota D C

Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién N° 03-010024
Solicitud intemacional PCT/EP01/08500
Fecha inicio fase nacional 11/03/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio N° 1007
Folios 001
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