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(54) Bexeichanng. PHRFLUORALKYLHALTIGE KOMPLEXE MIT POLAREN RESTEN VERFAHREN ZU DEREN HER

STELLUNG UND IHRE VERWENDUNG

(57) Alstract The mvention relatss 10 complexes contmmng perflnoroalkyl

(K}1-G - (Z-R¢)a (1)

with polar radicals of genemnl formuls (1), whersin R represenis the polar
radhcal Rf 15 a perfloorated carbon chaun, K 15 a2 metal complex and Z 15 8 Imker

l group. The mventve complexes are sintsble for intravenous lymphography

(R)p

mmor chagnosis and infarct and necroms 1maging.

{57) Zusammenfapung: Perflooralkyhaltige Komplexe mt polaren Resten der
o allgememnen Formel (1), in der R den polaren Rest bedentet, R¢ ene perfluorierte Kohlensoffkette bedeutet, K e Mewllkomplex
15t ond Z emne Linkergruppe darstsilt, mnd fiir che intravendse Lymphographe, fiir che Tumor Diagnoshik und fiir des Infarkt und

Nekrose-Imaging geeignet.
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Perfluoralkylhaltige Komplexe mit polaren Resten,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung

Baschreibung

Die Erfindung betrifft die 1n den Patentanspriichen gekenn-
zeichneten Gegenstdnde, namlich perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR-
und R&ntgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, in
der MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents Die erfin-
dungsgemifen Verbindungem sind in ganz besonderer Weise’ for
die intravendse Lymphographie, fiir die Tumor-Diagnostik und
fOr das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet

In der kernmagnetischen Resonanz komnt nach dem Element
Wasserstoff dem Elament Fluor die grdfte 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 &hnliche Resonanzfrequenz -
Fluor und Wasaserstoff kémmen mit der gleichen Anlage
gemessen werden

4) Fluor ist biologisch inert

5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme Z#hne) nicht
vor und kann deshalb als Sonde oder Kontrastmittel vor einem
stdrsignalfreiem Untergrund eingesetzt werden
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CF3 (CFp)7-Br

genannt,
am Europfischen Patent EP 307863 (Air Products) der Perfluor-

15-krone-5-ether

F F[ F! F
FF o o F
g 4
F F
F
F
F ° .
FF F F

und i1m amerikanischen Patent US 4,588,279 (Unaiversaty £ Cin-
cinmnati, Children's Hospital Research Foundation) Perflu r-
kohlenstoffverbindungen wie Perfluorcyclononan oder -octan,
perfluorierte Ether wie das Tetrahydrofuran

F F
F\ F
g <
F F

oder Direther wie der Perfluor-propylenglycol-diether

F$‘—o—c|=,cr,c|=,—o—é'::
cFa

CF,

Ebenfalls fr das Fluor-19-imaging dienen die in der Amnmeldung
WO 94/22368 (Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z B
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A

CH,-(I:I-I-OO,H
Et
| |
NHCOCF,
I
'“Q‘Ws‘coa C(CF,),
HN ! OCO-(CH,);
1
.Qm.m, oo

Auch die Kombination Fluor-paramagnetisches Metaltlion wird fdr
das Fluor-l19-imaging beansprucht, und zwar fiir offenkettarge
Komplexe 1n WO 94/22368 (Molecular Biosystems) mit z B

r

HG—HNOG” N7 N NS conn—

N N

CO, CO,

CcO,

C(CF),  C(CF), Gd> C{CF),  CICF),

und in EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaigha) mit z B
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Die Kombination Fluoratom-Seltenes Erdmetall wird auch fir die
NMR-spektroskopischen Temperaturmessungen in DE 4317588
(Schering) beansprucht

0L\ /\ / %

5@.&“

Ln. Seltens Erde La, Pr, Dy, Eu &

CF,

Wihrend bei Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den Dbeiden Kernen
stattfinden, £indet 1in Verbindungen, die Fluor und para-
magnetische Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, e1ine
intensive Wechselwirkung statt, die sich in einer Verkiirzung
der Relaxationszeit des Fluorkernes 3aufern. Die Grofe diesmes
Effekts h#éngt von der Anzahl der ungepaarten Elektronen des
Metallions (GA3* > Mn2+ > Pe3+ > Cu2+) und von der Entfernung
zwischen dem paramagnetischen Ion und dem *F-Atom ab

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind .
und je niher diese an das Fluor gebracht werden, desto grdfier
1st die Verkiirzung der Relaxationszeit des Fluorkernes

Die Verk(irzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes
vom paramagnetischen Ion macht sich bei allen Xernen mt
ungerader Spinzahl bemerkbar, so auch beim Proton, und
Gadolinjiumverbandungen f£inden deshalb breite Anwendung als
Kontrastmittel in der Kernspintomographie (Magnevist '
Prohance®, omniscan®, Dotarem®)

Beim 'H-MR-imaging (*H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T'
| der T der Protonen, Aas heift vor allem der Protonen des
| !_Rassers, und nicht die Relaxationsz it der Fluorkerne gemessen
| jund fOr die Bildgebung verwendet. Das quantitative Mag fir dae

WVerklirzung der Relaxationszeit ist die Relaxavity [L/mmol sa].
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alle Anwendungen befriedigend einsetzbar So besteht nach wie
vor ein Bedarf an Kontrastmitteln fiir die Darstellung von
malignen Tumoren, von Lymphknoten und von nekrotischem Gewebe

Maligne Tumoren metastasieren gehiiuft in regionale Lymph-
knoten, wober auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt
sein kéinmen So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 -~ 69%
aller Patienten mt malignen Tumoren gefunden (Elke,
Lymphographie, 1in Frommhold, Stender, 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 i1st im Hinblick
auf die Therapie wund Prognose maligner Erkrankungen von
grofer Bedeutung Mit den modermen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) werden lymphogene Absiedlungen von maligmnen
Tumoren nur unzureichend erkannt, da zumeist nur die GrdBe
des lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden
kann Damit sind kleine Metastasem in nicht-vergréferten
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne
malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al ,
Sonographie und Kermspintomographie Differentialdiagnostik
von reaktiver Lymphknoten-vergrfffierung und Lymphknoten-
metastasen am Hals, Radiol diagn 33 158, 1992)

Winschenswert widre es, da8 beil Einsatz von spezifischen
Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und
hyperplastische Lymphknoten unterschieden werden k&mnen

Bekannt i1st die direkte Rintgen-Lymphographie (Injektion einer
6ligen Kontrastmittelsuspension 1in ein prdpariertes Lymph-
gefdfl) als eine nur noch selten benutzte invasive Methode, die
nur wenige LymphabfluBstationen darstellen kann

Experimentell werden 1n Tierexperimenten auch Fluoreszenz-
markierte Dextrane verwendet, um nach deren interstitieller
Applikation den Lymphabfluff becbachten 2zu kdnnen Allen
gebriuchlichen Markern fiir die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphimoten nach interstitieller/intrakutaner Applikation ist

i
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Stunden nach dem Infarkt, in denen die ZerstSBrung wie eine
Stofiwelle (Wellenfrontphincmen) wvom Subendokard 2zum Myokard
f rtschreitet. Die zweite Phase, der bereits Dbestehende
Infarkt, umfaft die Stabilisierung des Bereiches, in dem
Faserbildung (Fibrose) als Heilprozeffi erfolgt. Die dritte
Phase, der ausgeheilte Infarkt, ©beginnt, nachdem alles
zerstSrte Gewebe durch fibr8ses Narbengewebe ersetzt ist.
Wihrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restruktu-
rierung statt.

Bis heute ist Xkein prizises und 2zuverldssiges Verfahren
bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am
lebenden Patienten diagnostizierbar macht Fir die Beurteilung
eines Myokardinfarktes 1st ez von entscheidender Bedeutung, zu
wissen, wie grof der Anteil des bei dem Infarkt verlorenen
Gewebes 18t und an welcher Stelle der Verluat erfolgte, denn
von dieser Kenntmis hingt die Art der Therapie ab

Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, sondexn auch an
anderen Geweben, besonders aim Hirn

Wihrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, kSnnen bel
einer Nekrose, dem lokal begrenzten Gewebetod, nur die
schiidlichen Folgen f(r den Restorganismus verhindert oder
wenigstens gemildert werden Nekrosen k3nnen auf vielfache
Weise entstehen- durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoff-
defizit oder duch Strahlung Wie beim Infarkt ist die Kemntnis
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fir das weiter
8rztlaiche Vorgehen

Schon frlh erfolgten daher Versuche, die Lokalisation von
Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bea
nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder Kernspint -
mographie zu verbessern In der Literatur nehmen die Versuche,
Porphyrine f{ir das Nekroseimaging einzusetzen, einen gr Ben
Raum exn Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider-
sprichlaches Bild So beschreiben Winkelman und Hoyes 1n
Nature, 200, 903 (1967), daf sich Mangan-5,10,15,20-Tetra-
X1s (4-sulfonatophenyl)-porphyran (TPPS) selektiv im nekr -
tischen Teil eines Tumors anreichert.

Jyon 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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Nicht vom Porphyringerilst abgeleitete Kontrastmittel fGr das
Nekrose- und Infarkt-Imaging sind in DE 19744003 (Schering
AG), DE 19744004 (Schering AG) und WO 95/17809 (EPIX) be-
schrieben Baisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die
befriedigend als Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekrose-
imaging eingesetzt werden kdnnen

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, Kontrastm:ittel zur
Verfiigung zu stellen, die insbesondere fiir die MRT-Lymph -
graphie, aber auch fr die Tumor-Diagnostik 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-R¢)a
[ (1)
(R)p

an der

Rr eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
stoffkette mt der PFormel -Cy,FnE ist, 1n der E ein
endstindiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod~ oder Wasserst ff-
atom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht,

K fOr einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

('.:OOI"\'1
/§ />’|\H’N“U'JL‘“
RO0OC
('.:OOR1
(I1)
in der
R ein Wasserst ffatom oder ein MetallionenSquivalent

der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,
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(54) Bemsichaung PERFLUORALKYLHALTIGE KOMPLEXE MIT POLAREN RESTEN VERFAHREN ZU DEREN HER-

STHLLUNG UND IHRE VERWENDUNG

(57) Absiraet The invention relates 1o complexes contmmng perflvoroalkyl

(K})2-G — (Z-R¢)a (1)

with polar radicals of gonera) formuls (1), wheren R ropresemts the polar
radcal, R is a perfluorated carbon chamn, K 15 5 metal complex and Z is » hinker

I group. The inventive complexes are smitsble for ntravenons lymphogrephy

tumor diagnoss and 1nfarct and necrosis imaging.

(57) Zmsammenfapsung: Perfluomlkylhaltige Komplexe mt polaren Resten der
o allgeroeinen Forme! (1), 10 der R den polaren Rest bedeatet, Ry eane parfluonente Kohlensioffketie bedsutet, K e:n Metallkomplex
15t und Z exe Linkovyruppe darstellt, mnd Mir dhe ntravendee Lymphograpine, flir he Tumor-Disgnosik und filr das Infwrkl und

Nekmose-lmaging geeignet,
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Perfluoralkylhaltige Romplexe mit polaren Resten,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft die 1n den Patentanspriichen gekenn-
zeichneten Gegensténde, némlich perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR-
und Rintgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, in
der MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents Die erfin-
dungsgemiifen Verbindungen sind 1n ganz besonderer ']Ne:.se' 'fﬁr
die intravendse Lymphographie, fiir die Tumor-Diagnostik und
fOr das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet

In der kernmmagnetischen Resonanz kommt nach dem Element
Wasserstoff dem Element Fluor die grbfte Bedeutung zu

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

2) Fluor hat nur ein NMR-aktives Isotop

3) Fluor hat eine dem Wasserstoff &hnliche Resonanzfrequenz -
Fluor und Wasserstoff kénmnen mit der gleichem Anlage
gemessen werden

4) Pluor ist blologisch inert

5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme Z&hne) nicht
vor und kann deshalb als Sonde oder Kontrastmittel vor einem
stdrsignalfreiem Untergrund eingesetzt werden
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Diese Eigenschaften fllhrten dazu, daf Fluor einen breiten Raum
in der diagnostischen Patentliteratur mit der magnetischen
Kernrescnanz als Grundlage einnmimmt Fluor-19-imaging, Funk-
tionsdiagnose, Spektroskopie

So werden 1 dem US Patent 4,639,364 {(Mallinckrodt})
Traifluormethansulfonamide als Kontrastmittel fir das Fluor-19-
amagang vorgeschlagen

CF3SO,NHa
CF3S0aNH-CH;- (CHOH) 4~CH,;0H

Ebenfalls wmit dem Fluor-19-imaging beschiftigt saich das
deutsche Patent DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaft), in dem

eln Amxlinderivat vorgeschlagen ward

Das Fluor-l9-imaging 18t Gegenstand der Anmeldung WO 93/07907
(Mallainckrodt), in der ebenfalls Phenylderivate als Kontrast-
mettel beangprucht werden

HO OH

P D
HO,C COH Hu CF,
CF! CF, HO/_/ CF; N

SN

HO O

Fir das Fluor-19-aimaging werden auch erheblich eilnfacher
gebaute Verbindungen beansprucht So wird im Patent TUS
4,586,511 (Children's Hospital Medical Center) das Perfluor-

Pctylbromad
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CF3 (CF2)7-Br

genannt,
im Purop#ischen Patent EP 307863 {(Air Products) der Perfluox-

15-krone-5-ether

F Ff F! F
FF o o F
F F
F P r
o\le<l=
F F
F
F F F

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

F
F F

F
F=7
?°F

der Diether wie der Perfluor-propylenglycol-diether
cF’ cFS
F%—O—CF,GF,CF,-O—%-F
CF, CF,

Ebenfalls f0r das Fluor-19-imaging dienen die in der Ammeldung
WO 94/22368 (Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z.B.



l
[

WO 02/13878 PCT/EP01/08500
4
O-CO-{CH,), R
CHg{GH,)y-CH=CH{(CH,),-CO— o—<:
0-CO-(CH,)-R
/°F'
c\—-CF,
cFl
R= , die als
ICF'
Cw
CF.
c’|=, 3

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

Einen welteren Strukturtyp mit erweiterter diagnostischer
Nutzung zeigt das amerikanische Patent US 5,362,478 (VIVORX)
auf, in dem die Kombination Fluorkohlenstoff / polymere Hille
fir imaging-Zwecke beansprucht wird Genannt werden Perflu-
ornonan und Humanserumalbumin Diese Kombaination erweist saich
darfiberhinaus als geeignet, das Fluoratom als Sonde ffir lokale
Temperaturmessung und zur Bestimmung des Sauerstoffpartial-
druckes eirnzusetzen.

Perfluorkohlenstoffe werden auch im US Patent 4,586,511 2zur
Sauerstoffbestimmung beansprucht

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

cFl
F-@—nm,q-llcn,ooﬁ

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

1o08ystems)

/0
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]

CHy G001
Et
1 l
NHCOCF,
|
I—Q-qu o(cFy,
W OCO-(CHy;
|
e

Auch die Kombaination Fluor-paramagnetisches Metallion waird fOr
das Fluor-19-imaging beansprucht, und zwar fiir offenkettige
Komplexe 1n WO 94/22368 {(Molecular Blosystems) mat z B .

[

Hy —-Huoc"\u/\/u\/\u/\com——

N N

co, co,

co,

C(CF),  C(CF,), od® C(CF),  CGFy,

und an EP 292 306 (TERDMO Kabushiki Raisha) mit z.B.:
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ozc/\N/\/

J adS*

0,C CO,

aber auch fOr cyclische Verbindungen, wie sie in EP 628 316
(TERUMO Kabushiki Kaisha)

EJ RSN
(l\)\“ w('\

R= CF3 CFa CFy
CF, o

el L e,
CF, \Q

G'

genannt werden
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Die Kombipation Flu ratom-Seltenes Erdmetall wird auch fir die
NMMR-spektroskopischen Temperaturmessungen 21n DE 4317588
(Scherang) beansprucht

0L /N /co,

Ew’*&

Ln: Seltene Erde La, Pr, Dy, Eu

Wihrend be1i Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den beiden Kermen
stattfinden, faindet 1in Verbindungen, die Fluor und para-
magnetische Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, in
intensive Wechselwirkung statt, die sich in einer Verkiirzung
der Relaxationszeit des Fluorkernes &ufern. Die Grdfe dieses
Effekts hangt von der Anzahl der ungepaarten Elektronen des
Metallions (Gd3+ > Mn2+ > Fe3+ > Cu2t) und von der Entfernung
zwischen dem paramagnetischen Ion und dem *P-Atom ab.

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sinad
und je n#her diese an das Fluor gebracht werden, desto grdfer
1st die Verklirzung der Relaxationszeit des Fluorkernes

Die Verkiirzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes
vom paramagnetischen Ion macht sich bei allen Kernem mit
ungerader Spinzahl bemerkbar, so auch beim Proton, und
Gadoliniumverbindungen fainden deshaldb breite Anwendung als
Kontrastmittel in der Kernspintomographie (Magnevzat®
Prohance®, omniscan®, Dotarem®)

Beim JH-MR-imaging (*E-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T
oder T der Protonen, das heifit vor allem der Protonen des
%,w_assers, und nicht die Relaxatlionszeit der Fluorkerne gemessen
lund fiir die Bildgebung verwendet Das quantitative Maf fOr die
'verklirzung der Relaxationszeit ist die Relaxavaty [L/mmol 8]

L]
i
1
1
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Zur Verkiirzung der Relaxationszeiten werden mit Erfolg
Komplexe paramagnetischer Ionen eingesetzt. In der folgenden
Tabelle 18t die Relaxivity einiger Handelspriparate angegeben

T-relaxivity in T-relaxivity in Plasma
Wasser [1/mmol =,39°C, 0 47 T)
[1/mmol s ,39°C, 0O 47
T

macuevisr ® 3,8 4,8

porarex ® 3,5 4,3

cunzscan ® 3,8 4,4

rRO mance ® 3,7 4,9

In diesen Verbindungen findem nur Wechselwirkungen zwischen
Protonen und dem Gadoliniumion statt Fir diese Kontrastmittel
in Wasser wird also eine Relaxivity von ca 4 ({l1/mmol-s]
beobachtet

Es werden also erfolgreich fiir das MR-imaging sowohl Fluor-
Verbindungen fir Fluor-19-imaging, bei dem die verkirzte
Relaxationszeit des Fluor-Kermes ausgenutzt wird, als auch
nicht Fluor-haltige Verbindungen, bei demen die Relaxati-
onszeit der Protonen des Wassers gemessen wird, verwendet.

Bei1 der Einfithrung eines perfluorkohlemstoffhaltigen Restes in
ean paramagnetisches Kontrastmittel, das hei8t bel der
Kombination von Eigenschaften, die bisher nur £fO0r Fluor-
imaging-verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Ver-
bindungen, die fiir Protonen-imaging verwendet wurden, steigt
fiberraschenderweise auch die Relaxivaty betreffemnd die
Protonen des Wassers rapide an Sie erreicht nun Werte von 10-
50 [1/mmol s] im Vergleich zu Werten zwischem 3,5 und 3,8
[1/mmol-8] wie Bie flir einige Handelsprodukte in obiger
Tabelle bereits aufgeffihrt wurden

Aus DE 196 03 033 1 sind bereits perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe bekannt. Diese Verbandungen sind Jedoch nicht f£Or

I
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alle Anwendungen befriedigend insetzbar. So hesteht nach wie
vor ein Bedarf an Kontrastmitteln f£fiir die Darstellung von
malignen Tumoren, von Lymphknoten und von nekrotischem Gewebe

Maligne Tumoren metastasieren gebsinft in regionale Lymph-
knoten, wobei auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt
sein kdnnen So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69%
aller Patienten mit malignen Tumoren gefunden (Elke,
Lymphographie, ain Frommhold, Stender, Thurn (eds ), Radio-
logische Diagnostik 2n Klinmik und Praxas, Band IV, Thieme
Verlag Stuttgart, 7th ed , 434-496, 1984) ) Die Diagnose
ines metastatischen Befalls von Lymphknoten ast aim Hinblick
auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungen von
grofer Bedeutung Mit den modernen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) werdem Ilymphogene Absiedlungen wvon malignen
Tumoren nur unzureichend erkannt, da zumeist nur die Grdfe
des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden
kann Damt s8ind kleine Metastasen in nicht-vergrdfierten
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne
malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al ,
Sonographie und Kernspintomographie. Differemtialdiagnostik
von reaktiver Lymphknoten-vergrifierung und Lymphknoten-
metastasen am Hals, Radiol diagn 33 158, 1992)

Winschenswert wire es, daf beir Einsatz von spezifischen
Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und
hyperplastische Lymphknoten unterschieden werden kSnnen

Bekannt 1st die direkte Rintgen-Lymphographie (Injektion einer
8ligen Kontrastmittelsuspension in ein prapariertes Lymph-
gefif) als eine nur noch selten bemutzte invasive Methode, die
nur wenige Lymphabflufstationen darstellen kann

Experimentel]l werden 1in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-
markierte Dextrane verwendet, um nach derem interstitieller
Applikation den LymphabflufR beobachten zu komnen Allen
gebrduchlichen Markern f0r die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphknoten nach interstitieller/intrakutaner Applikation ist

\
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also gemein, daff es sich um Substanzen mit partikuldrem
Charakter ("particulates®, z B Emulsionen und Nanokristall-
suspensionen) oder grofe Polymere handelt (s a WO 90/14846).
Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch
aufgrund i1hrer mangelnden lokalen und systemischen Vertridg-
lachkeit sowie i1hrer geringen Lymphgdngigkeit, die eine
unzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht
optimal fOr die i1ndirekte Lymphographie geeignet.

Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung fior
die friihe Erkennung des metastatischen Befalls belr Krebspa-
tienten ist, besteht ein grofer Bedarf an lymphspezifischen
Kontrastmittelzubereaitungen zZur Diagnose entsprechender
Verdnderungen des Lymphsystems

MSglichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabilitat sand
ebenso winschenswert wie diagnostisch relevante, miglichst
gleichmdfige Lymphanreicherung 0Ober mehrere Lymphstationen
hinweg Die Belastung des Gesamtorganismus sollte durch rasche
und vollstidndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering
gehalten werden Ein rascher Wirkungseintritt mdglichst
bereits innerhalb weniger Stunden nach Kontrastmttel-
applikation ist fiir die radiologische Praxis von Bedeutung
Eine gute VertrAglichkeit ist notwendig

Nicht zuletzt ist es winschemswert, lymphspezifische Kontrast-
mittel zur Verfligung =2zu haben, die es erlauben, 1in einer
diagnostischen Sitzung sowohl dem Praimdrtumor als auch eine
mdgliche Lymphknotenmetastasierung zur Darstellung zu bringen

Ein anderer wachtiger Bereich in der Medizin ist die
Detektion, Lokalisierung und Uberwachung wvon Nekrosen oder
Infarkten So 1ist der Myokardinfarkt nicht ein stationiirer
Vorgang, sondern ein dynamigcher Prozef, der sich tOber einem
langeren Zeitraum (Wochen bis Monate) erstreckt. Die
|Erkrankung verl&uft in etwa drei Phasen, die nicht scharf
'ftrone::.nande.r getremnt, sondern ®berlappend sind. Die erste
Phas , die Entwicklung des Myokardinfarktes, umfaft die 24

/12
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Stunden nach dem Infarkt, 1n denen die ZerstSrung wie eine
St fwelle (Wellenfrontphiinomen) wvam Subendokard zum Myokard
fortschreitet. Die 2zweite Phase, der bereits bestehende
Infarkt, umfaRt dire Stabilisierung des Bereiches, 1in dem
Faserbildung (Faibrose) als Heilprozef erfolgt Die dratte
Phase, der ausgeheilte Infarkt, beginnt, nachdem alles
zerstdbrte Gewebe durch fibrbses Narbengewebe ersetzt aist
wihrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restruktu-
rierung statt.

Bis heute ist keain prazises und zuverliissiges Verfahren
bekannt, das die aktuelle Phase e1ines Myokardinfarktes am
lebenden Patienten diragnostizierbar macht Flir die Beurteilung
eines Myokardinfarktes 1st es von entscheidender Bedeutung, zu
wissen, wie groff der Anteil des ber dem Infarkt verlorenen
Gewebes 18t und an welcher Stelle der Verlust erfolgte, denn
von dieser Kemntnis hiingt die Art der Therapie ab

Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, sondern auch an
anderen Geweben, besonders im Hirn

Wihrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, k&nnen bei
einer Nekrose, dem lokal begrenzten Gewebetod, nur die
schidlichen Folgen £ffir den Restorganismus verhindert oder
wenigstens gemildert werdem Nekrosen kinnen auf vielfache
Weise entstehen durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerst ff-
defizit oder duch Strahlung Wie beim Infarkt ist die Kenntnis
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fOr das weitere
arztliche Vorgehen

Schon frth erfolgten daher Versuche, die Lokalaisation von
Infarkten und Nekrosen durch Einsatz wvon Kontrastmitteln bea
nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder Kernspint -
mographie zu verbessern In der Literatur nehmen die Versuche,
Porphyrine fiir das Nekroseimaging einzusetzen, einen grofen
Raum ei1n Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider-
sprichliches Bild So beschreiben Winkelman und Hoyes in
Nature, 200, 903 (1967), daR sich Mangan-5,10,15,20-Tetra-
kis(4-sulfonatophenyl)-poxrphyrin (TPPS) selektiv im nekr -
tischen Teil eines Tumoxrs anreichert.

lyon et al (Magn Res Med 4, 24 (1987)) dagegen be -
‘bachteten, daf sich Mangan-TPPS im Ki3rper verteilt, und zwar
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in Niere, Leber, Tumor und nur zu einem geringen Teil in den
Muskeln. Interessant 1st dabei, daf die Konzentration im Tumor
erst am 4. Tag ihr Maximm 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 beraichten ain Acta Neurochir 60, 347 (1994,
Suppl ), daf® MnTPPS selektiv an Tumorzellen bandet

Foeter et al (F Nucl Med 26, 756 (1985)) ihrerseits
fanden, da8 sich 111 1n-5,10,15,20-Tetrakia-(4-N-methyl-
pyridinium)-Porphyrin (TMPYP) micht im nekrotischen Teal,
sondern 1n den lebenden Randschichten anreichert Daraus zu
folgern, daf eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist
naheliegend, aber nicht zwingend

In Circulation Vol 90, No 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract
N . 2512 (1994) berichten N1 et al , daR sie mit einem Mangan-
Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP) und einem Gadolinium-
Mes porphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen kdnmnen 1In
der internationalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beade
Substanzen zum Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt. Die
Autoren Marchal und N1 schreiben (siehe Beispiel 3), daf fir
die Verbindung GAd-MP der Metallgehalt der Infarkt-Niere
dhnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten Organs, daf er
jJedoch f£fUr das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1)
neunmal so grof war Erstaunlich war, daf das Verhéltnis der
Signalintensitfiten beim MRI £f0r infarziertes im Vergleich zum
gesunden Gewebe in beiden Pidllem mit 2 10 bzw 2.19
vergleichbar hoch war Weitere Metalloporphyrine sind in der
Ammeldung DE 19835082 (Schering AG) beschrieben werden
Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was 2zu
einer Photosensibilisierung fhrt. Die Sensibilisierung kann
Tage, Ja sogar Wochen andauerm Dies ist ein unerwinschter
Nebeneffekt bei der Verwendung vorn Porphyrinen als Diagnos-~
tika Auferdem ist der therapeutische Index fiir die Porphyrine

nur sehr klein, da z B fOr Mn-TPPS eine Wirkung erst beil
einer Dosis von 0 2 mmol/kg einsetzt, die LDsg aber bereits

I’be:n. 0 5 mmol/kg liegt

43
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Nicht vom Porphyringerfist abgeleitete Kontrastmittel flir das
Nekrose- und Infarkt-Imaging sand in DE 19744003 (Schering
AG), DE 19744004 (Schering AG) und WO 99/17809 (EPIX) be-
schrieben Bisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die
befriedigend als Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekr se-
1maging eingesetzt werden kinnen

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, Kontrastmittel zur
Verfligung zu stellen, die insbesondere fiir die MRT-Lympho-
graphie, aber auch fir die Tumor-Diagnostik und das Nekr se-
und Infarkt-Imaging einsetzbar sand.

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perfluoralkylhaltigen
Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I
(K)1=G ~ (Z-R¢)a
! (1)
(R)p

an der

R¢ eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
stoffkette mit der PFormel -CoFamE i8t, 1n der E ein
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-
atom darstellt und n £iir die Zahlen 4-30 steht,

K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

COOR?

([
/_{m’} R® E"-U L
RYOOC Q/Nk\)zj\g’

(II)
in der
R ein Wasserst ffatom oder ein Metallioneniiquivalent
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,
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mit der Mafgabe, daf mindestens zwei R* f£Or Metall-
ionendquivalente stehen,

R® und R’ unabhingig voneinander Wasserstoff, C;-C;-Alkyl,
Benzyl, Phenyl, -CH20H oder -CH,OCH; darstellen und

14} -Cetly—0-CHz-0-, - (CHa2)1-s-®, eine Phenylengruppe, -CH,-
NHCO-CH;3~CH (CH3COOH) ~CgH¢-—, -CgHy~ (OCH2CH2) -1~
N (CH,COOH) -CH;-00 oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bais 3-NHCO-, 1 bas 3
~CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3
- (CH;3) y-sCOOH-Gruppen substitulerte C1-Cy13-Alkylen-
oder Cy-Ci12-CgHs-0-Gruppe darstellt, wobei o fir die
Bandungsstelle an ~CO- steht,

oder

der allgemeinen Formel III

COOR?*

)
ST

R*00C
1
(IIT)

COOR?
in der R' die oben genannte Bedeutung hat, R' Wasserstoff oder
ein unter R' genanntes MetallionenAquivalent darstellt und U* ~
CsHy-O-CHz-(0- darstellt, wobeli ® die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet
oder der allgemeinen Formel IV

COOR?

(
N’} R
Raoocr&k T

COOR?
(IV)

1n der R' und R® die oben genamnte Bedeutung haben
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oder der allgemeinen Formel V A oder V B

(V A)

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

oder der allgemeinen Formel VI

R'00C /N —C O
R'oocDN N —coor'

(V1)
an der R! die cben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

R'00C—
R'OOC—-"' u"‘lLu
R‘OOC ]
RO0C—"
(VII)

| 3n der R die oben genannte Bedeutung hat und
,g" —CHy—-0-CHy-@- darstellt, wobei ® die Bindungsstelle an -CO-

I bedeutet

f
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und 1m Rest K gegebenenfalls vorhandene freie S&uregruppen
gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer
Basen oder Aminosfuren oder Aminosfureamide vorliegen kdnnen,

G

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

(a)
a»—”—(CH,)‘ —CO—ww Y

NH
3

p

(b)

1»co-$—(cu,)i-nwﬁ
g

R

{c)

|
,,....{T i

a

16
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oder der allgemeinen Formel V A oder V B

N/—CO"W
~—~COOR?*

R'00C
Nf_co OR.I
~—COOR?*

(V A)

N—COOR"
0 (\ “—COOR*

‘W\-—g
~COOR"?

in der R!' die oben genannte Bedeutung hat,

(V B)

oder der allgemeinen Formel VI

ROOC—_ ./ \,,—CO—wa
R'00C—"" N —coor’

(V1)
in der R* die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

ROOC—_ Q
ROOC— u‘JL%
RO0C—, ]
ROOC—"
(VII)

| 2n der R* die oben genannte Bedeutung hat und
p;r" —CeHy~-0-CH;-- darstellt, wobei @ die Bindungsstelle an -CO-

, | bedeutet
I
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(4)

{e)

(£)

(g)

Pr—mN

PCT/EPO108500

cw—n—(C"lzh'E;H—CO-(?—(Cl-lz);H—Wﬂ

H

1'

/_\N/_—\

|

[

Y

|

Z"

] ¥
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(h) - —CO-{CHy), 5 g, O p co-(ci-l,),-_,-fl-l-co-w\. L
H H
) !

(h) dass G den Rest (c) oder (d) und R einen Komplex
ausgewdhlt aus den allgemeinen Formeln JII und V darstellen,
darf R nicht adentaisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I
sein, wenn Z ffir 8§-C(0)CH;0(CHa)2-€ steht,

wober o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, B
die Bindungsstelle von G zum Rest R i1st und ¥y die Bindungs-
stelle von G zum Rest Z darstellt

Z for

1—NZ  SN—SOs¢

Y-C{0)CH;0{CH;)2-€,

steht, wobei Yy die Bindungsstelle von Z zum Rest G
darstellt und € die Bindungssatelle von Z anr den
perfluorierten Rest Ry bedeutet

R einen polaren Rest ausgewdhlt aus den Komplexen K der
allgemeinen Formeln II bis VII darstellt, wobei R! hier
ein Wasserstoffatom oder ein Metallioneniquivalent derxr
Ordnungszahlen 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
Bedsutung aufweisen, wobei flir den Fall, dass G den
Rest (¢} oder (d) und R einen Komplex ausgewdhlt aus
den allgemeinen Formeln II und V darstellen, darf R
nicht identisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I
sein, wenn Z far 8-C(0)CH:0(CHz)2-¢ steht,
oder
den Fols#urerest
oder
eine Gther —CO- , S0;- oder aine direkte Bindung an den
Rest G gebunden Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen
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bedeutet, geradlinig oder verzweigt, gesdttigt oder
ungesfattigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome,
1-5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -COMH-Gruppen, 1-2 Schwef 1-
atome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, dae
gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2
—COOH-Gruppen, oder 1-2 -SOH-Gruppen substituiert sean
kénnen
oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -
COOH-Gruppen, 1-2 SO,H-Gruppen, 1l-5 NH;-Gruppen, 1-5 C;-
Cs-Alkoxygruppen,
und

l, m, p unabhiingrg voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2
bedeuten.

Ist die erfindungsgemfife Verbindung zur Anwendung in der NMR-
Diagnostik bestimmt, so muf das Metallion der saignalgebenden
Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwel-
und dreiwertigen Ionen der Elemente der Orxdnungszahlen 21-29,
42, 44 und 58-70 Geeignete Iomen sind beispielsweise das
Chrom(IIX)-, Eisen(II)-, Kobalt(II)-, Nickel{lI)-, Kupfer(II)-,
Praseodym(IXI)-, Neodym(IIX)-, Samarium(III)~ und Ytter-
bium(III)-1on. Wegen i1hres starken magnetischen Moments sind
besonders bevorzugt Gadolinium(III)-, Terbaum(IXI)-, Dyspro-
s1um(III)-, Holmaum(III)-, Erbium(III)-, Eisen(III)- und
Mangan(II)-ionen.

Fir die Verwendung der erfindungsgemifen Verbindungen in der
Nuklearmedizin (Radiodiagnostik und Radiotherapie} mmuf das
Metallion radiocaktiv sein. Geeignet saind zum Beispiel
Radi isotope der Elemente mit den Ordnungszahlem 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77 Bevorzugt sind
Technetium, Gallium, Indium, Rhenjium und Yttrium

Ist die erfindungsgemiife Verbindung 2zur Anwendung in der

'L’kuntgen-niagnostik bestimmt, s leitet sich das Metallion

vorzugsweise von einem Element hSherer Ordnungszahl ab, um

]2
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eine ausreichende Absorption der RSntgenstraheln zu erzielen
Es wurde gefunden, daf zu diesem Zweck diagnostische Mittel,
die ein physiologisch vertrégliches Komplexsalz mit Metall-
aonen von Elementen der Ordnungszahlen 25, 26 und 39 sowie 57-
83 enthalten, geeignet sind

Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, Risen(III)-, Praseo-
dym(III)-, Neodym(IIX)-, Samarium(IIIX)-, Gadolinavm(IIX)-,
Ytterbium(IYI)- oder Bismut(III)-ionen, insbesondere Dyspro-
srum(III)-1onen und Yttrium(III)-ionen

In R' gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das
heift diejenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert
worden sind, kdnnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch
Kationen anorgamisacher und/oder organischer Basen oder Amaino-
suren oder Aminosfureamide ersetzt sein.

Geeignete anorganische Xationen sind beispielsweise das
Lithiumion, das Kaliymon, das Calciumion und insbesondere das
Natraumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind unter
anderem solche von pramiren, sekundiiren oder tertiiren Aminen,
wie zum Belspiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Gluc-
amin, N,N-Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin
Geeagnete Kationen von Aminosfiuren sind beispielsweise die des
Lysans, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansons-
ten saurer oder neutraler Aminos8uren

Besonderas bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind solche mit dem Makrocyclus K der allgemeinen Formeln II,
III, VB oder VII

Der Rest U am Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -~CHz- oder
CsHy~0-CHz-0d, wobei © fir die Bindungsstelle an —-CO- steht.

Die Alkylgruppen R® und R® im Makrocyclus der allgemeinen
‘Formel II kimnnen geradkettig oder verzweigt sein Beigpi lhaft
iseien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1l-Methyl-
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propyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, l-Methylbutyl, 2-Methyl-
butyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl gemannt Vorzugswelise
bedeuten R* und R’ unabhfingig voneinander Wasserstoff oder C;-
Cqs-Alkyl

In eainer ganz besonders bevorzugten Ausfithrungsform steht R?
fir Methyl und R® fir Wasserstoff

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R?® oder R® im Makr -
cyclus K der allgemeinen Formel II kann auch im Ring substi-
tua rt sein

Der polare Rest R i1n der allgemeinen Forxmel I bedeutet ain
einer bevorzugten Ausfihrungsform den Komplex X, wobei dieser
vorzugsweise neben einem GA*- oder Mn?*'-Komplex auch ein Ca'-
Komplex sein kann Besonders bevorzugt sind als polare Reste R
die Komplexe K der allgemeinen Formeln IX, IXII, VA oder VII.
Ganz besonders bevorzugt weisen diese als R' ein Metallionen-
dgquivalent der Ordnmungszahlen 20, 25 oder 64 auf

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform hat der polare
Rest R die folgenden Bedeutungen

~C (0} CH2CH2S03H

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

-C (0) CH;0CH;CH; OH

-C (0) CH,0CH;CH (0H) CHz0H

-C (0) CH;NH-C (0) CH2COOH

-C (0) CHzCH (OH) CE;0H

-C (0) CH;0CH;CO0H
-S502CB;CH,COOH

~C ({0) ~CgHy- (m-COOR) ;

-C (0) CH20 (CH3) 2~C¢lly- (m—COOH) 2
~C (0) CH20-CgH,~m—-503H

~C (0) CHaNHC (0) CHaNEHC (0) CHz0CH2COOH

-C (0) CH;0CH;CH20CHzCOOH

~C (0) CH;0CH,CH { OH) CH,0-CH;CH20H

-C10) CH;0OCH,CH (OH) CH;0CH;~CH (OH) ~CHa0H

7



WO 02/13875 PCT/EPOINES00

-C (0) CH2803H

~C (0) CH;CH;COOH

-C{0)CH{OR) CH (OH) CH;0H

-C (O)CH20[ (CH3) 20)1-9-CH;

-C(0O)CH30([ (CH3) 20]1-9-H

-C (0) CHz0CH (CH20H) 2

~C (0) CH20CH (CH;0CH2COOH) 2

~C (0) -CgHy~ (m-OCH2COOH) 2

~-CO-CH20- (CHz) 30 (CHa) 20- (CH3 ) 20 (CH3 ) 20CHy

vorzugsweise ~C(0) CH20[ (CH;) 20} 4-CHy

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform bedeutet der
polare Rest R den Fols3urerest

von den erfindungsgemiifen Verbindungen der allgemeinen Formel
I sind weiterhin solche bevorzugt, in denen Ry —CoFana
bedeutet n steht vorzugsweise £ffir die 2Zahlen 4-15 Ganz
besonders bevorzugt sind die Reste —-CiFy, -CsFi13. -CpF17, -CiaF3s
und -Ci1F2s Bowie die Reste der in den Beispielen genannten

Verbindungen

Der mindestens dreifach funkticnalisierte Rest G in der
allgemeinen Formel I, der das ,Gerlist* darstellt, bedeutet in
einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung den Lysinresat
(a) oder (b)

Z bedeutet die in der allgemeinen Formel 1 angegebemen Linker,
wobe1 der Rest

¥—N? >N—SOs-&

bevorzugt ist

pie perfluoralkylhaltigen Metallkamplexe mit polaren Resten
der allgemeinen F rmel I

&
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(K)1=G ~ (Z-Rg)a
I (I)

(R)p

inder K, G, R, Z, R¢, 1, m und p Qie oben angegebene Bedeutung

haben,
werden hergestellt, indem man 1n an sich bekannter Weise eine

Carbons8ure der allgemeinen Formel IIa

rcoop"s
N R R O
RsOOCf{N\/BJ\g’N“U’ILOH

Lmnp‘ (ITa)

worin R® ein Metallioneniiquivalent der Oxdnungszahlen 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder eine Carboxyl-

schutzgruppe bedeutet, und R?, R} und U die genannte Bedeutung
haben

der eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa

coowzs

/3 coo
RP00c” {/ \>

COOR (IIIB)

worin RY, R° und U’ die genannte Bedeutung haben

der eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa
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COOR®

f
/N R®
- P /» OH
00C C/N 1
'\coons
(Iva)

worain R° und R? die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel Va oder Vb

—C0-0
{ N—co {“‘Cgoogg‘s
R°00C” / HOOC”
N\UNTCO0 &N,—COORS
~—CO00 ~—COOR®

(Va) (Vb)

worin R° die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonsiure der allgemeinen Formel Via

R°00C—_ /—\  _—CO-OH
RPOOC—" N —coor?
(VIa)

woran R° die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsfure der allgemeinen Formel VIIa

R°00C 0
R‘OOCDNJ/“U‘JLOH
RP00C—_

R°00OC
{(VIIa)

worin R° und U die genannten Bedeutungen haben,
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in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der
allgemeinen Formel VIII

H -G — (Z-R¢)a
| (VIII)

(R)p

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

oder

wenn R® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
daieser Schutzgruppen 2in einem Folgeschritt in an sich
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metall-
salz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39,
42-44, 49 oder 57-83 umsetzt, und anschliefend, falls ge-
winscht, gegebenenfalls vorhandeme acide Wasserstoffatome
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen,
Aminosduren oder Aminos#ureamide substituiert

Die eingesetzten Carbonsiuren der allgemeinen Formeln IIa bis
ViIa sind entweder bekamnnte Verbindungen oder werden nach den
in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt So ist
die Herstellung der Carbons8uren der allgemeinen Formel IIa
aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung von Carbons#iuren
der allgemeinen Formel IIIa kamm in Analogie zu Beispiel 4 der
vorliegenden Ammeldung erfolgen. Die Herstellung der
Carbonsfiuren der allgemeinen Formel IVa ist DE 197 28 954

entnehmbar

Vorstufe fiir Verbindungen der allgemeinen Formel VA 1st die N'-
(2, 6~-Dioxomorpholinoethyl ) -N¢- {ethoxycarbonylmethyl) -3, 6-dlaza~
octandisiure, die in EP 263 059 beschrieben ist

ID:l.e Verbindungen der allgemeinen Formel VB leiten sich von der
NMsomeren Diethylentriamin-pentaessigsdur ab, die {iber die am
1

2/
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mittleren N-Atom stehende Essigsdure bindet Diese DTPA ast in
den Patenten DE 195 07 819 und DE 195 08 058 beschrieben

Verbindungen der allgemeanen Formel VI leaten sich vom N-
(Carboxymethyl) -N-[2- (2, 6-dioxo-4-morpholinyl) -ethyl}l-glycan
ab, dessen Herstellung in J. Am Oal Chem Soc (1982), 59
(2), 104-107, beschrieben ist

Verbindungen der allgemeinen Formel VII leiten sich von der 1-
{4-Carboxymethoxybenzyl) -ethylendiamin-tetraessigsiure ab,
deren Herstellung im Patent US 4,622,420 beschrieben worden
ist

Die Herstellung der Amine der allgemeinem Formel VIII 1st 1in
den Beaispielen der vorliegenden Ammeldung detalliert beschrie-
ben und kann analog den in den Beaispielen beschriebenen Ver-
fahren vorgenommen werden

Es hat sich gezeigt, daR dle erfindungsgemfifen Metallkomplexe
ansbesondere f0r die NMR- und ROntgen-Diagnostik, aber auch
und fiir die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignet gind
Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der
rfindungsgenifen perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit po-~
laren Resten zur Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung
in der NMR- und RO&ntgendiagnostik, insbesondere zur Lympho-
graphie, zur Tumordiagnostik und zum Infarkt- und Nekrose-
Imaging sowie 1n der Radiodiagnostik wund Radiotherapie
Hervorragend geeignet sind die erfindungsgemiifen Verbindungen
zur Anwendung in der interstitiellen und besonders 2in der
intravendsen Lymphographie. Daneben kiSnnen sie auch zur
Darstellung des Vasalraumses (blood-pool-agentg) dienen

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Mittel, die
mindestens eine physiologisch vertrigliche exrfindungegemffe
Verbindung enthalten, gegebenenfalls mt den in der Galemik
iblichen Zusftzen
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Dae Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen &sich
durch eine sehr gute systemische Vertriglichkeit und eine hohe
Lymphknotepanreicherung in dreir aufeinanderfolgenden Lymph-
knotenstationen aus (was besonders filr die 1 v Lymphographi
wichtig 1s8t) Sie sind damit besonders gut geeignet f£fOr die

Anwendung in der MRT-Lymphographie

Die erfindungsgemifen Verbandungen saind auch in hervorragender
Weise zur Erkennung und ILokalisierung von GefaRkrankheiten
geeignet, da sie sich bei der Applikation 1in den Intra-
vasalraum ausschlieflich in diesem verteilen. Die erfindungs-
gemffen Verbindungen ermSglichen es, mit Hilfe dexr Kern-
spintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem
Gewebe abzugrenzen und somit eine Ischime zZu dlagnostizieren
Auch infarziertes Gewebe 188t sich aufgrund seiner Anidmie vom
unliegenden gesunden oder ischimischen Gewebe abgrenzen, wenn
die erfindungsgemifen Kontrastmittel angewandt werden Dies
18t von besonderer Bedeutung, wemn es z B darum geht, einen
Herzinfarkt von einer Ischimie zu unterscheiden

Gegenlber den bisher als Dblood-pool-agents eingesetzten
makromolekularen Verbindungen, wie beispielsweise GA-DTPA-
Polylysin, zeigen die erfindungsgemiifen Verbindungen ebenfalls
ine hdhere T!'-Relaxivity und zeichnen sich somit durch eine
Steigerung der Signalintensitat bei der NMR-Bildgebung aus. Da
sie daneben eine verlangerte Retention im Blutraum haben,
ktnmnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z B
£ 50 umol Gd/l1 K3rpergewicht) appliziert werden Vor allem aber
wverden die erfindungsgemfifen Verbindungen rasch und weitgehend
vollstéindig aus dem KSrper eliminiert.

Ferner zeigte sich, daf sich die erfindungsgemiifen Verbin-
dungen 1in Gebieten mit erhShter Gefafpermeabilitiéit, wie z.B.
in Tumoren, anreichern, sie erlauben Aussagen f{ber die
Perfusion von Geweben, geben die MBglichkeat, das Blutvolumen
in Geweben 2zu Dbestimmen, die Realaxationszeiten  Dbzw
| Pensitdten des Blutes selektiv zu verkfirzen, und di
| Permeabilitit der Blutgefife bildlich darzustellen. Solche
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physiologischen Informationen sind nicht durch den Einsatz von
extrazelluldren Kontrastmitteln, wie z B GA-DTPA (Magnevist®)
zu erhalten Aus diesen Gesichtspunkten ergeben sich auch die
EBinsatzgebiete bei den modermen bildgebenden Verfahren Xern-
spantomographie und Computertomographie spezifische Diagn ge
von malignen Tumoren, f£r{ilhe Therapiekontrolle bei zyto-
statischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapie,
frihe Erkennung von minderperfundierten Gebieten (z B im
My kard), Angiographie bel Gefiferkrankungen, wund Erkennung
und Diragnose von sterilen oder infektidsen Entzilndungen

Die Herstellung der erfindungsgemfifenn pharmazeutischen Mittel
erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die erfin-
dungsgemiifen Komplexverbindungen - gege.benenfa'ns unter Zugabe
der 1n der Galenik Oblichen Zusdtze - in wifrigem Medium
suspendiert oder 158t und anschliefend die Suspension oder
L8sung gegebenenfalls sterilisiert Geeignete Zusidtze sind
beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum
Beispiel Tromethamin), Zusltze von Xomplexbildnern (wie zum
Belspiel Diethylentriaminpentaessigsaure) oder aschwachen
Komplexen oder die zu den erfindungsgemiifen Metallkomplexen
korrespondierenden Ca-Komplexe oder - falls erforderlich -
Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder -~ falls
erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsfure

Sind fiir die enterale bzw parenterale Verabreichung oder
andere Zwecke Suspensionen oder LOsungen der erfindungsgemifen
Mittel in Wasser oder physiologischer Salzldsung erwnscht,
werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik Ublichen
Hilfgetoff (en) [zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose,
Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispael Lecithine,
Tween®, Myri®] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur
[{zum Beispiel dtherischen Olen] gemischt

Prinzipiell ist es auch mSglich, die erfindungsgemiiffen pharma-
,zeutischen Mittel ohne Isolierung der Komplexe herzustellen
"In jedem Fall muf besondere Sorgfalt darauf verwendet werden,
‘die Chelatbildung so vorzunehmen, daR die erfindungsgemifien
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Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch
wirkenden Metallionen

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie
Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wihrend des Herstel-
lungsprozesses gewdhrleistet werden Die Erfindung betraifft
daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen
und 1hrer Salze Als letzte Sicherheit bleabt eine Reinigung
des 1solierten Komplexes

Beir der in-vivo-Applikation der erfindungsgemifen Mittel
knnen diese zusammen mit ei1nem geeigneten Triger wie zum
Beispiel Serum oder Dphysiologischer Kochsalzl8sung und
zusammen mit einem anderen Protean wie zum Beispiel
Humanserumalbumin (HSA) verabreicht werden

Die erfindungsgemfifen Mittel werden {iblicherweise parenteral,
vorzugsweise 1 v , appliziert Sie kénnen auch intravasal oder
interstitiell/intrakutan appliziert werden, je nachdem, ob
Korpergefife oder -gewebe untersucht werden sollen

D1 erfindungsgemiifen pharmazeutischen Mittel enthaltemn vor-
zugsweise 0,luMol - 2 Mol/l des Komplexes und werdem in der
Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg dosiert

Die erfindungsgemfifien Mittel erfdllen die vielfdltigen Voraus-
setzungen f0r die Eignung als Kontrastmittel ffir die Kermn-
spintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach
oraler oder parenteraler Applikation dJdurch Erhdhung der
Signalintensitdit das mt Hilfe des Xernspintomographen
erhaltene Bi1ld 1n seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den
Korper mit miiglichst geringen Mengen an Fremdstoffen 2zu
belasten, und die gute Vertr8glichkeit, die notwendig ist, um
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrecht-
zuerhalten

23
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D1 gute Wasserl®dslichkeit und geringe Osmolalitat der erfin-
dungasgemifen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte L8sungen
herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreaslaufs in
v rtretbaren Grenzen zu halten und die Verdinnung durch da
KOrperfliissigkeit auszugleichen Weiterhin weisen dx
erfindungsgemiifen Mittel nicht nur eine hohe Stabilit&t ain-
vitro auf, sondern auch eine Gberraschend hohe Stabalitdt in-
viv , s0 daf eine Freigabe oder ein Austausch der in den
Komplexen gebundenen - an sich giftigen - JTonen innerhalb derx
Zeit, 1n der die neuen Kontrastmittel wollstiindig wiedex
ausgeschieden werden, nur HuBerst langsam erfolgt.

Im allgemeinen werden die erfindungsgemifen Mittel f£fiir die
Anwendung als KMR-Diagnostika in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg,
vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol/kg, dosiert.

Ferner kiSnnen die erfindungsgemiifen Kamplexverbindungen
vorteilhaft als Suszeptaibilitits-Reagenzien und als shift-
Reagenzien fOr die in-vivo-NMR-Spektroskopie verwendet werdem

Die erfindungsgemfiffen Mittel sind aufgrund ihrer glinstigen
radiocaktiven Eigenschaften und der guten Stabilit#it der in
ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia-
gnostika geeignet. Details einer solchen Anwendung und
Dosierung werden z B in ®"Radiotracers for Medical Appli-
cations®, CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben

Die erfindungsgemfifen Verbindungem und Mittel k&Smnen auch in
der Positronen-Emissions-Tomographie, die positronenemait-
tierende Isotope wie z B 43sc, 44sc, 52re, 55Co0,68Ga und 86vy.
verwendet (Heiss, W.D., Phelps, M E ; Positron BEmission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New
Y rk 1983), eingesetzt werden

Die erfindungsgemiifen Verbindungen sind {berraschenderweise
auch zur Differenzierung von malignen und benignen Tumoren 1n
Bereichen ochne Blut-Hirn-Schranke geeignet
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Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daf sie vollstindig aus
dem Kdrper eliminiert werden und somit gut vertréiglich sind

Da sich die erfindungsgemidfen Substanzen in malignen Tumoren
anreichern (keine Diffusion 1n gesunde Gewebe, aber hohe
Durchléssigkeit wvon Tumorgef&fen), kOnnen si1e auch die
Strahlentherapie von malignen Tumoren unterstiitzen Diese
unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch
die Menge und Art des verwendeten Isotops. Ziel aist dabei die
Zerstbrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige
Strahlung mt einer midglichst geringen Reichweite Hierzu
werden Wechselwirkungen der in den Komplexen enthaltenen
Metalle (wie z B Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden
Strahlungen (z.B ROntgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen
ausgenutzt Durch diesen Effekt ward dre lokale Strahlemndosais
am Ort, wo sich der Metallkamplex befindet (z B in Tumoren)
signifikant erhSht Um die gleiche Strahlendosis i1m malignen
Gewebe zu erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe
die Strahlenmbelastung f{ir gesunde Gewebe erheblich reduziert
und damit Dbelastende Nebenwirkungen fiir die Patienten
vermieden werden Die erfindungsgemfifen MNetallkomplex-Xonju-
gate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende
Substanz bel Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B
Ausnutzen von M3ssbauer-Effekten oder beix Neutronenein-
fangtherapie) Geeignete f-emittierende Iomen sind zum Beispiel
46gc, 47gc, 48g5c, 72ga, 73Ga und 90Y Geeignete geringe Halb-
wertzeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind zum Beispiel
211pj, 212pj, 213pi und 214pi, wobei 212pi pevorzugt ist. Eain
geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ast
1584, das aus 15764 durch Neutroneneinfang erhalten werden

kann.

Iat das erfindungsgemife Mittel zur Anwendung in der vom R.L
Mills et al. (Nature Vol 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen
Variante der Strahlentherapie bestimmt, go muf 8sich das
Zentralion von einem MdfRbauer-Isotop wie beispielsweise 57Fe
bder 151Eu ableiten
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Ber der in-vivo-Applikation der erfindungsgemdfen Mittel
k3nnen diese zusammen mit einem geeigneten Triger wlie 2z2um
Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzldsung und zusam-~
men mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum
Albumin verabreicht werden Die Dosierung ist dabei abhingig
von der Art der zellulfiren StdSrung, dem beputzten Metallion
und der Art der bildgebenden Methode

Die erfindungsgemfiffien Mittel werden Ublicherweise parenteral,
vorzugsweise i v , appliziert. Sie kSnmnen auch - wie bereits
erbrtert - intravasal oder interstitiell/aintrakutan appliziert
werden, jJe nachdem, ob XOrpexgefdiie oder -gewebe untersucht
werden sollen.

Die erfindungsgemdfien Mittel sind hervorragend als Rintgen-—
kontrastmittel geeignet, wobei besonders hervorzuheben aist,
daff sich mit ihnen keine Anzeichen der wvon den jodhaltigen
Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionem in
biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen Jlassen.
Besonders wertvoll sind sie wegen der gilngtigen Absorptions-
eigenschaften in Bereichen h8herer R&hrenspannungen fir digi-
tale Substraktionstechniken.

Im allgemeinen werden die erfindungsgemfffen Mittel fir die
Anwendung als R&Sntgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel
Meglumin-Diatrazoat in Memgen vom 0,1 - 5 mMol/kg, vorzugs-
weise 0,25 - 1 mNol/kg, dosiert

Insbesondere werden mit den erfindungsgemiifen Verbindungen
hthere Blutkonzentrationem erreicht als mit extrazelluldren
Kontrastmitteln Sie verteilem sich nach i v Applikation nur
im Intravasalraum und bhaben damit einen entscheidenden Vorteil
gegenftber den extrazelluld3ren Kontrastmitteln.
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Ansfiihrungsbeispicle

Beispiel 13

2-N-Tnfluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyi-tysin

100 g (356,7 mmol ) 6-N-Benzyloxycarbonyl-lysin werden 1n exner Mischung ans 1000 ml
Tnfluoressigsiureethylester / 500 ml Ethanol geltst und 24 Stunden ber Ranmtemperatur

gerithrt. Man dampft zur Trockene em und knstalliwert den Rilckstand aus Dusopropylether
Ausbeute 1289 g (96 % der Theonie ) emes farbjosen knstallienen Pulvers.

Elementaranalyse.

ber C 51,07 H 5,09 F 15,14 N 744
gef. C51,25 H 5,18 F 15,03 N 758
Beispiel 1b

2-N-Tnfluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin — [1-(4-perfluoroctylsulfonyl ) pperazin]-
armd

Zn 125 g ( 332 mmal ) der Titelverbindung aus Beaspel 1a und 188,7g ( 332 mmol ) 1-
Pesfluoroctylsulfonyl — prperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) n 800 ml
Tetrahydrofuran, gtbt man bea 0° C 164,2 g ( 0,664 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dihydrochinobn-1-carbonsinreethylester ) zu und rithrt @iber Nacht bea Raumtemperator Man
dampft 1 Vakoom zur Trockene ean und chromatographsert an Kieselgel (Laufmuttel
Dachlormethan / Methanol =20-1)

Ausbeute. 286 g (93 % der Theone ) emes farblosen Feststoffs.

Elemeptaranalyse:

ber C 3630 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 346
gef C 36,18 H 2,94 F 40,87 N 598 S 340
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Belapig} lc
6-N- Benzyloxycarbonyl- lysin — [1- ( 4- perfluoroctylsulfonyl )- piperazin] ~ ammd

In eine Lisung aus 280 g ( 302,2 mmol ) der Titelverbindung aus Bexsprel 1b m 2000 mi
Ethanol, lestet man bex 0° C fiir eine Stunde Ammomiak-Gas e  Man rithrt anschheBend 4
Stunden be:1 0°C Es wird zur Trockene cingedampft und der Rilckstand ans Wasser
ausgerfihrt, Man filtnert den Feststoff ab und trocknet :m Vakunm (50° C )

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

Elementaranalysc

ber C 37,60 H 328 F 38,89 N 6,75 S 3,86
gef C37,15 H 333 F38,78 N 6,68 S 3,81
Beisplel 1d

6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (3,6,9,12,15- pentacxahexadecanoyl ) — lysm [1- (4-
perfluoroctylsulfonyl ) - prperazin } — anmd

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbmdung ans Besspiel 1c md 7,10 g ( 70 mmol )
Tnethylanun, geldst m 350 mi Dichlormethan, tropft man bea 0° C eme LOsung aus 19,93 g (
70 mmol ) 3,6,9,12.15 Pentaoxahexadecansiivrechlonid i 50 ml Dichlonmethan und rithrt 3
Stunden bea 0° C Man gibt 200 ml 5% 1ge aqu Salzsiinre zu nnd rithrt 5 Minuten bex
Raumtemperatur Die arganische Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und 1m Vakonm zur Trockene emngedampft. Der Rilckstand wird an Kieselgel
chromatographnert ( Lanfrmttel Dichlormethan / Aceton =15 1

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

Elementaranalyse

ber C33,83 H 4954 F3,34 N 5.84 S 33,69
gef C33,75 H 5,05 F3.29 N 5,78 S 33,75




WO 02/13875 PCT/EPF01/08500

Beisplel 1e
2-N<(3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) — Iysin [1-(4- perfluoroctylsoifonyl ) ~piperazan ] —

amd

50 g ( 52,15 mmal ) der Titelverbindung ans Beaspael 1d werden 1n 500 m! Ethanol geltst und

6 g Palladrum-Katalysator (10 % Pd/C ) zngegeben. Man hydnert bea Raumtemperatur
Man filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat :m Vakuom zur Trockene ean.

Ausbeute 43,0 g (quantitativ ) cines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse.

ber C27,68 H 5,01 F 39,17 N 6,79 $3,89
gef C 27,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 $3.81
Beispiel 1f

6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraszacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-aza-
4- oxo- 5- methyl- 5-yI) ] — 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxshexadecanoyl )-lysin [1-(4-
perfluoroctylsulfonyl }-piperaznn }-amd, Gd-Komplex

20 g ( 24,25 mma)] ) der Titelverbmdung ans Beispiel 1e, 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysucommd, 2,12 g ( 50 mmol ) Lathmomehlond und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Tns ( carboxylatomethyl) - 10 { (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) }- pentansiigre]-
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex

werden unter Jeichter Erwiirnnmg 1n 200 ml Drmethylsulfoxid geltst. Bez 10° C gibt man 8,25
g (40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodummd za und riihrt anschheBend fiber Nacht bes
Raumtemperatur Man gieBt die Lisung m 3000 ml Aceton und rithet 10 Minuten Der
ansgefallene Feststoff wird abfiltniest ungd anschhefend dorch Chomatographue gereamgt (
Kieselgel RP-18, Laufontte]l. Gracient ans Wasser / Ethanol / Acetomtnl ).Ausbeute: 28,21 g
(81 der Theone ) emes farblosen Feststoffs.

Wassergehalt. 11,0 %

Elementaranalyse ( auf wassexfreze Substanz berechnet )
ber C31,78 H 4,84 F 22,49 N 878 S 223 Gd 10,95
gef C31,74 H 498 F22,39 N 8,69 S 215 Gd 10,87
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Beispiel 23

6-N-13,9 - Bas( t botyloxycarbonylmethyl )-3,6,9- tnazanndecan —1,11- dicarbonsfiure bas ( t
batylester ) — 6- carbonylmethyl] —2-N- [3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanay] }- lysn- [ 1-( 4-
perfluoroctylsulfonyl ) — prperazan] ~ axmd

Zu emnexr Losung ans 20 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbundung ans Beaspuel 1e, 14,88 g (
24,08 mmol ) 3,9- bzs ( ¢t butyloxycarbonylmethyl — 3,6,9 — tnazaundecan ~ 1,11 — dicarbon-
siture — bus ( t butylester ) und 2,77 g (24,08 mmol )

N — Hydroxysuccimmd, geldst m 150 ml Dmmethylformanud, gibt man bea 0°C 8,25 g (40
mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodumid zu Man ribrt 3 Stunden bez 0° C, anschhicBend tber
Nacht bex Raumtemperatur Man filtnert vom ansgefallenen HamstofT ab, dampft das Filtrat
1mm Vakyum zor Trockene em und chomatographiert am Kieselgel (Laufmtte] =
Dichlormethan / Bthanol =20-1)

Ansbente: 31,61 g ( 91% der Theone ) eanes zihen 8ls

Elementaranalyse

ber C 40,80 H 671 F 22,39 N 6,80 $222
gef C40,72 H 6,82 F 2230 N 6,75 52,14
Beleplel 70

6-N-[6~ Carbonylmethyl — 3,9- bis (carboxylatomethyl )-3,6,9-tnazaundecandicarbonstiure-1-
carboxy-11-carbaxylato-]-2-N-(3,6,9,12,15-pentacxahexadecanoyl)-lysmn-{1-(4-
perfiuoroctylsulfonyl) — pperazin]-annd, Gd-Komplex, Natrmmsalz

30 g (20,8 mmol ) der Titelverbindimg ans Beaspiel 2a werden m 300 ml Triflnoressigsiivre
geltist und 5 Stonden bes Ranmtemperatur gerfihrt. Man dampft zur Trockene em, mmmt den
Riickstand m 300 ml Wasser auf und stellt ot 10% 1ger aqu. NaOH anf emen pH Wert von
2,5 Anschhefiend gibt man 3,77 g (10,4 mmol ) Gadohnmmoxid zn und righrt 3 Stunden bex
60° C Man 188t anf Remmtemperator kommen und stelit mmt Natronlange auf einen pH Wert
von 7,4 Es wird zur Trockene exngedampft und der Riickstand an Kieselgel RP-18
sufgeremmgt. (Lanfomttel Gradient sus Wasser / Acetomitril )

Ausbente. 19,18 g (67  der Theone ( eines farblosen, amorphen Feststoffs.

Wassergehalt 9,8



*3

27

WO 02/13875 PCT/EP01/08500
37

Elementaranalyse. ( berechnet anf wasserfreie Substanz )

ber C2880 H425 F2347 N712 §233 GdIl48 Na 1,67
gef C2867 H434 F2338 N703 S$227 GdIL37 Na 1,74
Besspiel 3a

Lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl ~ prperazin J-armd

20 g ( 24,08 mmol ) der Titclverbindong ans Berspiel 1¢ werden m 300 ml Ethanol geldst und
4 g Palladwm- Katalysator ( 10% Pd / C ) zngegeben Man hydniert ber Raumtemperatar
Man filmert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat in Vakuum zur Trockene em
Ausbente. 16,77 g ( quanhtativ ) eanes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse

ber C31,04 H3,04 F 46,38 N 8,04 54,60
gef C 3097 H3,15 F 46,31 N 798 S 4,51
Belspicl 3b

2,6-N,N"-B1s [1,4,7-tus (carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-( pentanoyl-3-
aza-4-0x0-5-methyl)-5-y1 )}-lysm-[1-(4-perflvoroctyllsulfony}- piperazm }-amud, Gd-Komplex

10 g (14,36 mmol ) der Titelverbmdung sus Beaspael 38, 3,34 g (29 mmol ) N-
Hydroxysuccrmmnd, 2,54 g ( mmol ) Lithmumchlond mnd 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 lezchter Erwiirmung m 200 ml
Dmethylsulfoxid geltst. Bea 10° C gibt man 12,38 g (60 mmol ) N.N-
Dicyclohexlcarbodumd zn und rithrt snschlieBend tiber Nacht bes Raumtemperator Man
g8t che Lsung m 3000 ml Aceton und rithrt 10 Minuten. Dex ausgefallene Feststoff wird
abfiliriert und anschheBend durch Chromatographie gereimgt (Kiesel- gel RP-18, Laufinttel
Gracient aus Wasser / Ethanol / Acetomtnl ) Avsbeute 19,02 g ( 69 % der Theone ) eanes
Tarblosen Feststoffs

;llnergrhll 113%



WO 02/13875 PCT/EPOI1NES0

Elementaranalyse ( berechnet anf wasserfrere Substanz )

ber C3503 H404 FI1682 NI1021 S167 Gd1638
gef C3496 H413 F1674 N1026 S161  Gd1633
Beigmel 42

2-[4-(3-Oxapropionsilureethylester) ]-phenylessigsinremethylester

Zu 200 g (1,204 mol ) 4-Hydroxyphenylessigsimremethylester, 212 g (2 mol)
Natnumcarbonat 1n 2000 ml Aceton gibt man 233.8 g (1,4 mol) 2-Bromezsigaknre-
cthylester und kocht 5 Stunden unter RitckfluB. Man filtriert den Feststoff ab und dampft 1m
Vakvum zur Trockene exn Der Rilckstand ward an Kieselgel chromatographuert ( Laufouttel.
-n-Hexan / Essipsiivreethylester =15 1).

Ausbente 288.5 g (95 % der Theone ) enes farblosen Ols.

Elementaranalyse

ber C 61,90 H 639
gef. C 61,75 H 6,51
Beisplel 4b

2-[4-(3-Oxapropronsiurcethylester) J-phenyl-2-bromessigstinremethylester

Zn 285 g (1,13 mol ) der Titelverbindung aus Beisnel 4a, gelost, m 2000 ml
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 g (1,13 mol ) N-Bromsaccimymd und 100 mg
Dibenzylperox:d und kocht 8 Stunden unter RiickfluB. Mam kithlt m Eisbad, filtnert das
ausgefallene Succimmud ab und dempft das Filtrat tm Vaknum zur Trockene em. Der
Riickstand wird an Kieselgel gerexmgt (Lanfimtte! -n-Hexan / Aceton =15 1).
Ausbeute 359,2 g (96% derTheone ) emes farblosen, zihen Ols.

C 4728 H 4,57 Br 24,16

Elementaranalyse
ber
gef C 47,19 H 4,71 Br 24,05
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Beispiel 4c

2-{4-(3-Oxapropionsivreethylester)}-phenyl-2-[1-(1,4,7,10-tetranzacyclododecan 7-yl J-
essigsinremethylester

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan 1 6000 ml Chloroform gibt man 350 g
(1,057 mol) der Titelverbmdung ans Beaspiel 4b und rithrt fiber Nacht bea Ravmtemperator
Man extrahzert 3 mal mit 3000 ml Wasser, trocknet die orgamsche Phase fiber
Magnesiamsulfat und dampft im Vakoum zur Trockene em Der Riickstand ward ohne weatere
Avframgung m die niichste Reaktion (3d) emngesetzt.

Ausbeute 448 g (quantitativ) eanes zihen Ols.

Elementaranalyse

ber C 59,70 H 811 N 13,26
pef C 59,58 H 820 N 13,18
Belspiel 4d

2-[4-(3-Oxapropronsiture) }-phenyl-2-11,4,7-tns( carboxymethyl) --1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan-10-yI}-essigsiiure

445 g ( 1,053 mol ) der Titelverbmdung ans Beaspuel 4¢c und 496 g ( 5,27 mol) Chlor-
esmgsiinre werden m m 4000 mi Wasser gelist. Man stelit mt 30% 1ger aqu-Natronlange auf
emen pH Wert von 10. Man exintzt anf 70° C und hillt den pH-West dorch Zngabe von 30%
1ger aqu.Natronlange auf pH 10 Man rithrt 8 Stunden bea 70° C. Man stellt anschheBend suf
emen pH West von 13 und kocht 30 Minuten unter Rtickflo8. Dic Losung wird im Easbad
gekithlt und durch Zogabe von konz Salzsfure auf cinen pH Wezt von 1 gestelit. Man dampft
mm Vakuum zur Trockene emn. Der Riickstand wird 1n 4000 mi Meathanol anfgencammen und
cmne Stunde ber Ranmtemperatur susgertihrt. Man filtnert vom ansgefallenam Kochsalz ab,
dampft das Filtrat zur Trockene emn und reimgt den Riickstand an Kieselgel

RP-18 (Laufomtiel. Gradient ans Wasser / Ethanol / Acetomtnl ).

Ausbente. 403 g (69 % der Theons ) emes farblosen Feststoffs

Wassergehalt: 102 %
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Elementaranalyse. ( berechnet anf wasserfreie Substanz )

ber C 51,98 H 6,18 N 10,10
gef C 51,80 H 631 N 10,01
Beispiel 4e

2-[4-(3-Oxapropronsiiure)}-phenyl-2-[1,4,7-tns( carboxymethyl) -1,4,7,10-tetranza-
cyclododecan-10-yl]-eamgsihire, Gd-Komplex

Zn 400 g (721,3 mmol ) der Titelverbindung aus Beaspiel 4d i 2000 ml Wasser gibt man
130,73 g (360,65 mmol) Gadolmumoxid und rithrt 5 Stunden bex 80° C. Die Losumg wird

filtnert und das Filtrat gefnergetrocknet.
Ausbeute 511 g (quantitativ ) emes amarphen Feststoffs.

Wassergehalt: 11,0 %

Elementamanalyse. ( berechnet auf wasserfrese Substanz )

ber C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 798
gef C40.51 H 4,52 Gd 2205 N 8,03
Beispiel 4f

2,6-N,N"-Bis( 2-[4-(3-oxapromonyl)-phenyl]-2-{14,7-ns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan- 10-yl}-essigsiinre]-lysm-[4-perfluor-octylsulfonyl)-mperazm] -amud,
Digadolimum-Komplex, Dmatrumsalz

10 g (14,36 mmol) der Titelverbmdung aus Bewspicl 3a 3,45 g ( 30 mmol ) N-
Hydroxysoccmmnd, 2,54 g (60 mmol ) Latinomchlond und 21,26 g ( 30 mmol ) der
Titelverbindimg ans Beasprel 4¢ werden unter leachter Erwiirmung 1 250 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bex 10° C gibt man 16,51 g (80 mmol) NN-
Dicyclohexylcarbodunnd zu und ridbrt anschhiefiend fiber Nacht ber Raumtemperatur Man
gieBt die Losung 1 2000 ml Aceton und rithrt 10 Minnten. Der ansgefallene Feststoff wird
abfiltriext und anschhieSend durch Chromatograpiie geremmgt ( Kieselgel RP-18, Lanfimattel.
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtn] ) Man 18st 1n wemg Wasser, stellt ot Natronlange
suf emen pH Wert von 74 und  gefnergetrocknet,
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Ansbente 21,02 g ( 69% der Theonie ) emes farblosen Feststoffs.
Wassergehalt. 11,2 %

Elementaranalyse. ( berechnet anf wasserfreie Substanz

ber C373 H366 F1522 Gdi48 N792 Na2l7 S 151
gef C3728 H374 FI1514 Gd1475 NB803 Na223 S 146
Beispidl Sa

2,6-N,N’ — B1s [ 6-carbonylmethyl-3 9-bis (t butyloxycarbonylmethyl ) 3,6,9-tnazanndecan-
1,11-dscarbonstiure-bis (t butylester )-lysin-[1-(4-perflucroctylsulfonyl)-
prperazin J-ammd

Zu etner Lbsung ans 10 g (14,36 inmol) der Titelverbindung aus Beispel 3a, 18,53 g (30
mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) —6-carboxymethyl-3,6,9-triazaundecan -
1,11-dicarbonsBore-bis(t butylester) und 3,45 g (30 mol) N-Hydroxysuccommmd geldst i
150m] Dimethyiformayd gibt man bez 0° C 10,32 g ( 50 mmol ) NN Dicyclohexylcarbodurmd
zu Man rihrt 3 Smnden bez 0° C, anschheBend Sher Nacht ber Raumtemperainr Man filinest
vom susgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene em und
chromatographuert an Kieselgel (Laufomttel Dichlormethan / Rthanol = 201 )

Ausbeute, 19,60 g ( 72 % dex Theone ) emes zithen Ols.

Elementsranalyse

ber C4941 H 6,75 F1703 N739 S 169
gef C49.35 H 6,82 F1692 N1732 S 1,62
Beispiel Sh

2,6-N,N-B1s [6-carbonylmethyl-3,9-tus (carboxylatomethyl)-3,6,9-tnazsundecanchcar-
bonssiure-1-carboxy-11-carboxylato-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-prperazin}-annd,Gd-
Komplex, Natriumsalz]

"15 g ( 7.91mol ) der Titelvertindung aus Beispiel 5a werden m 50 ml Chloroform gelst und
200 ml Trifluoreangaiinre zngegeben. Man rithrt 10 Minuten bes Raumtemperatur Es wird 1m
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Vakuvum zur Trockene eingedampft und der Rilckstand m 150 ml Wasser geltist. Man gibt
2,87g (7.91 mmol) Gadohmumoxid zu und rithrt

5 Stunden bex 80°C Man iii8t anf Ravmtemperatur abkhlen und stellt mit 2N Natronlange
auf pH 7,4 Die L8sung wird 1m Vakuum zar Trockene eingedampft und an RP-18 geremgt (
Laufimttel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtnl )

Ausbeute. 8,11 g ( 57% der Theone ) emes farblosen amorphen Feststoffs
‘Wassergehalt: 9,6%

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C30,70 H308 Gd1748 N7,78 Na256 S 178
gef C3058 H319 Gd1742 N7,71 Na268 S 172
Beispiel 6a

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{6-carboxylmethyl-3,9-bis(t butyloxycarbonylmethyl)-
3,6,9-tnazaundecan-1,11-dscarbonsiure-bis(t butylester)}-lysmn-{1(4- perfluoroctylsulfonyl)-
pperazm]-amd

Zu emer Lbsung ans 20 g (24,08 mmol) der Titelverbandung aus Beasprel 1c, 14,88 g (24,08
mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) —6-carboxymethyl-3,6,9-tniazaun-
decan-1,11-dicarbonsiinre-bus (¢ butylester ) und 2,88 g (25mol) N-Hydroxysoccammmd geltist
m 100 ml Dumethylformamd gibt man bex 0° C 8,25 g 40 mol)N,N-Dicyclo-
hexylcarbodimd zn. Man rilbrt 3 Stonden bea (° C, anschhefend fiber Nacht bez
Raumtemperatur Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab, dampft das Filtrat 1m
Vakuum zur Trockene em und chromatograpinert am Kiegelgel (Lanfmittel Dichlor-
Methan / Bthanol = 201) Ausbeute. 27,21 g (79 % der Theone ) eanes zithea Ols

Hlementaranalyse

ber C47,03 H 5,64 F2258 N 685 S 2,24
gef C46,94 H 5,58 F22,65 N 684 S 231
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Beispiel 6b

2-N-{Carbonylmethyl-3,9-bis (t butyloxycarbonylmethyl)-3,6,9-tnazaumdecan-1,11-
chcarbonsivre-bis(t butylester)]-lysin-[1-(4-perifinoroctylsulfonyl)-piperazin]-anmd

25 g (17,48 mmol ) der Titelverbindung ans Beisprel 6a werden 1 350 ml Bthanol geldst und
5 g Pallachum -Katalysator (10% Pd / C) zagegeben Man hydriext bes Ranmtemperatur Man
filtnest vom Katalysator ab und dampft dag Filtrat :1m Vakuum zur Trockene ean.

Ausbexrte. 22,66 g (quantitativ ) emes farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse

ber C4448 H 5,75 F 24,92 N 7,56 § 247
gef C44,59 H 581 F 25,03 N 7.46 S 2,52
Beasplel 6¢

6-N-[1,4,7-Tns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-0x0-5-methyl-5yl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9-bis (¢
butyloxycarbonylmethyl) 3,6,9-tnazaundecan-1,11-dicarbonsinre bis (¢ butylester )]-

lysin-[1-(4-perfiooroctylsulfonyl) ~peperazmn-]-amid , Gd - Komplex

20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beaspeel 6b, 1,78 g (15,43 mmol) N-
Hydroxysuccomnmmd, 1,48 g (35 mmol) Lithemchlond und 9,72 g ( 15,43 mmol)

1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl )-10-( 3-aza-4oxo-Smethyl-5yl )-pentansiure-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex

werden unter lezchter Erwinmung m 150 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bes 10° C gibt man 5,16
£ (25 mmal) N.N-Dicyclohexylcarbodumd za und rithrt anschheflend tiber Nacht bea
Ranmtemperator  Man gieBt die Losung m 2500 ml Aceton und rithrt 10 Minuten. Der
ausgefallene Feststoff wir abfiltnest ond anschlieSend durch Chromatographie gereimgt (
Kieselgel RP-18, Laufrmittel Gradient ans Wasser / Ethanol / Acetomtril ).

Ausbeute. 22,94 g (78 % der Theone ) esnes farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 7,9 %
Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber ca222 H 5,29 F 16,95 Gd 825 N 882 S 1,68
gef C42,15 H 541 F 16,87 Gd 8,13 N 870 S 1,60

30



WO 02/13875 PCT/EPO108500

Belspiel 64

6-N-[1,4,7-Tn;s (carboxylatomethyl)-1.4,7,10-{etraazacyclododecan-10-
(3-aza-4-0x0-5-methy]-5-yl-pentanoyl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9- bis(carboxylatomethyl)
3,6,9-tnazaundecan dicarbonsiure —carboxy-11-carboxylato-z]-lysin-[1-(4-
pexfluaroctylsulfonyl)-prperazan}-ammd, Digadolmrumkomplex, Natnumsalz

20 g (10,49 mmol ) der Titelverbindung ans Beispsel 6¢c werden 1n 200 ml Trfluoressigsiiure
gelost. Man rithrt 60 Mmuten bea Raumtemperatur Es wird mm Vaknum zur Trockene
eangedampft und der Riickstand m 150 ml Wasser gelost. Man gibt 1,90 g ( 5,25 mmol )
Gadolrniumoxid zn und rithrt 5 Stunden bea 80° C. Man 188t anf Ranmtemperatur abkithlen
und stellt mut Natronlauge anf emen pH Wert von 7,4 Die Losung wird 1m Vakoum zor
Trockene emngedampft und an Kieselgel RP-18 gereimgt.( Lanfrmttel Grachent aus Wasser /
Ethanol / Acetomitril )

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

Wassergehalt. 10,2 %
Elementaranalyse. ( berechnet anf wasserfreie Substanz )

ber C3297 H 347 F1739 Gd1693 N905 Nal24 S 173
gef C3290 H 353 F1731 Gd1687 N892 Nal33 S 1,67

Belspiel 7
5,6-B1s (benzyloxy)-3oxa-hexansfiure-t butylester

100 g (376,2 mmol) 1,2-D1-O-benzy)-glycerm [hexgestellt nach Chem. Phrys. Lapeds (1987),
43(2), 113-27) und 5 g Tetrabutylammonmmhydrogensulfat werden m emer Mischung ans
400 m! Toluol und 200 ml 50 % iger aqu.Natronlange geltist. Bea 0° C tropft man Ober 30
Minuten 78g (400 mmol) 2-Bromessigsiinre-t butylester zn und rithrt anschhiefend 3 Stunden
bez 0° C. Die orgamsche Phase wird abgetremnt, iber Magnesinmsulfat getrocknet und 1m
Vakuum zur Trockene emgedampft. Der Rilckstand ward an Kieselgel chromatographuert.
(Lacfmttel N-Hexan / Aceton=20-1).

Ausbeute. 1334 g (34  der Theone ) eanes farblosen Ols
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Elementaranalyse.
ber C 7148 H 7,82
gef C 71,61 H 792
Beispiel 7b
5.6-B1s (benzylaxy)-3-oxa-hexansiure

130 g ( 336,4 mmol ) der Titelverbindung ans Beasprel 7a werden :m 200 ml Dichlormethan

gelost und bea 0° C 100 mi Trifluoressigsiinre zugesetzt. Man riihirt 4 Samden bea
Rapmtemperatur und dampft anschhiefiend zur Trockene em. Der Riickstand wird ans Pentan /

Dicthylether knstallimiest.
Ausbeute 102,2 g (92 % der Theonie ) emnes wachzartigen Feststoff

Elementaranalyse.

ber C 695,07 H 6,71
gef C 65,19 H 6,82
Beispiel 7¢

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{1,4,7-ins ( carboxylatomethyl )1,4,7,10-tetraszacyclo-
dodecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y1 )}-lysin-{1-(4-perflucr-
octylsulfomyl )-mperazim]-enud, Gd-Komplex

50 g (60,20 m mmol) der Titelverbindung aus Beaspel 1c, 6,93 g (60,20 mmol) N-
Hydroxysuccimmd, 5,09 g (120 mmol) Lathramchlond und 37,91 g (60,20 mmol) 1,4,7-Tns
(carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-tetraszacyclododecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5y1
), Gd-Komplex werden unter Jeichter Brwiinmmg m 400 ml Dumethylsulfoxid geldst. Be: 10°
C gibt man 20,63 g (100 mmol) N,N- Dicyclobexylcarbodimmd zu und rithrt anschheflend
fiber Nacht bea Renmtemperatur Man gieBt die Lsung 1n 3000 ml Aceton und ribrt 10
Minuten Der ausgefallene Feststoff wird abfilmert und anschheBend durch Chromatographie
peremmgt ( Kieselgel RP-18, Lanfmttel Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomtnl )

3(
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Ansbeute 75,53 g ( 87 % der Theonie ) exnes farblosen Feststoffs

Wassergehalt. 10,1 %
Elementaranalyse ( berechnet anf wasserfreie Substanz )

ber C3748 H384 F2239 Gd 1090 N§874 S22
gef C3739 H402 F2229 Gd1075 NB870 S222
Bexsplel 7d

2-N-[1,4,7-Tnz(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl— 3aza-4-
oxo-Smethyl-5yl]-lysm-[1-(4-perfluaroctylsulfonyl)-piperazin]-ammd, Gd-komplex

70 g (48,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c werden 1n 500 ml Wasser/100ml
Bthanal geltst und 5 g Palladiom-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben Man hydnert bex
Raumtemperatur Man filinert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur
Trockene em

Ausbeute. 63,5 g ( quanhtatrv ) emes farblosen Feststoffs

Wasserpehalt 9,8 %

Elementaranalyse. ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3748 H 3,84 r 2239 Gd1090 N 8,74 S 222
gef C3739 H 4,03 F 2231 Gd10,78 N 8,65 S 220
Beispiel 7¢

6-N-[5,6-B1s ( benzyloxy )-3-oxahexanoyl}-2-N-{1,4,7-tnis (carboxylatomethyl)-1,4,710-
tetraszacyclododecan-10-(pentanoyl-3aza-4-0xo-5-methyl-5yl)]
<lysin-[1-(4-perflucroctylsulfonyl)-psperazm}-axmd, Gd-Komplex

10 g (7.64 mmol) der Titelverbmdung aus Beaspeel 7d, 3,30 g (10 mmol) der Titelver-
bandung aus Beaspuel 7b, 0,85 g (20 mmol) Latinumchlond und 1,15 g (10 mmol) N-
Hydroxysuccummd werden unter leschter Erwlimung m 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bex
10° C gibt man 3,10 g (15mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodummd zu und rithrt 8 Stunden bea
Raumtemperatur Die Reaktionsldsung wird 1n 2000 ml Aceton gegossen und der
susgefallene Niederschiag 1sobert. Die wird an Kieselgel RP-18 aufgeremmgt ( Laufomtiel
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomitnl )




n 2

WO 02/13875 PCT/EPF01/08500
47

Ausbeute 11,14 g (90 % der Theone ) emnes farblosen, amorphen Feststoffs.

Wassergehalt 43 %
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C41,51 H 4,29 F 19,93 N 7,78 Gd970 S 198
gef C41.45 H 4,38 F 19,84 N 7,70 Gd958 S 1,9
Beispiel 7f

6-N<(5.,6,-Drihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[1,4,7-tns carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yD}-lysm
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-pperazin}-ammd, Gd-Komplex

10g (6,17 mmol ) der Titelverbindung ans Beismel 7¢ werden 1 200 ml Ethanol geldst und 3
g Palladium-Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben Man hydnert bea Ranmtemperatar Man
filtriert vom Katalysator ab und dampft dag Filtrat rm Vakuum zar Trockene em. Ausbeute.
8.89 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt. 3.1 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3503 H39%9 F242 Gd1092 N85 S 223
gef C3495 H412 PF230 Gd1078 NB871 S 218
Beispre] 83

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N{-5,6-bis(benzyloxy)-3-oxa-hexanoyl}-lysm-[1-(4-pesfluor-
octylsuifonyl)-piperazin}-amed

Za ewner Lisung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung ans Beispiel 1c, 991 g

(30 mmo)) der Titelverbmdung avs Beasprel 7b und 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccminud,
gelost m 100 m! Dimethylformamd, gibt man bes 0°C 9,28 g

(45 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodnmd zo Man rtthrt 3 Stunden be 0° C, anschheSend
ber Nacht bex Raumtemperator Man filtrrext vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das
 Filtrat 1m Vakunm zur Trockene ein und chromatograpisert an Kieselgel ( Lanfonttel
:'bxd:lw-methanlﬂﬂunol=20'l)Ambeute:24.503(89%dﬁM)zlhmOk
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Elementaranalyse.

ber C47,29 H 4,14 F 28,26 N 4,90 S 2,81
gef C41,14 H 4,26 F 28,17 N 491 S 2,69
Belspiel 8b

2-N-(5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl) ~lysmn-[1-(4-pezfluoroctylsalfonyl)-prperazan]-ammd

20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung ans Beaspiel 8a werden m 300 mi Ethanol geldst und 5
g Palladaum -Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydrniert bea Ranmtemperatur Man
filnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat 1m Vakuum zur Trockene em. Ausbente.
17,65 g ( quantitativ ) emes farblosen Feststoff

Elementaranalyse.

ber C44.05 H 4,10 F32,02 N 555 S 318
gef C43.9 H 421 F3194 N 548 S 3,24
Beispiel 8¢

6-N-[1,4,7-tns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yI)})- lysin-[1-(4-pesifiuoroctylsulfonyl)-piperazin]-axmd ,
Gd-Komplex

15 g (14,87 mmol) der Titelverbindung ans Beispeel 8b 1,73 g (15 mmol) N-Hydroxy-
succammmd, 1,27 g ( 30 mmol ) Lithrumchlond und 9,48 g ( 15 mmal ) 1,4,7-Thns (
carboxylatomethyl }-10-(3-aza-4-axo-5-methyl-5-yI)-pentansiure —1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-komplex werden unter leschter Erwiimmmng m 100 ml
Dimethylsulfoxid geldst. Bes 10° C gibt man 5,16 g ( 25 mol ) N,N-Dicyclohexylcarbo-
dmmud zn und rithrt anschheBend fiber Nacht bea Raumtemperatur Man gieBt die Lisung 1n
1500 ml Aceton und rithrt 10 Minuten, Der ansgefallenen Feststoff wird abfiltnert und
anschhefiend durch Chromatographie gerenmgt ( Kieselgel RP-18 Laufomtte] Gradient aus
‘Wasser / Bthanol / Acetomtnl ).

Ausbeute. 19,28 g ( 80 % der Theone ) eanes farblosen Feststoffs.
anuagehnll: 103 %
i Hlementarapalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )
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ber C4151 H429 F1993 Gd970 N778 S 198
gef C4137 H440 F1988 Gd 958 N767 S185
Beispiel On

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[2,6-N,N -bis( benzyloxycarbonyl)-lysyl}-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl )-prperazan}-armd

20 g (24,08 mmol]) der Titelverbindung aus Bexspael 1c und 2,53 g (25 mmol) Triethyl-
ammn werden m 200 ml Tetrahydrofuran (THF) geldst und 14,46 g (27 mmol) Di-N,N*-Z-
Lysinparamitrophenolester zngegeben Man rithrt 5 Stunden bex 50° C. Man dampft i
Vakunm zur Trockene em und chromatographiert den Riickstand an Kieselgel.
Lanfmttel. Dichlormethan / Methanol = 20-1)

Ansbeute 28,07 g (95% der Theone) emncs farblosen Feststoff

Elementaranalyse

ber C 46,99 H 4,19 F2632 N 6,85 S 261
gef C47,08 H 432 F26,21 N 6,75 S 254
Belsplel 9b

2-N-( Lysyl }ysn — [1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- pperazan]-and, Tahydrobrommd

Zn 25 g (20,37 mmol) der Titelverbmdung ans Beispiel 92 gibt men 100 ml Brom-
wasserstoffstiure 10 Eisesnig (48 %) und rithrt 2 Stunden bea 40° C. Man kithit auf 0° C ab,
tropft 1500 ml Daethylester zu und filtnert den ansgefallenen Feststoff ab. Nach Trocknen mm
Vakinm (60° C) erhiit man 21,52 g (99 % der Theone) leicht gelb gefiirbten, knstalhinen
Feststoff

Elementaranalyse.
ber C 27,01 H 3,40 Br 2246 F30,26 N 787 S 300
gef C2692 H 353 Br 22,15 F30,14 N 769 S 287
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6-N-{1,4,7-Tns(Carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraszacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-
oxo-5-methyl-5y1)]-2-N-]2,6-N,N*- tus[1 4,7-tns carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl- 3-aza-4-oxo-5-methyl-5y1)]-lysyl }-lysun-[ 1-(4-
perflucroctylsulfonyl }-pperazan}-armd , Tngadohimum-Komplex

31,49 g (50 mmol) 1,4,7-Trs{Carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-o0xo-5-methyl-5-y1 )
pentansiure, Gd-Komplex

6,91 g ( 60 mmol) N-Hydroxysuccammd und 4,24 g (100 mmol) Lathimnmchiond werden m
350 ml Dimethylsulfoxid unter leichten Erwirmen gelGst.Be: 10° C gibt man 16,51 g (80
mmol) NN- Dicyclobexylcarbodnmd zu und rilrt S Stunden bex 10° C Za dieses Mischung
gibt man 10 g (9.37 mmol) der Titelverbindung ans Beaspael 9b und 3,03 g

( 30 mmol ) Tnethylapmn und ridhet 12 Stunden bes 60° C. Man 1Bt auf Ranmtemperatur
abkfihlen und g1efit che Mischung m 3000 ml Aceton Der ausgefallene Niederschlag wird
abfiltnert, an Kieselgel RP-18 geremmpt ( Laufrmtte]l Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetomtnl) Ausbeute. 16,7 g ( 67% der Theone ) emnes farblosen Feststofls

Wassergchalt 7,9 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber C3658 H443 Fi2l4 Gd1774 N 1106 S 114
gef C3647 HA454 FI1203 Gd1765 N 1095 S 121
Beispid 10a

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

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

1,7 Di-Z-Cyclen hergestellt nach 2. Kovacs und A. D Sherry, J Chem. Soc .chemn. Commun.
(1995),2,185, 10 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bea 0° C 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( 2-
Ethoxy-1,2-dthydrochmohn-1-carbonstinreethylester) zx und rithrt Gber Nacht bex
Ranmtemperatur.Man dampft mn Vakrum zur Trockene ean und chromatographnert an
Kieselgel (Lanfimtte]l Dichlormethan / Methenol = 20°1) Ausbeute- 19,13 g (42 % dex
Theonie ) emes farbjosen Feststoffs

‘Elementaranalyse.
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ber C61,03 H 7,61 N 8,13
gef C60,92 H 7,75 N 804
Bewplel 10b

1,7-B1s ( benzyloxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-penteaxahexadecanoyl)-10-(2H,2H,4H,5H,5H-
3-axa-perflucrtndecanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

Zu 18 g (26,91 mmol) der Titelverbindung ans Beispel 10e und 14,05 g (26,91 mmol)
2H,2H,4H 4H,5H,5H-3-Oxa-petfluortndecansiiure, hergestellt nach DE 19603033,

m 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bex (° C 12,36 g (50 mmol) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dihydrochnnolm- 1-carbonsureethylester) zu und rithrt fiber Nacht beir Ranmtemperatar Man
dampft 1m Vakunm zur Trockene ean tad chromatographaert an Kieselgel (Lanfirtte]
Dichlormethan / Methanol =201 )

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

Elementaranalyse

ber C4732 H 4,82 F 2107 N 4,70
gef C4726 H 5,01 F 26,94 N 4,59
Belspid 10c

1- (3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanoyl)-7-(2H,2H,4H 4H,5H,SH-3-oxaperfluor-
tndecanoyl)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan

20 g (16,77 mmol) der Titelverbindung ans Bewspicl 1d werden m 200 mi Ethanol geltist und
2.5 g Palladmm-Katalysator (10 % Pd/ C ) zugegeben Man hydniert bes Reumtempesatur
Man filnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuam zur Trockene emn.

Aunsbeute 15,5 g ( quanhiatrv ) emes farblosen Feststoffs
Elementaranalyse

ber C4027 H 4,90 F3493 N 6,06
["ge.f C40,15 H 499 F 34,87 N 594

ay



WO 02/13875 PCT/EPO1/08500
52

Beispic 10d

1,7-B15(1,4,7-ms (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-
oxo-5-methyl-5-y1)}4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(ZH,2H 4H 4H,SH,5H.,-3-
oxaperfluortndecanoyl)-1,4,7,10-tetrazzacyclododecan , Gd-Komplex

15 g (16,22 mmol ) der Titelverbindung aus Bexspuel 10c, 4,60 g (40 mmol ) N-
Hydroxysuccaammd, 3,39 g (80 mmol) Lithnomchiond mnd 25,19 g ( 40 mmol) 1,4,7-Tns

( carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-0x0-5-methyl-5-yl) pentansinre, Gd-Komplex

werden unter leschter Frwiiommg n 300 mi Dimethylsulfoxid gelost. Be: 10° C gibt man
24,73 g (100 mmol ) EEDQ zu und rithrt angchhieBend dber Nacht be: Raumtemperatur Man
gieBt die Lsung m 3000 ml Aceton und rithyt 10 Minuten.

Der ausgefallenc Feststoff wird abfilinext und anschhieBend durch Chromatographue gereimgt
Kicselgel RP-18) Lanfrmittel Gradent ans Wasser / Ethanol / Acetoatril )

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

Elementaranalyse. ( berechnet anf wasserfreie Substanz )

ber C3858 H 4,74 F 15,04 Gd1464 N 9,13
gef C3847 H 491 F 14,95 Gd 1457 N 9,04
Belniel 112

3,5-Dmitrobenzoesiure-1-{(4-perfluoroctysulfonyl)-piperazin }-ammd

Zu 20 g (35,2 mmol) Perfiuoroctylsulfonylmperazain und 8,1 g (80 mmol) Triethylamsn,
geldst 1n 200 ml Dachlormethan tropft man bea 0° C eme Lsung ans 8,76 g (38 mmol) 3,5-
Diutrobenzoylchlond m 55 ml Dichlormethan und rithrt 3 Stunden bex 0° C. Man gabt 200 ml
5% 1ge aqu.SalzsSure zu und riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur Dre orgamsche Phase wird
Immmmnlﬁtmmdiahummmwm
 Rickstand wird an Kieselge] chromatographiert

F(Laufmttel Dichlormethan / Aceton =15 1)

Ausbente: 24,96 g ( 93% der Theone ) exnes farblosen Feststoffs
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Elementaranalyze
ber C2935 H 145 F4237 N 735 S 421
gef C29,28 H 1,61 F42,15 N 7,25 S 415
Belspel 11b

3,5 Diammobenzoesiure- 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-pperszn]-ammd

20 g (26,23 mmol) der Titelverbindung aus Bexspiel 11a werden i 400 ml Ethanol gelost und
6 g Palladum-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben.Man hydnext bea Reumtemperatur Man
filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakium zur Trockene ein. Ausbeute.
18,43 g (quanhtativ) cines Cremefarbenen Feststoffs.

Elementaranalyse.

ber C 3249 H 215 F4598 N 7,98 S 457
gef C32,29 H 235 F45,69 N 781 S 440
Belspicl 11c

3.5-N,N'"-Bis[1 4,7-tns(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetreazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-meshyl-5-y1-)}-benzoeshure-| 1-(4-perfluoroctyl-
sulfonyl)-piperazin}-arid, Gd-Komplex

10 g (14,24 mmol) der Titelverbmdung sus Beispzel 11b, 3,45 g (30 mmol) N-
Hydroxysusccimmd, 2,54 g ( 60 mol ) Latinumchlond und 18,89 g (30 mmal) 1,4,7-Tns
(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-0x0-5-methyl-5yl )-pentansinre, Gd-Komplex

werden unter lachter Erwitrmung m 200 ml Dimethrylsulfood geldst. Bea 10° C gibt man
10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodummd z und rithrt anschliefiend iber Nacht be
Raumteraperstur Man gieBt die Losung 10 2000 ml Aceton und rihet 10 Minuten. Der
susgefallene Fesistoff wird ebfiltnert und anschheflend durch
Chromatograpine gerenmgt ( Kiesclgel RP-18, Lanfitte] Gracient aus Wasser / Ethancl /
Acetomtril) Ausbeute 19,74 g (72 der Theone) enes farblosen Feststoffs

Wassergehalt: 11,8 %
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Elementaranalyse ( berechnet anf wasserfrese Substanz )

ber C3555 H372 FI1677 Gd 1633 N 1018 S 167
gef C3548 H384 FI1658 Gd 1624 N 1007 S 158
Belspiel 12

a) 3-Oxa-2H.2H 4H 4H,5H,5H-perfluortndecancarbonsture-t-butylester

25,0 g (53,8 mmal) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommerziell exhilltlich bex der Firma
Lancaster] werden m 250 ml absolutem Toluol geltst und bea Raumtemperatur mit exner
katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl-ammonumbydrogensulfat versetzt.
AnschheBend gibt man bez 0°C msgesamt 7,55 g (134,6 mmal, 2,5 equ. bezogen auf die
eingesetzte Alkoholkomponente) fern gepulvertes Kalumhydraxidpulver lnnzu, gefolgt von
15,73 g (80,7 mmol, 1,5 equ. bezogen anf die emgesetzie Alkoholkomponente)
Bromessigsiiure-tert.-butylester und Misst noch 2 Stunden bea 0°C nachrithren. Die so
erhaltene Reakhonglosung wird fir 12 h bea Reumtemperator nachgerhrt und zom Zwecke
der Aufarbeitung wird mmt msgesamt 500 ml Bssigsiinreethylester und 250 ml Wasser
versetzt. Dic arg. Phase wird abgetrennt und zwermal mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen der crgamschen Phase Giber Natrmmsulfat wird vom Salz abgesangt und das
Solvens 1m Vakuun abgezogen. Der vexbleibende Shige Rilckstand wird an Kieselgel unter
Verwendmg von Esmpsiiureethylester/Hexan (1 10) als Eluent gerermgt.

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

Elementaranalyse.
ber C3323 H261F 5585

gef C3329  H261F 5590

b) 3-Oxa-2H,2H4H 4H,5H,5H-perflnortndecancarbonsiure
20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung ans Beisprel 12a) werdenm 200 mi emmes
Geunsdgﬁ.buld:mdeﬁhmlnndijolnuNWmVaﬂlﬂmmZ.lm
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Rithren bea Ranmtemperatur suspendiert imd anschheBend auf 60 °C erwsrmt. Nach emer
Reaktionszeat von 12 h bes 60 °C ward das nun klare Reakhonsgermsch zor Aufarbestung

durch Versetzen mit Amberhte” IR 120 ( H*-Form )-Kahonenanstauscherharz neotrahmert,

vom Austauscher sbgesaugt und das so ethaltene methanohsch-wiissnge Filtrat im Vakunm
bis zur Trockne abgezogen Der erhaltene amorph-Shge Riickstand wird an Kieselgel unter

Verwendung von Essigsinreethylester/n-Hexan (1 3) als Eluent gereimgt.

Ausbeute. 16,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark
viskoses O1

Elementaranalyse:

ber C27,60 H135F 61,85

gef C2158 H136F 61,90

¢) 1,7-Bis{[1,4,7-tns(carboxyiatomethyl)-10-(3-aza-4-0x0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-
1.4,7,10-tetraazacyclododecan | -diethylentaammn, Digadohmurmn-Komplex

248 g (3,94 mmal), 2,05 Molequivalente bezogen auf emgesetzies Dicthylentnanmn] des in
der Patentanmeidung DE 197 28 954 C1 unter Beaspael 31h) beschnebenen Gd-Komplexes
der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-ietmazacyclododecan-1,4,7-
tnessigsiinre und 167 mg wasserfreies Lathqumchlond (3,94 numol) werden bex 40 C° mm 40 ml
absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren geltist und bex dieser Temperatur rmt insgesamt
453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccimmud versetzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird che s0 erhaltene Resktionslosung mt 814 mg ( 3,946 mmol) N,)N*-
Dicyclohexylcarbodunmd versetzt und fir 2 Stunden bea Ranmtemperatur geriihrt. Die
ezhaltene Suspension des Aktrvestetrs wird anschhieSend mut 198,3 mg (1,92 mmol)
Duethylentnanun, gelost m 5 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und fiir 12 Stunden bex
Raumtemperatur gertihrt, Zum Zwecke der Aufarbertung wird das Reaktionsgermsch omt
ausreachend Aceton bis zar vollstindigen Fallung dex oben genannten Titelverbindong
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, m Wasser sufgenommen, von unloehchem

Dicyclobexylhamnstoff shfiltriert und das Filtrat iber esne AMICON® YM-3

Ultrafiltraionsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von medermolekularen Bestandteilen

gereamgt. Das Retentat wird anschheBend gefrergetrocknet.
Ausbeute: 1,85 g (72,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.
Ezommmu-M) 389%
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrese Substanz)
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ber C38,03 H3524N 13,73 Gd 23,71
gef C3798 H5,20N 13,69 Gd 23,78

d) 1,7-B1s{[1,4,7-tns(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan}-4-(3-oxa-2H,2H,4H 4H,5H, SH-perfluortridecanoyl)-
drethylentriazmn ,Digadohmum-Komplex

In emne Ldsung von 3,23 g (2,44 mmol) der Titelverbandung aus Beaspael 12c), mn einem
Gemsch ans 30 mi Dimethylsulfoxid und 3 mi Tetrahydrofuran, werden bex 50°C und unter
Stuckstoffatmosphiire 1,27 g (2,44 mmol) der Titelverbandung aus Bewspiel 12b) , geltst m
cinem Gemmsch aus 15 mi Tetrahydrofuran und 15 mi Dimethylsulfoxid , tropfenweise
hmzugegeben. AnschheBend gibt man bea 0°C msgesamt 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ [2-
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydroclunolm] portionsweise hinzu und 138t fiber Nacht
bet Ranmiemperatur rithren  Dic exhaltene Reaktionsidsung wird anschhieSend nut
ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fiillung der oben genannten Titelverbmdung
verseizt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser anfgenommen, von unltshchen

Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat Sber emne AMECON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran

(cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur volistiindigen Entsalzumg , als auch zar
Remmgmg der Titelverbindung von medermolekularen Bestandteilen dient. Das Retentat
wird anschhieBend gefnergetrocknet.

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

HyO-Gehalt (Kari-Fischer) 5,87 %
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrese Substanz)

ber C3543 H4,07 N995 F1764 Gd 17,18

gef C3542 H4,01 N989 F1767 Gd 17,18

Belspiel 13

2) 2-N-Tnfluoracetyl -6-N- benzyloxycarbouyl-L-lysm
100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysm werden m exner Mischung ans 1000
ml Tnflucressigstinreethylester und 500 ml Ethanol gelfst und 24 Stunden bez

Reumtemperatur gerilhrt. Man dampdt zur Trockne em und knstallisiert den Rockstand ans

Dusopropylether
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Ausbeute.128,9 g (96 % der Theone ) eines farblosen knistalhenen Pulvers
Schmelzpunkt: 98,5 °C

Elementaranalyse

ber CS5L07 H509 N744 F15)14

gef C51,25 HS518 N758 F1503

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

Zu 1250 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beaspael 1a) und 188,7 g (332,0 mmol) 1-
Perfluoroctylsuifonylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ) :a 750 m! Tetrahydrofuran
&bt man bea 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-1,2-dibydrochmoln -1-
carbonsitureethylester) zu und rithrt 8ber Nacht bes Raumtemperatur Man dampft rm Vaknum
zur Trockene em und chromatogmphiest an Kieselgel ( Lanfimttel Dichlormethan / Methanol
=201)

Ausbeute 286,0 g (93% der Theane ) emes farblosen Feststoffs

Schmelzpunkt. 92 °C

Elementaranalyse

ber C3630 H 283 N 6,05 F 41,01 $ 346

gef C36,18 H 294 N 598 F 40,87 S 340

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysm-[1-(4-pexfluoroctylsulfonyl)-mperazin)-anpd

In eme Lsung ans 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beaspael 1b) 1n 2000ml
Ethanol, lettet man bex 0°C fiir emne Stumde Ammoniak-Gas em. Man rithrt anschheflend 4
Stonden bex 0°C. Es wird zur Trockene emngedampft und der Rifickstand ans Wagser
ausgerlhrt Man filtnert den Feststoff ab und trocknet 1m Vakuum bea 50 °C

Ansbeate. 243,5 g (97,0 % dex Theane) emes amorphen Feststoffs

Elementaranalyse,

ber C3760 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86

gef C3755 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 381

d) L-Lysm-[1-(4-perflucroctylsalfony])-prperazin}-armd
_!nlOleEﬂmolwudmm,Ogado,Smol)deruntﬁ' 13c) hergestellten Verbinduag
gélmms.Onglm-Kmlm(Pdm.vamdsdmgabulem
unter emer Wasserstoffatmosphiire (1atm) bydnext, tes keane Wasserstoffaufnahme mebr zu

d7
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beobachten 15t. Man sangt vom Katalysator ab,wiischt griindhch ymt Ethanol nach (drexmal
mut jeweils ca. 100 ml) und engt 1m Vakuum zor Trockne ein Die Titelverbindung wird als
stark viskoses und gelbhch gefiirbtes O1 erhalten
Ausgbente. 162,5 g (96,9 % d.Th)
Elementaranalyse.
ber-C31,04 H304 N8OS F4638 S4,60
gef C31,11 H309 NB808 F4633 S462

e) GN-2N-Bis-{4-(2,3-bis-(N,N-bas(t-butyloxycarbonylmethyl)-amno)-propyl]-phenyl} -3-
oxa-propionyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazan}-armd

5,25 g (7,72 mmol) der 4-[2,3-B1s-(N,N-bus(t-butyloxycarbonylmethyl)-smmo)-propyI]-
phenyl }-3-oxa-propionsiiure und 781,0 mg (7,72 mmol) Tniethylamm werdea in 50 ml
Methylenchlond geldst. Bea -15°C tropft man exne Lissung aus 1,16 g (8,5 mmol)
Chloramessenstiureisobutylester 1n 10 ml Methylchlonid maerhalb 5 Minuten hanza und rithit
noch weztere 20 Minuten bea -15°C AnschhieBend kithlt man die Losung auf -25°C ab und
tropft emns L0sung , bestehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung ans Besspael 13d)
und 2,12 g (21,0 mmal) Tnethylamm, m 70 m] Tetrahydrofuran mnerhalb von 30 Mimuten
hinzu und réhrt 1m AnschiuB noch 30 Minuten bet -15° C und anschhefiend noch Gber Nacht
bez Ranmtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmttel m Vakoum shgezogen
und der verbleibende Ghge Riickstand 1n 250 mi Chloroform anfgenommen. Man extrahiert
die Chloroformphase zwermal mit ¢ 100 ml ener 10 %igen wilssrigen Ammomumchiarnid-
Losung, trocknet cie argamsche Phase tiber Magnesrumsulfat und dampft im Vakum zor
Trockne em. Der Rilckstand wird an Kieselgel chromatograpiiert (Laufimittel
Methylenchlond/Ethsnol= 20-1)

Ansbeute: 5,37 g (68,8 % d. Th.) eines farblosen und schr zithen Ols.

Elementaranalyse

ber C5227 H643 NS554 P 1597 S 1,59

gef C5222 HG651 N549 F1599 S 1,63

f) 6N-2N-B1s-{4-[2,3-tns-(N,N-bis(caxboxylatomethyl)-ammo)-propyl}-phenyl)-3-oxa-
propionyl-L-lysin-{1-(4-perfiuaroctyisulfonyl)-pperazin}-amd, Octa-Natrnmmsalz
5.0 g (247 mmol) der Titelverbindung ans Bespiel 13¢) werden m 60 ml absolutem
Dichlonnethan geltst. AnschhieSend wird bet 0°C mt msgesamt 75 ml Trnfluoresaigstinre
tropfenwease versetzt. Nach exner Reaktionszeat von 12 Stunden bea Rsumtemperatur ward 1m
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Vakuoum bis zur Trockne emgeengt. Der verbleibende Rtickstand wird mmt 100 ml Wasser
versetzt und emneut 1m Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der 50 erhaltene Rickstand wird
m 200 ml destilliertem Wasser geltist und die wissnige Produktlsung der oben genannten
Titelverbindung zweamal mt jeweils 60 mi Diethylether extrahert. Die resnltierende
wissnge Produktldsung wird durch Versetzen mnt Wasser anf emn Gesemtvolamen von 300

ml aufgefullt ,von unidshchen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat tiber ezne AMICON®

YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstiindigen
Entsalzung , als auch zur Remmgung der Titelvertundung von wiedermoleknlaren
Bestandtellen dient. Das Retentat wird wird durch Versetzen mit Wasser auf ean
Gesamtvolumen von 200 ml aufgefillt und mut 15 % 1ger Natronlauge wird der pH-Wert
dicser Lsung anschlieBend anf 10,0 emngestellt. Die basische , wissnge Produktitsung wird

1m Anschluss gefnergetrocknet.
Man erhillt 40g (92,8 % d. Th) der Titelverbandung m Form des Octa-Natrnumsalzes als

amorphes Lyophilisat.

Wassergehalt: 5,37 %
Elementarnalyse (berechnet auf wassezfreie Substanz)
ber C3846 H328 N641 F1847 S 1,83 Na 1052

gef (C3842 H331 N639 FI1851 S 1,87 Na 10738

£) ) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bus(N,N-bes(carboxymethy])-amino)-propyl]-pheny!}-3-oxa-
propronyl-L-lysin-[1-(4-perfinoroctylsulfonyl)-piperazan}-anud, Di-Mangankomplex, Tetra-
Natriumsalz

1,94 g (1,11 mmol) der Titelvertandvng ans Beaspiel 13f) werden 1 100 ml destilhertem
Wasser geltist und die resultierende Lissung wird durch Versetzen mit 1 molarer wisasnger
Salzsiiure auf emnen pH-Wert von 4,0 gebracht. Bez 80°C wird oun portionwezse mat 0,25 g
(2,22 mmol) Mangan-II-carbomat versetzt. Anschheflend wird die so erhaltens Reaktions-
10gung fir 5 Stunden unter Riickflug gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Reumtemperatur wird
der pH-Wert der wiissngen Produkilfsung unter kriifigem Rithren durch Versetzen out 1 N
Natronlauge anf 7.2 emngestelit und Ober exne AMICON® YM-3 Ultrafiltrahonsmembran
(cut off 3000 Da) entsalzt und von medermoleknlaren Bestandieilen gereimgt. Das Reteniat
wird anschlieBend gefnergetrocknet.

Ausbeute 1,80 g (92,0 % d. Th.) der Titelverbncumg  als farbloses Lyophilisat.
 H)O-Gehalt (Kari-Fischer) 7,28 %
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrese Substanz)
ber C3807 H325 F1828 Mn622 N634 Na 520 S181
gef C3801 H329 F1829 Mn621 NG636 Na 528 $1,78

Beasplel 14

a) 6-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-N — [(N-pteroyl) — L-glutarmnyl]-lysin-[14(4-
perfluoroctylsalfonyl)-prperazin]-ammd

20 g ( 45,31 mmol ) Folsiiore werden m 300 mi Dimethylsulfoxid gelst und bea

10° C 9,49 g (46 mmol ) NN -Dicyclohexylcarbodumid zugegeben Man rithrt tiber Nacht
bea Raumtempenator Za cheser Mischung gibt men 29,1 g ( 35 mmol ) der Titelverbindung
ans Beaspiel 1c und 20 ml Pyndmn und rithrt 3 Stunden bex 50° C. Es ward anf
Ranmtemperatur abgekiihlt und eane Mischung aus 1500 mi Diethylether/ 1500 ml Aceton
zageben. Der ausgefallene Niederschleg wird abfiltnert und an

(RP-18) gereamgt (Lanfimtte] =Grachient ans Wasser / Ethanol / Tetrahydrofaran)
Ansbeute 21,59 g ( 38 % der Theone), gelber Feststoff

Wassergehalt 2,1 %
Elementaranalyse (berechnet anf wasserfrese Substanz)

ber. C43,10 H3,54 F 25,76 N11,29 S$2,56
gef C43,02 H 3,62 F25,68 N 11,21 S248

b) 2-N-[( N-Pteroy])-L—glutammyl }-lysm-[1-(4- perfiuoroctylsulfonyl )
prperazin }-amud

Za 20 g ( 15,95 mmol ) der Titelverbindung aus Beasprel 142 gibt man 200 ml
Bromwasscrstoffsiure 1n Biscssig ( 48 9% ) und rithrt 2 Stnnden  bea 40 © C. Man kfihit anf 0°C
ab , tropft 2000 ml Diethylether zn und filtnest den ausgefallenen Feststoff ab. Nach
Trocknen 1m Vakoum ( 60° C ) erhilt man 18,96 g (99 % der Theonie) exnes gelb gefiirbien,
Instalhmen Feststoffs

Elementsranalyse
ber C 37,01 H327 Br 665 TF269 N1283  S$267
gef | C3691 H342 Br 63l F29.75 NI272 §256
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¢) 6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl)-1,4,7,10 —tetraszacyclododecan
-10-(pentanoyl-3-aza—4oxo-5-methyl-5y1}-2-N-[(N-pteroyl}-L-glutamuny]]
lysin—{1-(4-perflucroctyisulfonyl)-piperazan}-ammd , Gd-Komplex

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

(8 mmol) 1,4,7-Tns( carboxylatomethyl-10-(3—aza-4-oxo-5-methyl-5-yI)-1,4,7-10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden mter leichter Erwlirmung 1n 80 ml
Dimethylsulfoxid gel6st. Be1 10°C gibt man 206 g (10mol ) N, N -
Dicyclohexylcarbodimid zu und rithet anschhieSend

3 Stunden bea Raumtemperatur Za dicser Reaktonsldsung gibt man 5 g (4,16 mmol)
der Titelverbindung ans Bexspiel 14 b und 10 ml Pyridin, Man rithrt iber Nacht bea
Raumtemperatur Man gieBt die Lissung 1n 1000 ml Aceton und rithrt 10 Mmuten.

Der ansgefallene Feststoff wird abfiltnert und anschhefiend dorch Chomatograpine
geremmgt ( Kieselgel R P18, Lanfimttel Gradent aus Wasser /Ethanol /Acetomtril Man
10st 1n etwas Wasser, stellt den pH Wert mit Natronlauge auf 7,4 und gefniergetrocknet.
Aunsbeute 3,87 g (53 % der Theone ) emes gelben Feststoffs Wassergehalt: 5,8 %,

Elementaranalyse ( aof wasserfreie Substanz berecimet )

ber C3836 H374 FI1842 Gd897 NI1278 Nal3l S1,83
gef C3828 H385 FI833 Gd885 NI12,69 Nald2 S175
Belspiel 15

a) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (3,6,9,12- tetrapxatndecanoyl ) — lysm {1- (4-
perfiucroctylsulfonyl ) — prperazn ] - anud

Zn 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beaspiel 1c und 7,10 g ( 70 munol ) Tinethyl-
amun, gelst n 350 ml Dichlormethan, tropft man bea 0° C eane Lbsung aus 16,85 g (70
mmol) 3,6.9,12 Tetraoxatridecamsfivrechlond 1n 50 ml Dichiormethan und rithrt 3 Stunden bea
0° C. Man gabt 200 ml 5% 1ge aqu Salzsfure zu und rihrt 5 Minuten be: Raomtemperator Die
argamsche Phase wird abgetrennt, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 1m Vakvum zur
Trockene emngedampit. Der Riickstand wird en Kieselgel chromatograpiuert ( Lanfauttel
Dichlormethan / Aceton = 15 1
,Ambmm:m;m*dulhme)mfummmdl&

EHlementaranalyse:

37
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ber C 40,63 H 4,19 F 31,21 N 541 S 310
gef C 40,75 H 4,08 F 31,29 N 5,58 S 325

b) 2-N-(3,6.9,12- tetraoxatndecanoyl ) — lyzn [1-(4- perfiuaroctylsulfonyl } —prperazm ] -
anmd

53,96 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung ans Beaspuel 15a werden m 500 ml Ethanol geldst
und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C ) zugegeben Man hydnert ber Ravmtemperatur
Man filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat 1m Vakuum zur Trockene ean.
Ausbeute 43,0 g (quanttativ ) emnes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse
ber C 36,01 H 4,14 P 35,86 N 6,2 53,56
gef C 27,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 353,81

c¢) 6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-
2za- 4- 0x0- 5- methyl- 5-y1) ] — 2-N- (3,6,9,12- tetraoxatridecanoyl )-lyam [1-(4-
perfluoroctylsnlfonyl }-prperazm }-annd, Gd-Komplex

21,84 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindumg ans Beaspael 15b, 2,79 g (24,25 mmaol ) N-
Hydroxysuccimmud, 2,12 g ( 50 mmol ) Litheumchlond und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Ths ( carboxylatomethyl) — 10 —{ (3-aza- 4- axo- 5- methyl- 5-yI) J- pentansfiore]}-
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwitrmung 1 200 mil
Dimethylsuifoxid geltist. Bez 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexyl-
carbodurmd 2zu und rithrt anschhefiend tiber Nacht bea Ranmtemperatur Man giefit die
Lsung 1n 3000 mi Aceton und rithrt 10 Mimmten. Der ausgefallene Feststoff wird abfilinert
und anschlieBend durch Chomatographie geremmgt ( Kieselgel RP-18, Lanfrmittel. Gracient
aus Wasser / Ethanol / Acetomtril ).Ausbeute. 28,21 g (81 % der Theonie ) emes farblosen
Feststoffs,

Wassergehalt 11,0 %

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )
ber C36,53 H 433 F21,36 N 834 S 212 Gd 10,40
gef C31,74 H 498 F2239 N 869 S 2,15 Gd 10,87



7))

W 0213878 PCT/EPO1/08S500

Beisplel 16

a) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (propyl-3-sulfonsiiure) — lymin [1- (4~ perfluoroctyl-
sulfonyl)- prperazan}-axmd

Zx 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbmdung aus Beiaprel 1¢ und 7,10 g ( 70 mmol )
Trethylamin, gelost m 250 ml ,trockenem Tetrahydrofuran, tropft man bea 50° C eme Lisung
ans 7,33g (60 mol ) Propansulton m 50 ml Tetrahydrofuran und rithrt 3 Stunden bes 60° C.
Man gibt 200 ml 5% 1 ge aqu Salzstiure zo und rithrt 5 Minuten bex Raumtemperatur Die
orgasche Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und 1m Vakunm zor
Trockene emgedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert ( Lanfrmittel
Dachlormethan / Aceton =15 1

Amsbeute. 45,16g (79 % der Theare ) emnes farblosen, zithen Ols

Elementaranalyse.
ber C 36,56 H 349 F 33,90 N 5,88 S 6,73
gel C36,72 H 335 F33,79 N 5,78 S 6,75

b) 2-N-(propyl-3-sulfonstiure ) lysin {1-(4- perfluoroctylsulfonyl ) ~ptperazin ] —ammd

49,68 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbmdung aus Beispel 16a werden m 500 ml Ethanol geldat
und 6 g Pallacium-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben Man hydnest ber Raumtemperatur
Man filtnest vom Katalysator ab ond dampft das Filtrat im Vaknum zar Trockene emn
Ansbeute 42,69 g (quantitativ ) emnes farblosen Feststoffs

Elementarapalyse:
ber C 30,81 H 332 F 39,46 N 6,84 S 783
gef C 30,64 H 4,1 F 39,29 N 6,68 S 7,89

¢) 6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-
azs- 4- 0X0- 5- methyl- 5-y1) ] — 2-N- (propyl-3-sulfonsiure] )-lysmn [1-(4-

-perflucroctylsulfonyl )-piperazin }-ammd, Gd-Kamplex
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19,85 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beaspiel 16b, 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysuccmniomd, 2,12 g ( 50 mmol } Lithmmchlond und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Tns ( carboxylatomethyl) — 10 -{ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-y]) }- pentanslinre}-
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter lexchter Erwiirmung 1 200 ml
Dimethylsulfoxid geldst. Bes 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmal ) N,N-
Dicyclohexylcarbodumud zo und rihrt anschhieflend Ober Nacht bea Raumtemperator Man
gieBt die Ldsung 1 3000 ml Aceton und rithrt 10 Manuten. Der ausgefallenc Feststoff wird
abfiltnert und anachhefiend durch Chomatographie geremigt ( Kieselgel RP-18, Lanfouitel
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetomitnil)

Ausbeute. 28,13 g (81 % der Theone ) emes farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 11,0 %

Elementaranalyse ( anf wasserfreie Substanz berechnet )

ber C 3327 H 3,70 F 2236 N 8,73 S 444 Gd 10,89
gef C 3241 H 3,88 F 2249 N 8,69 S 435 Gd 10,97
Beisplel 17

a) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N,N-bus (propyl-3-sulfonsure)- lyzmn [1- (4-per-
fivoroctylsulfonyl ) — priperazm ] — ammd

Za 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbmdung aus Beispael 1c und 12,14 g ( 120 mmal )
Tnethylamnn, geldst m 250 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bea 50° C eine L8sung
ams 14,65 g ( 120 mmol ) 1,3-Propansulton mn 100 ml Tetrahydrofuran und rithrt 3 Samden
bes 60° C. Man gibt 400 ml 5% 1ge aqu Salzstiure zn, rithrt 5 Minuten ber Raomtemperatur,
versetzt mit Natrrumchlorkl., treant die orgamsche Phase ab, trocknet sie tiber
Magnesmmsulfat und dampft sie 1m Vakuum zur Trockene .om. Der Rilckstand wird an
Kieselgel chromatographiert ( Lavfmsttel Dichlormethan / Aceton =15 1

Ausbexte 52,24 g (81 % der Theone ) eanes farblosen, zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber C 35,76 H 3,66 F 30,05 N 521 S 895
gef C 35,75 H 3,55 F 30,19 N 5,08 S 9,04

b) 2-N,N s({propyl-3-sulfonsiture) ~ lysm [1-(4- pecfivoroctylsulfonyl ) —pperazin ] — azmd
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53,74 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbandung avs Beispiel 17a werdea mn 500 ml Ethanol gelast
und 6 g Pallacium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hyduest bea Raumtemperatur
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat 1m Vaknum zor Trockene emn
Ausbeute 49,06 g (quantitativ ) exncs farblosen Feststoffs

Elementaranalyse.
ber C 30,64 H 354 F 3433 N 596 S 1023
gef C 30,69 H 3,7 F 34,19 N 6,08 S 1038

¢) 6-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 ( pentanoyl- 3-
aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yD) ] - 2-N,N his(propyl-3-sulfonstinre )-lysmn [1-(4-
pexfluoroctylsulfonyl )-piperazan }-armd, Gd-Komplex, Dmnatnumsalz

38,76 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispel 170 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysuccimmud, 2,12 g (50 mmol) Lithmmchlond und 15,27g (24,25 mmol )

1,4,7-Tis (carboxylatomethyl) -10-{(3-aza-4-oxo-5- methyl-5-y1) }- pentanstiure}- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden untex lexchter Erwiitmmumg 1 200 ml D1-
methylsulfoxid geltst. Bea 10° C gibt man 8,25 g (40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodunud
Zu und rithrt anschhefend Uber Nacht bes Raumtemperatur Man gieBt die LOsung 1n 3000 ml
Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ansgefallene Feststoff wird abfiltnest und anschheBend

durch Chomatograpine gereimgt ( Kieselgel RP-18, Lanfmuttel. Gradient aus Wasser /
Ethanol / Acetonitril ).Ansbente. 31,63 g (81 % der Theonie ) emes farblosen Feststofls

Wassezgehalt: 11,0 %

Elementaranalyse ( anf wasserfreic Substanz berechnet )
ber C 32,07 H 3,57 F 20,06 N78 8597 Gd976 Na 286
gef C 3194 H 348 F 20,19 N769 S58 Gd987 Na299

Beispiel 18
a) N-Tnfluoracetyl- L-glntammstinre-5-benzylester
100 g (421,5 mmoal ) L-Glutamnstore-5-benzylester werden m emer Mischung aus 1000 mi

“Trifluoresmpsiureethylester / 500 ml Ethanol geldst und 24 Stnden bex Ranmtemperatur
! gertihrt. Man dampdt zor Trockene emn und knstalimert den Rckstand ans Dnsopropylether
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Ausbeuter 140,47 g (96 % der Theone ) eines farblosen knatalbenen Pulvers.

Elementaranalyse.
ber C 5046 H 423 F17,10 N 420
gef C51,35 H 4,18 F17,03 N 428

b) 2-N-Tunfluocacetyl-L-glutanunstinre-5-benzylester-N-bis(2-hydroxyethyl)-amad

Zo emer Losung ans 24,9 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beisprel 182,253 g
(24,08 mmol ) Dicthanclamun und 2,77 g (24,08 mmol ) N — Bydroxysuccmnimmd, gelSst
150 ml Dimethylformanud, gibt man bex 0° C 8,25 g (40 mmol ) N,N-
Dacyclohexylcabodumd zn. Man rilhrt 3 Stunden bea (° C, anschhieSend fiber Nacht bex
Raumtemperatar Man filtnert vom ansgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockene em und chomatographsert am Kieselgel (Lanfmttel = Dichlormethan /
Ethanol = 20:1 )

Ansbente. 9,11 g ( 90% der Theone ) emes zithen Ols

Elementaranalyse
ber C 5143 H 5,51 F 13,56 N 6,66
gef C 51,2 H 541 F 13,40 N 6,75

c) N-Tnfluoracetyl)-L-glutammstiore-N bis(2-hydroxyethyl)-monoamud

21,92 g ( 52,15 mmal ) der Titelverbindung ans Beispael 18b werden m 500 mi Ethano! geltist
und 3 g Palladiom-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben Man hydnert bea Ranmtemperator
Man filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat 1m Vakuum zur Trockene em.
Ansbeute. 43,0 g (quantitativ ) emes farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse

bex C 40,01 H 5,19 F 17,26 N 848
gef C 3984 H 5,13 F 17,09 N 8,68
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d) Tnfluoracetyl-L-glutarmnstinre-N-is(2-hydroxyethyl)-axmd-5-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)}-piperazin}-ammd

Zn 10,96g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung ans Bezspiel 18a und 18,87g ( 33,2 mumol ) 1-
Pesfluoroctylsulfonyl — piperazin , (hexgestellt nach DE 19603033 ) 80 ml
Tetrahydrofuran, gibt man bex 0° C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dihydrochmolin-1-carbons#ureethylester ) za und ribrt Ober Nacht ber Raumtemperatur Man
dampft 1m Vakuum zur Trockene emn und chromatographiest an Kieselgel (Laufmtte]
Dichlormethan / Methanol =20 1)

Ausbeute. 30,93 g (93 % dexr Theone ) emnes farblosen Feststoffs,

Elementaranalyse:
ber C 39,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 354
gef C 39,68 H 2,724 F 35,81 N 6,13 S 340

¢) L-Glutamnstinre-N- ns(2-hydroxyethyl)-amnd-5- [1-(4- perfluoroctylsutfonyl)-prperazin]
- ammd

In emne LOsung ans 30,24 g ( 30,22 mmal ) der Titelverbindung aus Beaspael 18b 1 200 ml
Ethanol, lettet man bea 0° C fir emne Stupde Ammomak-Ges ein Man rilhrt anschhefend 4
Stunden bex 0° C. Es ward zur Trockene emgedampft und der Rickstand ans Wasser
ausgertihrt. Man filinert den Feststoff ab und trocknet :m Vakuvam (50° C)

Ausbente 26,55 g ( 97 % der Theone ) eanes amorphen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber C 41,12 H 2,89 P 35,66 N 6,19 S 354
gef C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 628 S 3,71

f) N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) ~1.4,7,10- tetraazacyclododecan-10 ~( pentanoyl- 3-aza-
4- oxo- 5- methyl- 5-yI) ] -L-ghntarmnsiure-N-bis(2-hydroxyethyl)-anmd-5- [1-(4-
perflucroctylsulfonyl )-piperazm J-anmd, Gd-Komplex

Pll%g(%ﬂmml)dﬂ'ﬁtelmhndungmw 18e, 2,79 g (24,25 mmal ) N-
Hydroxysuccunmd, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithramchlond und 15,27g (24,25 mmal )

42
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1,4,7-Tas ( carboxylatomethyl) - 10 - (3-2za- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) } pentansiiore]-
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leschter Erwiirmung m 200 ml
Dimethylsulfoxid geltist. Bet 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,NDicyclohexyicarbodum:d
zu und ritrt anschheBend fiber Nacht bex Ranmtemperatur Man gie8it die L3sung 1n 3000 ml
Aceton und rohrt 10 Mmuten Der ansgefallene Feststoff wird abfiltnert und anschireBend
durch Chomatographie gerexmgt ( Kaeselgel RP-18, Laufmttel. Grachent ans Wasser /
Ethanol / Acetonstrl )

Ausbeute. 27,43 g (81 % der Theone ) emnes farblosen Feststoffa.

Wassergchalt: 11,0%

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )

ber C3441 H 3,83 F23,13 N 9,03 S 2,30 Gd 11,26
gef. C34,34 H 398 F23,29 N 9,19 S 2,15 Gd 11,07
Belspiel 19

2) N ~Tnfiuoracetyl-L-glutamnsBure-5-benzylester-N-dimeshyl-bis(1,1-dibydroxymethyl)-

anud[

Zu ciner Lisung aus 8,03g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beaspiel 18a, 3,98 g (
24,08 mmol ) Dmnethyl-bis(1,1-dihydroymethyl)-emm und 2,77 g (24,08 mmol )

N - Hydroxysucanumd, geldst m 150 ml Dimethylformanud, gibt man bez 0° C 8,25 g (40
mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodimmd zn, Men riihrt 3 Stunden bea 0° C, anschheBend tiber
Nacht bea Raumtemperatur Man filtriert vom ansgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat
1m Vakuum zur Trockene emn und chromatographert am Kieselgel (Lanfimttel. Dichlor-
methan/ Bthanol =20 1 )

Ausbeute. 110,53 g ( 91% der Theonie ) emes zihen Ols.

Elementarsnalyse
ber C 50,00 H 5,66 F 11,86 N 7,18

gef C50,17 H 5,82 F 11,80 N 7,15
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b) N-Tnfluoracetyl-L-glutanmnsiiure-5-benzylester- [1-(4- perfluoroctylsulfonyl ) —prperazin ]
—amd

25,05 g (52,15 mmol ) der Titelvertandung ans Beisprel 19a werden 1 500 ml Ethanol geltat
und 6 g Palladrom-Katalysator (10 % Pd /C ) zugegeben hydriest bea Raumtemperator Man
filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuumn zur Trockene em.

Ausbeute. 20,36 g (gquanttativ ) emes farblogen Feststoffs

Elementaranalyse
ber C 40,00 H 542 F 14,60 N 7,18
gef C 40,10 H 5,53 F 14,69 N 728

¢) N-Tufluoracetyl-L.glutanmnsiiure-N-dimethyl-bis(1,1-dihydroxymethyl)-amud-5— [1-(4-
perfluoroctylsulfonyl ) piperazmn}-annd

Zu 12,96 g ( 33,2 mmo] ) der Titelvesbandong ans Beaspiel 19b und 18,87g ( 33,2 mmol ) 1-
Perfluoroctylsulfonyl — piperazan , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 800 mi Tetrahydro-
furan, gibt man be: 0° C 16,42 g ( 66,4 mmo! ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-dihydrochunohn-1-
carbonafiurecthylester ) zu und rithrt Ober Nacht bea Rmmtemperatur Man danpft tm
Vakuum zur Trockene em und chromatograpinest an Kieselgel (Lanfmmttel  Dichlormethan /
Methanao] =20"1)

Ausbeute 28,42 g (91% der Theone ) exnes farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse,
ber C 31,93 H 3,00 F 40,40 N 596 S 341
gef C 32,08 H 294 F 40,57 N 5,88 S 331

d) L-Glutammnsfure-N-[dmethyl-his(1,1-dihydroxymethy!)]-amd-5-{(1- 4-perflooroctylsul-
Tonyl )- piperazan] — armd

o3
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In emne Losung aus 28,41 g ( 30,2 mmol ) dex Titelverbindung aug Beispiel 19¢ o 200 mil
Ethanol, lestet man bey (° C fiir ene Stunde Ammoniak-Gas ean, Man rishrt anschheBend 4
Stunden bex 0° C Es wird zur Trockene emngedampft und der Riickstand ans Wasser
ausgertihrt, Man filinert den Feststoff ab und trocknet 1im Vakuum (50° C)

Ausbeute 24,74 g ( 97 % der Theanie ) emes amorphen Feststoffs.

Elementaranalyse.
ber C32,71 H 3,46 F 38,24 N 6,63 S 3,80
gef C32,75 H 333 F3838 N 6,68 S 3,81

¢) 2-N-[1,4,7-Tns (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( peatanoyl- 3-
aza- 4- axo- 5- methyl- 5-yl) ] -L-glutarmnsure-N-[dmethyl-bis(1,1-dihydroxymethyl)-
ammd]}-5- [1-(4-perfluoroctylsulfonyl }-piperazzn }-amud, Gd-Komplex

20,48 g ( 24,25 mmol ) dex Titelverbindung aus Beasprel 19d 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysucciunud, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithramchlorsd und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Tns ( carboxylatomethyl) — 10 —{ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yI) - pentanstiare]-
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leschter Erwiiomung m 200 ml
Dimethylsulfoxid geltst. Ber 10° C gibt man £,25 g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbo-
dunnd zu und rithrt anschlieBend Gber Nacht bes Reamtemperatur Man gieBt cie Losung mn
3000 ml Aceton und rithrt 10 Mimiten. Der ansgefallens Feststoff wird abfiltriert und
anschieBend durch Chomatographse gereamgt (Kaeselgel RP-18, Laufitiel Gradient ans
Wasser/Ethanol/Acetonitril)

Ausbeute, 29,05 g (83% der Theone ) eanes farblosen Feststoffs

Wassergehalt: 11,0 %

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )

ber C34,12 H391 F22738 N8,73 $222 Gd 10,90
gef C3424 H398 F2239 N8.69 S$215 Gd 10,87
Belsplel 20

a) N-Tnfluormethylacetyl-L-gintaminsBure-5-beazylester-[1-{4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperezan)-anmd
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Zu 11,06 g ( 33,2 mmol ) der Titelvesbmdung ans Beisprel 182 und 13,87¢ (33,2 mmol ) 1-
Perfluoroctylsulfonyl - piperazin , (hergestelit nach DE 19603033 ) in 80 ml
Tetrahydrofuran, gibt man bea 0° C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Bthoxy-1,2-
dihydrochinohin- 1-carbonstinrecthylester ) zo und ribrt @ber Nacht bex Reumtemperatur Man
dampft 1m Vakuum zor Trockene ean und clromatograpinest an Kieselgel (Laufimittel
Dichlormethan / Methanol =20-1)

Ausbeute 27,28 g (93 % der Theone ) emnes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse
bex C 3535 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 363
gef C 3548 H 2,51 F 42,87 N 4,73 S 3,50

b) N-Tnfluoracety}-L-giutammsiure-5-]1-[4-perfinoroctylsulfonyl)-piperazin]-amd

21,92 g ( 52,15 mmol) der Titelvertindimg ans Beispeel 18a werden m 500 ml Ethanol geltiat
ond 3 g Palladm-Katalysator (10 % Pd / C) zogegeben. Man hydniert bea Ranmtemperatar
Man filtnert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum znr Trockene em
Ausbeute 41,37 g (quantitativ ) emes farblosen Feststoffs

Elementaranalyse.
bexr C 28,76 H 191 F 47,89 N 530 S 404
gef C 23,84 H 2,03 F 41,79 N 528 S 419

¢) N-Tnfluoacetyl-L-glutammnsiure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amd-5-]1-(4-pexrfinoroctyl-
sulfonyl)-piperazin}-ammd

Zu emer Lisung aus 24,9 g ( 24,08 mmol ) der Titelverinndung ans Beispiel 182,2,53 g
(24,08 mmol ) Dsethanolamn und 2,77 g (24,08 mmol ) N — Hydroxysucoimmud, gelfst m
150 ml Dimethylformamud, gibt man bea 0° C 8,25 g (40 mmol ) N.N-Dicyclohexyicarbo-
durmd zn. Man rithrt 3 Stunden bes 0° C, anschheBend tiber Nacht be Rsumtemperatur Man
filtnext vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakaum zur Trockene emn und
chomatographiert am Kieselgel (Lanfmattel. = Dichlormethsn / Bthanol = 20-1 )

Ausbeute. 9,11 g ( 90% der Theane ) exnes zihen Ols.

Elementaranalyse

qY



WO 02/13875 PCT/EP01/08500

ber C 31,37 H 2,75 F 43,15 N 636 S 3,64
gef C 31,22 H 2,61 F 43,30 N 625 S 381

d) L-Glutarmmnshure-N- bis(2-hydroxyethyl)-anud-5- [1- ( 4- perfiucroctylsulfony! )-
piperazin] — amud

In eme Losung aus 26,61 g ( 30,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beaspiel 18¢ m 200 ml
Ethanol, leitet man bex (° C fiir eme Stomde Ammomak-Gas ein Man riihrt anschheBend 4
Stunden be: 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Rilckstand ans Wasser
susgerithrt. Man filtnert den Feststoff ab und trocknet im Vakoom (50° C )

Ansheute 23,93 g ( 97 % dexr Theone ) emes amorphen Festatoffs. -
Elementsranalyse.

ber C 30,89 H 3,09 F 39,56 N 6,86 $393

gef C 30,75 H 3,13 F 39,78 N 6,75 S 3,81

¢) N-{1,4,7-Tns (caxboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-aza-
4-oxo-5-methyl-5-yI)] —L-glutarmnsiinre-N-bis(2-hydroxyethyl)-amud-5- [1-(4-perfluor-
octylsulfonyl)-piperazn}-amid, Gd-Komplex

1643 g (24,25 mmoal ) dex Titelverbindung ans Beispel 20d, 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysuccmmmd, 2,12 g ( 50 mmeol ) Lithmmchlond und 15,27g (24,25 mmol )
1,4,7-Tnos ( catboxylatomethyl) — 10 { (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-y1) }- pentansiure}-
1,4,7.10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leschter Erwitrmmg m 200 ml
Dimethylsulfoxid geltist. Bea 10° C gibt man 8,25 g (40 mmol ) N,NDscyclohexylcarbodumud
za und rtihst anschiveSend iber Nacht bea Ranmtemperatar Man giefit die L8sung m 3000 mil
Aceton und riihrt 10 Mmuten. Der ansgefallene Feststoff wird abfilinest und anschheBend
durch Chomatograpiue gerexmgt ( Kieselgel RP-18, Laufmmttel Grachent aus Wassar /
Ethanol / Acetomitnl ).Ansbeute: 28,10 g (83 % der Theone ) exnes farblosen Feststoffs.

Wassergehalt 11,0 %

Elementaranalyse ( anf wasserfreae Substanz berechnet )
her C3441 H 3,83 P 23,13 N 903 S 2,30 Gd 11,26
gef CM 44 H 4,98 F 23,19 N 8,89 S 215 Gd 11,17
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Belsplel 21

a) N-Tofiooracetyl-glutamnnsiure-5-benzylester-[1-(4-pexfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-anmd

Zu 11,06g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung ans Beasprel 182 und 18,87g ( 33,2 mmo] ) 1~
Perfluoroctylsulfonyl — piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) m 80 ml
Tetrahydrofuran, gabt man bea 0° C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-
dibydroclinolin-]1-carbonsiinreethylester ) zu und rizhrt ther Nacht bez Ranmiemperatur Man
dampft im Vaknum zur Trockene em und chromatographiert an Kieselgel (Lanfrmttel
Dichlommethan / Methanol =20-1)

Ausbeute. 27,28 g (93 % der Theone ) emes farblosen FeststofTs

Elementaranalyse.
ber C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 363
gef C 3548 H 254 F 42,87 N 4,73 S 340

b) N-Tnflnomacetyl-L-glntammstinre-5-[1-{4-perfluoroctylsulfony])-piperazin]-amd

21,92 g (52,15 mmol ) der Titelvertundung ans Beispiel 2]1a werden m 500 mi Ethanol geltst
und 3 g Palladmon-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben Man hydnert bea Raumtemperatur
Man filtnert vom Katalysator ab tnd dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene em.
Ausbeute: 41,37 g (quantitativ ) exnes farblosen Feststoffs.

Elementarsnalyse.

ber C 28,76 H 191 F 47,89 N 530 S 404
gef. C 28,84 H 1,81 F 471,79 N 528 S 416
Beisplel 22

Organvertealnng (emschheBhch Tomor- und Lymphknotenanrescherung) nach ntravendser
Gabe des erfindimgsgemilifen Kontrastintttels ans Beispiel 3 1 Prostatakarzinom-tragenden
Ratten.

Ty
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Nach intraventser Apphkattion von 100 pmol Gesamtgadohmum/kg KGW der
Titelverbindung aus Beaspiel 3 1n Ratten (Cop-Inzaucht, mt 12 Tage zuvor Lm. implantertem
Prostatakarzinom Dunnmng R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nach
Applkation der Mectallgehalt in verschiedenen Organen, mm Tumor sowic m den
Lymphknoten (gepoolt als mesentertale und peniphere Lymphknoten) bestimmt (MW £ SD,
n=3)

Titelverbindung aus Beaspiel 3
ad- % Doaia pro Gesamigowebe
Konzeniration _
10min pL 1||1. 24h pL 10min pi Thpl 24h p.L
137)=[ 39 [188] =] 1 [ 172 |+ 6 |39 [+]1,12] 383 [+] 020 [537]+] 0,63
184« |58 [161[+[3 [ 161 [+|10] 026 | =] 0,07 | 023 [+] 0,01 [0.25[+] 0.01
P |+/26({05[+]16] 66 |+[7 [0265]+] 0081023 =] 007 0,18} =] 0,01
850 x| e |04 4f| 202 [2] 18] 1702090 [200]x] 021 [1,38]=] O 0O7
3_45=95321t1s146:191&:0.&1,27:0.050.50“0.9;
177|=| 48 [161] x| 7 | 656 [=| 12} 040 |=| 0,11 [ 033 [+] 0,01 [0,15] 2| 0,08
B8]z 6§ [16(2] 3] & |«[0oJome[+[002]010]=]002{0.03f{=+{0.00
A1 [2]12|40 |+ 4113 |=[ 2 |012]=]|0,04]008|=] 0,07 [0,09]=] 001
82 (=32 [126[ =] 10 100 |=| 6 [ 0.20 [+[ 0,07 | 0,40 | = | 0,12 |0,48{ + | 0,42
61 ]+/10]64 [+] 5] 3 [=/1]05|=+]006]|050|=] 0020268 0,01 |
155 = |40 |180|+{ 5 | 127 {«| 7 | 0,11 | x| 0,04 | 0,10 [ =] 0,01 [0,00[ =] 0,01
115/« |27 |188]+] 6 | 108 |+| 6 | 0,13|=] 0,03 0,19 | =] 0,05 [0,i1[+] 0,02
oo[z[28]es[«] 3] 4 [=] 8 047 [=] 038|050 [=]008 [0,27]2] 0,08
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Patentanspriiche

1 Perfluoralkylhaltige Komplexe mit polaren Resten der allge-~
meinen Formel I
(K}~ G = (Z-Rg)a
| (1)
(R)p

in der

R eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
stoffkette mt der Formel -~CyFxE 18t, 1n der E ein
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-
atom darstellt und n £0Or die Zahlen 4-30 steht,

K fOr einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

r000R o
R'00C™ / <\N/}jp\lr:?:‘U'JL""
«’Nk °

COOR?
(II)

in der

R ein Wasserstoffatom oder ein Metallioneniguivalent
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,
mit der Mafgabe, daf mindestens zweli R' fiir Metall-
ionenfiquivalente stehen

R* und R’ unabhiingig voneinander Wasserstoff, C;-Cy-Alkyl,
Benzyl, Phenyl, -CH;0H oder —CH;0CH; darstellen und

U -CgHy~0-CH3-00~, - (CHz)i-s—0, eine Fhenylengruppe, -CHa-
NHCO-CH;—-CH {CH2COO0H) -CgHy-00~, -CgHq- (OCHzCH3) 0-1-
N({CH2COOH) -CH;-00 oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3
~CONH-gruppen unterbrochene und/oder mait 1 bis 3

Ty
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- {CH3) o-sCOOH-Gruppen substituierte C3~-Cia-Alkylen-
oder Cj-C12-CelHy-0-Gruppe darstellt, wobei ® fir die
Bindungsstelle an —-CO- steht,

odexr
der allgemeinen Formel III

et
o

COOF\‘1

R'0OC” /

(XXII)

an der R' die oben genannte Bedeutung hat, R*' Wasserstoff oder

ein unter R' genanntes Metallionen3quivalent darstellt und U* -
CgH.~0-CH;—- darstellt, wobei ® die Bindungasstelle an -CO-

bedeutet
oder der allgemeinen Formel IV

COOR1

£

COOF!1
(IV)

an der R! und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel V A oder V B

(V A)




e

e
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T
~—COOR?
o ~-COOR!
|I
w—-C
~COOR?
~COOR?
{V B)

in der R® die oben genannte Bedeutung hat,

oder dexr allgemeinen Formel VI

R‘OOCDN/_\N _—CO—wt

R0O0C ~—COOR?
(VI)
an der R!' die ocben genannte Bedeutung hat,
oder der allgemeinen Formel VII
ROOC— O
R'OOC— U'—JLW»
R'OOC—.
ROOC—"
{(VII)

an der R! die oben genannte Bedeutung hat und
U —CeH,-0O-CHa-00~ darstellt, wobei ® die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet

und 1m Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sluregruppen
gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer
Basen oder Aminosfuren oder Aminosfureamide vorliegen kénnen,

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

A ) (s

vmco—t?—(cm;nw-p
2
L
P
S

(b)
(c)
{(d)
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(e)

(o

PN =

(£)
uw——”—(CHz);e—”—CO'(?—(Cl'lz);” —wf
I" NH
P
g

(a)

R Wenr——
TR

) 7-00-(%.1:&00-## , O B—w 00-(GH,),;,-TI+CX)-M‘|‘
NH
i

i

3 ol

wobel a die Baindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, P
die Bindungsstelle von G zum Reast R 18t und y die Bindungs-
stelle von G zum Rest Z darstellt

Z far

Y—N- - N—SO;-€
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¥-C(0) CH30(CH;) 2-€,

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

R einen polaren Rest ausgewdhlt aus den Komplexen K der
allgemeinen Formeln II bis VII darstellt, wobei R!' hier
ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenfiquavalent dexr
Ordnungszahlen 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57~

83 badeutet:
und die Reste R?, R, R', U und U' die oben angegebene
Bedeutung aufweisen, wobeir fiir den Fall, dass G dem -

Rest (c) oder (d) und R einen Komplex ausgewdhlt aus
den allgemeinen Formeln IX und V darstellen, darf R
nicht identisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I
sein, wenn Z fir 8-C(0)CH20(CHa)2-¢& steht,
oder
den Folsdurerest
oder
eine Giber -CO- , S0;- oder eine direkte Bindung an dem
Rest G gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen
bedeutet, geradlinig oder verzweligt, gesifittagt oder
ungeséttagt,
gegebenenfalle unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatcme,
1-5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-~2 Schwef 1~
atome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 FPhenylengruppen, die
gegebenmenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH;-Gruppen, 1-2
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -SO;H-Gruppen substituiert sein
kOnnen
oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -~
COOH-Gruppen, 1-2 SO.HE-Gruppen, 1-5 NHz-Gruppen, 1-5 Ci~
Ci-Alkoxygruppen,
und

1, m, p unabhing:rg voneinander die ganzen 2Zahlen 1 oder 2
bedeuten.
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Metallkomplexe nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf

das Metallioneniquivalent R! i1m Rest K ein Element der
Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 1ist

Metallkomplexe nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf

das Metallioneniquivalent R' im Rest K ein Element der
Ordnungszahlen 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, daf

K ftir einen Metallkomplex der allgemeinem Formel IY, IIT,
VB oder VITI steht

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf
der polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat

Metallkomplexe nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet, dass

als polare Reste R die XKomplexe K der allgemeinen Formeln
II, III, V A oder VII vorhanden sand

Metallkomplexe nach Anspruch 5 oder 6,

dadurch gekemnzeichnet, dass

R! ein Metallicmeniquivalent der Ordnungszahlem 20, 25 oder
64 bedeutet

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

47
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-C (O) CH2CH;S0H

-C {0) CH20CH2CH20CH2CH,0H

-C (0) CH20CHCH,0H

-C (0) CHzOCH;CE (OH) CHz0H

-C (0) CHaNH-C (0) CH;CO0H

-C (0) CH;CH (OH) CH20H

-C (0) CH20CH,;COOH

-502CH,CH2CO0R

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

-C (0) CH20 (CHz) 3—-CgH3- (m—COOH) 2

-C (0) CH;0~C¢gHs~-m—-S03H

-C (0O) CHaNHC (0) CHZNHC (O) CHzOCHZCOOH
-C (0) CHzOCH,CH;0CH,COOH

-C {0) CH;0CH;CH (OH) CH,0-CH;CH20H

-C (0) CH0CH;CH (OH) CH20CH2-CH (OH) —~CH20H
-C (0)CHaSO-H

-C (0) CH;CH2COOH

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

-C (0)CHzO[ (CH2) 20]1-5—CHs

-C(0)CHz0{ (CHz) 20]1-s-H

-C(0) CH,0CH (CH20H) 2

-C (0) CH,0CH (CH20CHCOOH) 2

~C (0) ~CH3- (m—-OCH;COOH) 3

~CO-CH30- (CH;z) 20 (CH3) 20- (CH3) 20 (CH3 ) 20CH,

vorzugsweise =C(0)CH30[ (CH;)20]) (—CH;.

Metallkomplexe nach einem der Ansprfiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf
der polare Rest R der Fols#urerest ist

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bas 9,

dadurch gekennzeichnet, dai

G in der allgemeinen F rmel I den Lysinrest (a) oder (b}
darstellt.




'@

11.

12.

13

14

15

16.

17.

18.

19

WO 02/13875 PCT/EP0108500

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, daf

U im Metallkomplex K die Gruppe -CH;- oder -CgH(-O-CH;-®
darstellt, wobeir ©® f{ir die Bindungsstelle an -CO-~ steht

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur
Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung in der NMR-
und Réntgendiagnostik

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

Imaging.

Verwvendung 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 Kontrastmtteln fr die Lymphographie zur
Diagnose von Verdnderungen des Lymphsystems.

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

indirekten Lymphographie

B

Verwendung +wvon Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur
Herstellung wvon Kontrastmitteln fiir die Anwendung ain der

antravendsen Lymphographie.

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

raumes

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

SO
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20. Pharmazeutische Mittel emnthaltend mindestens eine physi -~
logisch vertrdgliche Verbindung nach den Ansprichen 1 bis
11, gegebenenfalls mt den 1in der Galenik {blichen Zu-
sdtzen

21. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen
Komplexen mit polaren Resten der allgemeinen Formel I

(K)1—G — (Z2-R¢)a
l (1)
(R)p

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

dadurch gekemnzeichnet, dass
man in an sich bekannter Weise eine Carbonsfure der
allgemeinen Formel IIa

coon’

¢ "’5 ,,,___U

—
R°00C ®

(XIa)

worin R* ein MetallionmeniAquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder eine Carboxyl-
schutzgruppe bedeutet, und R?, R® und U die genannte Bedsutung
haben

oder eine CarbonsBure der allgemeinen Formel IIIa



'd
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-]

coomvs

/§COOR
Rfooc” {/ \}

{IXIa)
worin R, R% und U' die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonsfiure der allgemeinen Formel IVa
I/COOR"'
OH
R°00C” {»‘} ]
(Iva)

worin R* und R? die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonséure der allgemeinen Formel Va oder Vb

Al e
Rf00C” ¢ '0085 HOOC &N,—co 8§

(va) (Vb)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsfiure der allgemeinen Formel VIa

R 00C—_ /—\,,—CO-OH
N N
Rrooc—" “—COOR®

J/
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86
(VIia)
worin R* die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsfiure der allgemeinen Formel VIIa
Rsooca\N Q
rR°0ooc—~ U’JLOH
RooC
Fz‘ooc—ﬂ/N
(VIIa)

worin R° und U' dae genannten Bedeutungen haben,
in gegebenenfalls aktivierter Form mt einem BAmin der
allgemeinen Formel VIII

H —G - (Z-Rg).
| (VIII)

(R)p

in der G, R, 2, Re, m und p die angegebene Bedeutung haben, in
einer Kupplungsreaktiom wund gegebenenfalls nachfolgender
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R’ die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen in einem Folgeschraitt in an sich
bekannter Weise mit mindestens enem Metalloxad oder
Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33,
37-39, 42-44, 49 oder 57-83 umsetzt, und anschliefend, falls
gewlinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome
durch Kationen arorganischer und/oder organischer Basen,
Aminosfuren oder AminosSureamide substituiert.

4
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MOS



3 &Y

(57) Resumen Complejos gque contienen perfluoralquilo con

radicales polares de la férmula general I

(K)1~G-(Z-Re)n

®) )

donde R significa el radical polar, Re es una cadena de
carbono perfluorada, K es un complejo metdlico y 2 es grupos
de enlace, apropiados para la linfografia intravenosa, el
diagnéstico de tumores y para estudios de diagnéstico por

imidgenes del infarto y la necrosis
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COMPLEJOS QUE CONTIENEN PERFLUORALQUILO CON RADICALES POLA-
RES, METODO PARA SU OBTENCION Y USO DE LOS MISMOS
MEMORIA DESCRIPTIVA
El objeto de la presente invencifn, tal como se carac-
teriza en las reivindicaciones, estd constituido por comple-
jos metdlicos que contienen perfluoralquilo con radicales
polares de la férmula general I, métodos para su obtencibn y
su uso en el diagnéstico por RMN y rayos X, radiodiagnéstico
y radioterapia, en linfografia-RMT asi como en cardcter de
agentes en mezclas de plasma de varios donantes Los com-
puestos de la 1nvencién son particularmente apropiados para
la linfografia intravenosa, para el diagndéstico de tumores y
para la representacién en imidgenes del infarto y necrosis
En la rescnancia magnética, después del elemento hidrégeno,
el elemento flior es el miAs importante
1 El fldor tiene una elevada sensibilidad de 83 % de la
del hidrégeno
2 El fldor sélo tiene un i1sbtopo RMN-actavo
3 El flior tiene una frecuencia de resonancia similar a
la del hidrégeno - el flior y el hidrégenoc pueden ser
medidos con el mismo equapo
4 El flGor es biolégicamente inerte
5 El fllor no estd presente en el material biolégico
(salvo en los dientes) y por esa razén puede ser usado

como sonda o medio de contraste delante de un fondo



libre de sefiales de interferencia

Estas propiedades hacen que el fldor ocupe un gran es-
pacio en la literatura de patentes de medios de diagnéstico
basados en la resonancia magnética generacién de imigenes
por fliéor-19, diagnéstico de funcidn, espectroscopia

En la Patente estadounidense 4 639 364 (Mallinckrodt)
se proponen trifluormetansulfonamidas como medio de contras-
te para generacién de imdgenes por flidor-19

CF3S0,NHz

CF3SO3NH-CHz- (CHOH) 4—-CH;CH

La patente alemana DE 4203254 (Max-Planck- Gesells-
chaft), también se ocupa dla generacién de imégenes por fli-
or-19 y propone un derivado anilina

ﬂé?}-<€:}}—uunuﬁl
cF, =

La generacién de imdgenes por fldor-19 es objeto de la
solicitud WO 93/07907 (Mallinckrodt), donde i1gualmente se

reivindican deravados fenilo como medios de contraste

HO

CF, CF,

Para la generacién de imAgenes por fldor-19 también se

Jé



proponen compuestos considerablemente mAs sencillos Asi p
e] en la patente estadounidense US 4 586 511 (Children s
Hospital Medical Center) se menciona el bromuroc de perfluo-
rooctilo, CF3(CF2),-Br En la Patente Europea EP 307863 (Air
Products), el perfluor-15-corona-5-éter
F:[ i f
-0 on_ F
K
F
F
¥
B EF
y en la patente americana US 4 588 279 (University of Cin-
cinnati, Children s Hospital Research Foundation) se propo-
nen compuestos perfluorocarbénicos, como perfluorociclonona-

no o éteres octanperfluorados, como el tetrahidrofurano
F F P

£

F F

o diéteres como el diéter perfluorpropilenglicol
CF,

GI

F—)—0~0F,pF oF—0——F

CF, CF,
También sirven para la generacién de imdgenes por fld-

or-19 los compuestos mencionados en la solicitud WO 94/22368

(Molecular Biosystems), p ej
O-CO-CH, A

caﬂugyauixﬂdmbco-o—<::
O-CO4{CH)-R

J*+



}GF,
~—CF
(R 3
CF,
fﬁ'
Ic "'CF,
CF,

gue en su caracter de radical que contiene fliior, poseen el
grupo perfluor-1H, 1H-neopentilo

La patente americana US 5 362 478 (VIVORX) presenta
otro tipo de estructura con mayor aprovechamiento diagnésti-
co, donde se reivindica la combinacién fluoruro de carbo-
no/envoltura polimérica para fines diagndsticos por imige-
nes Se menciona el perfluornonano y la albimina de suero
humanc Eata combinacién también ha demostrado ser apropiada
para usar el Atomo de fldor como sonda para mediciones de
temperatura locales y para la determinacién de la presién
parcial de oxigeno

Los fluoruros de carbono también se reivindican en la
patente estadounidense US 4 586 511 para la determinacién de
oxigeno

En la patente alemana DE 4008179 (Schering) se reivain-

dican bencenosulfonamidas que contienen fldor como sondas de

pH

g
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Para el diagnéstico por RMN también se reavaindican com-
puestos que contienen atomos de i1odo y de flior como medios
reforzadores de contraste, como en la WO 94/05335 y WO
94/22368 (ambas de Molecular Biosystems)

sHCOCH,
'
*-g:ﬁ—“ﬂﬁﬂﬂ CICFy,
MM 1
|
-—Q—m acrL,
HN
En la WO 94/22368 también se reivindica para la obten-
cién de imdgenes por flior-19 la combinacién flior-ién meté-

lico paramagnético, en forma de complejos de cadena abierta

(Molecular Biosystems) con p ej

A

CiCF),  GFF), od* G,

y en la EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha) con p e3

!
easaelr



F
R= —CHGF, —-Gw—if:yF-qMﬂk -1ar—§:j;+

CF, F F

/_Qa o,

pero también se mencionan para compuestos ciclicos, como en

la EP 628 316 (TERUMO Kabushiki Kaisha)

u.c’E.'.A‘../\w. e e,
¢

NG
AN

Esta combinacidén de &tomo de fllor-metal de tierras ra-
ras también se reivindica para las mediciones espectroscépi-

cas RMN de temperatura en la DE 4317588 (Schering)

0N/
02z,

ILn tierra rara La, Pr, Dy, Eu

Mientras que en los compuestos que contienen los ele-

50



mentos flior y iodo no se producen interaccliones entre los
dos nidcleos, en los compuestos que contienen fldor y centros
paramagnéticos (radicales, iones metdlicos), se produce una
intensa interaccién, que se manifiesta en un acortamiento
del tiempo de relajacién del nicleo de fliior La importancia
de este efecto depende de la cantidad de electrones no apa-
reados del ién metdlico (Gd’+ > Mn?+ > Fe’+ > Cu®+) y de la
distancia entre el 1én paramagnético y el &tomo de °F

Cuanto mis electrones no apareados del 16n metilico se
encuentren presentes y cuanto mAs se acerquen estos al flua-
or, tanto mayor serd el acortamiento del tiempo de relaja-
c1é6n del nicleo de fldor

En todos los nilcleos con un nimero impar de espines se
advierte un acortamiento del tiempo de relajacién en funcidn
de la distancia desde el 16n paramagnético,lo mismo que en
el protédn, por lo que los compuestos de gadolinic encuentran
gran aplicacidén como medio de contraste en la tomografia de
resonancia magnética (Magnevist®, Prohance®, Omniscan®, Do-
tarem®)

Sin embargo, en la lmagen-JH—RM (\H-RMI) se mide el
tiempo de relajacién T* o T2 de los protones, es decir, so-
bre todo de los protones del agua, y no el tiempo de relaja-
c1én de los nucleos flior y se usa para dar la imagen La
medida cuantitativa del acortamiento del tiempo de relaja-

c1én es la “relajacién” [1l/mmol s)

6/



Para el acortamiento de los tiempos de relajacién se
usan complejos de 1ones paramagnéticos con éxito En la Ta-
bla sigulente se indica la “relajaciétn” de algunas prepara-

ciones comerclales

Relajacién-T1l en agua | Relajacién Tl en plasmma
[1/mmol s, 39°C, [1/mmol s,39°C, 0,47 T]
0,47 T]

MAGNEVIST @ 3,8 4,8

DOTAREM ® 3,5 4,3

OMNISCAN ® 3,8 4,4

PRO HANCE ® 3,7 4 9

En estos compuestos sélo se producen interacciones en-
tre protones y el 16n gadolinlio Por lo tanto, para estos
medios de contraste en agua se cbserva una “relajacién” de
aprox 4 [1/mmol s)

Por lo tanto, para las imidgenes por resonancia magnéti-
ca (RM) se usan tanto compuestos de fllor para las imigenes
fldor-19, en los cuales se aprovecha el tiempo de relajacién
acortado del nicleo de fluor, como también los compuestos
que no contienen fldor, en los cuales se mide el tiempo de
relajacién de los protones del agua

Cuando se introduce un radical que contiene perfluoruro
de carbono en un medio de contraste paramagnético, es decir,
al combinar las propiedades que hasta ahora sélo se conside-

raban apropiadas para los compuestos destinados a produccién
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de 1mAgenes con fldor, con los compuestos que se usaban para
el produccidédn de imagenes de protones, sorpresivamente tam-
bién aumenta répidamente la relajacién de los protones del
agua Alcanzan ahora valores de 10-50 [1l/mmol s], en compa-
racién con valores de entre 3,5 y 3,8 [1/mmol s] como se ha
consignado para algunos productos comerciales mencionados en
la tabla anterior

De la DE 196 03 033 1 se conocen complejos metdlicos
que contienen perfluoralquilo Sin embargo, estos compuestos
no pueden aplicarse satlsfactoriamente en todos los casos
De alli que siga existiendo necesidad de medios de contraste
para detectar tumores malignos, de ganglios linfaticos y te-
Jidos necréticos

Los tumores malignos producen metastasis agrupadas en
ganglios linfAticos regionales, pudiendo participar también
varias etapas de ganglios linfdticos En aprox 50-69% de
los pacientes de tumores malignos se han encontrado metédsta-
s1s en ganglios linfaticos{Elke,Lymphographie,en Frommhold,
Stender, Thurn (eds ), Radiologische Diagnostik in Klinik u
Praxis, Tomo IV, Thieme Verlag Stuttgart, 7 Ed , 434-496,
(1984)) El1 diagnéstico de una metistasis de ganglios linfa-
ticos es de gran importancia para la terapia y el pronéstico
de enfermedades malignas Con los modernos métodos de imagen
(CT, US y MRI) las migraciones linfégenas de tumores malig-

nos s6lo se aprecian de manera insuficiente, ya que general-
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mente s56lo es posible usar el tamafioc del ganglio linfatico
como criterio de diagnéstico De alli que las metéstasis pe-
quefias en ganglios linfaticos no agrandados (< 2 cm) no pue-
den diferenciarse de una hiperplasia del ganglio lanfatico
sin afeccién maligna (Steinkamp et al , Sonographie und
Kernspantomographie Differentialdiagnostik von reaktiver
Lymphknoten—- vergrtsserung und Lymphknotenmetastasen am
Hals, Radiol diagn 33 158, 1992)

Seria deseable que al usar medios de contraste especi-
ficos puedan diferenciarse los ganglios linfaticos con me-
tastasis y los ganglios linfaticos hiperplésicos

Se conoce la linfografia de rayos X directa {inyeccién
de una suspensién oleosa de un medio de contraste en un vaso
linfatico preparado) que es un método invasivo que ya sblo
se usa esporddicamente y que sdélo puede mostrar pocas etapas
del drenaje de linfa

En experimentos con animales también se usan en forma
experimental, dextranos con marcacitn fluorescente, a fin de
observar el drenaje de lainfa después de su aplicacién in-
terstaicial Todos los marcadores usuales destinados a la re-
presentacién de vias linfAticas y ganglios linfaticos de
aplicacién intersticial/intracuténea tienen en comin, por lo
tanto, que se trata de sustancias en particulas (“particula-
das”, p ej emulsiones y suspensiones de nanocristales) o

polimeros gruesos {(véase, WO 90/14846)



£5

11

Las preparaciones descriptas hasta ahora han resultado
no ser totalmente éptimas para la linfografia indirecta de-
bidc a su escasa tolerancia local y sistémica y su escasa
penetracién linfatica que les confiere una eficiencia dia-
gnéstica insuficiente

Dado que la representacién de los ganglios linfaticos
es de importancia fundamental para la deteccié4n precoz de
metastasis en pacientes con céncer, existe gran necesidad de
preparaciones contrastantes especificas para vias linfati-
cas, para el diagnéstico de las respectivas modificaciones
del sistema linfatico

Son igualmente deseables una carga de medio de contras-
te lo méds elevada posible y una elevada estabilidad, y una
concentracién en linfa relevante para el diagndstico y lo
més uniforme posible en varias etapas del sistema lainfético
El compromiso de todo el organismo deberAd ser poco signifi-
cativo, gracias a una réapida eliminacién del medio de con-
traste Es 1mportante para la préictica radiolégica que sea
de efecto rdpido, en el curso de pocas horas después de su
aplicacién Asimismo es necesaria una buena tolerancia

También es deseable hacer disponibles medios de con-
traste especificos para el sistema linfatico que permitan
detectar en una sesibén diagnéstica, tanto el tumor pramario
como también una posible metéstasis en ganglios linfAticos

Otra &rea importante de la medicina es la deteccién,



12

localizacién y vigilancia de necrosis o infartos Asi p ej ,
el infarto del miocardio no es un accidente estacionario,
s1no un proceso dinamico,que se ext:iende durante un periodo
de tiempo relativamente largo(semanas y hasta meses) La
afeccién se desarrolla en aproximadamente tres etapas que no
se diferencian claramente entre si,sino gque se superponen
La primera fase,la formacién del infarto del nmiocar-
dio,comprende las 24 horas siguientes al accidente,en las
cuales la destruccién avanza como una onda de choque (fend-
meno de frente de onda) desde el sub-endocardic hacia el
miocardio La segunda fase,el 1infarto propiamente dicho,
comprende la estabilizacién del &rea donde se produce 1la
formacién de fibras (fibrosis) como proceso curativo lLa ter-
cera etapa, el infarto cicatrizado,comienza después que todo
el tejido destruide ha sido sustituide por tejide fibroso
clcatrizado Durante este periodo tiene lugar una amplia re-
estructuracién

Hasta el presente no se conoce un método preciso y con-
fiable que permita diagnosticar la fase en que se encuentra
un i1nfarto del miocardio en un paciente vivo Para juzgar un
infarto del miocardio es de importancia decisiva conocer la
proporcién de tejido perdidc en el infarto vy en gqué lugar se
produjo tal pérdida,ya que de estos datos depende el tipo de
terapia

Los i1infartos no solamente se producen en el miocardio,

€6
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sino también en otros tejidos, especialmente en el cerebro

Mientras que el infarto es curable en cierta medida,en
una necrosls,es decir,la muerte de tejidos delimitados lo-
calmente, s6lo es posible impedir o por lo menos paliar las
consecuencias negativas para el resto del organismo Las ne-
crosis pueden tener diferentes causas heridas,productos qui-
micos,falta de oxigeno o radiaciones Lo mismo que en el in-
farto,el conocimiento de la gravedad y del tipo de una ne-
crosis es de suma importancia para las medidas médicas si-
guientes

Por esta razén tempranamente se comenzaron a hacer en-
sayos para mejorar la localizacién de infartos y necrosas
utilizando medics de contraste en procedimientos no invasi-
vos como gammagrafia o tomografia de resonancia magnética
La literatura sobre los ensayos que usan porfirina para ob-
tener imigenes de necrosis es muy voluminosa Sin embargo,los
resultados obtenidos sédlo dan imAgenes contradictorias Win-
kelman y Hoyes describen asi, en Nature,200, 903 (1967), que
la 5, 10,15,20-tetrakis(4-sulfonatofenil)-manganoporfirina
(TPPS) se concentra selectivamente en la parte necrética de
un tumor

En cambio, Lyon et al (Magn Res Med 4, 24 (1987) ob-
servaron que la mangano-TPPS se distribuye en el cuerpo, es~-
pecificamente en los rifiones,el higado,en el tumor y sélo

muy escasamente en los misculos Lo interesante de esto es
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que la concentracién en el tumor sélo alcanza su miAximo al
4*® dia y esto s6lo después que los autores aumentaron la
dosis de 0,12 mmol/kg a 0,2mmol/kg De alli que los autores
hablan también de una absorcién no especifica de TPPS en el
tumor Bockhurst et al en cambio,informa en Acta Neurochir
60,347(1994, Suppl ), que el MnTPPS se fija selectivamente
en células tumorales

Foster et al (J Nucl Med 26, 756 (1985)) por su
parte, comprobaron que la porfirina !''In-5,10,15,20- tetra-
k1s—-(4-N-metilpiridinio} (TMPyP) no se concentraba en 1la
parte necrética, sino en las capas marginales vivas Deducir
ppde esto que existe una interaccién porfirina-tejido es po-
sible, pero no obligatorio

En Circulation Vol 90, N°4, Parte 2, pdg 1468, Abstract
N° 2512 (1994) informa Ni et al , que podian representar
dreas de infarto con una tetrafenil- manganoporfirina (Mn-
TPP) y una gadolinio-mesoporfirina (Gd-MP) En la solicitud
de patente internacional WO 95/31219 se usan ambas sustan-
cias para obtener imAgenes de infarto y necrosis Los autores
Marchal y Ni describen(véase ej 3),que con el compuesto Gd-
MP el contenido metdlicoc del rifién infartado era similar al
del érgano no infartado,pero que en cambio,en el tejido in-
fartado del miocardio se observaba(Ej 1) un contenido nueve
veces mayor Resulté sorpresivo que en la RMI la relacién de

la intensidad de las sefiales de la zona infartada, comparada
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con la sana,resultdé comparativamente ilgualmente alta, con
2,10 o 2,19 respectavamente En la solicitud DE
19835082 (Schering AG) se describen otras metaloporfirinas

Las porfirinas tienden a depositarse en la piel, lo cu-
al produce fotosensibilidad La sensibilizacién puede durar
dias y hasta semanas Se trata de un efecto secundario inde-
seable de la utilizacidn de porfirinas como sustanclas de
diagnéstico Ademés,para las porfirinas el indice terapéuti-
co es sélo muy pequeilo,ya que p ej] para Mn-TPPS sdlo se ob-
serva un efecto con dosis de 0,2mmol/kg, pero la LDsp esté
en 0,5mmol/kg

En las DE 19744003 (Schering AG), DE 19744004 (Schering
AG) y WO 99/17809 (EPIX) se desacriben medios de contraste
que no derivan de la estructura porfirina, destinados a la
representacién por 1migenes de necrosis e infartos Sin em-
bargo, hasta el presente no existen compuestos que puedan
usarse satisfactoriamente como medios de contraste para re-
presentar en imiAgenes los casos de infarto y necrosais

Por lo tanto,el objeto de la presente invenclén es ofre-
cer medios de contraste gque puedan usarse especialmente para
la linfografia-RMT,pero también para el diagnéstico de tu-
mores y la representacién en imigenes de necrosis e infarto

El objeto de la invencién se alcanza por medio de com-
plejos que contienen perfluoralquilo con radicales polares

de la férmula general I
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(K}Y1— G - (Z2-Re)n

(R)p (1)
donde
Re es una cadena de C perfluorada, lineal o ramificada de
la férmula -C,,FE, donde E es un Atomo de fldor, clo-
ro, bromo, 1odo o hidrégeno en posicién final y n re-

presenta los numeros 4-30,

K es un complejo metdlico de la férmula general II,

COOR*

o
,@l[.z..ul.
ROOC
C

coon’ (II)

donde

R!' significa un &tomo de hidrégeno o un equivalente de 1o0-
nes metdlicos de los ntimeros de orden 21-29, 31-33, 37-
38, 42-44, 49 o 57-83,
con la condicién que por lo menos dos R!' representen
equivalentes de iones metdlicos

R? y R? son independientemente entre si, hidrégeno, Alquilo-
C1—-C;, bencilo, fenilo, -CH20H o CH;OCH; y

U es CgHy—O0-CHz-m, CH3)i;-5—®), un grupo fenileno, CH,-NHCO-
CH>-CH (CH2COOH) —CgHq—w, CgHq— (OCH2CH;3) 0-1—N (CH2COOH) -CHa—@
0 un grupo alquileno-C;-Ci2 o0 un grupo C;—Cj;a2 —CgHe—0 in-

terrumpido opclonalmente por uno o varios &Atomos de
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oxigeno, entre 1 y 3 grupos NHCO, entre 1 y 3 grupos
CONH y/o sustituido con entre 1 y 3 grupos CH;)o-sCOCH,

donde ® representa el punto de enlace con CO,
o

de la férmula general III
COOR!
Jwpl B
ROOC :E;
LCOOR'

donde R! tilene el significado indicado mas arriba, R es

(III)

hidrégeno o representa un equivalente del 16n metdlico
mencionado en R!' y U!' es C®H*-0-CH?-w, donde ® es el punto de
enlace con CO

o de la férmula general IV
COooR!

ROOC

coor! (IV)

donde R! y R? tienen el significado mencionado mids arriba

o de la férmula general VA o V B

—COe
~~—CO0R*

—
~COOR"
~COOR"

(V A)
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(Vv B)
donde R! tiene el significado indicado mis arriba,

0 de la férmula general VI

R'ooc N CO—
D" ~—COOR' (1)

donde R! tiene el significado indicado més arriba,
o de la férmula general VII

R"OQC—\

ROOC—" :]f”‘d“l“*

IFDOC—w\

rooc—" (VII)

donde R' tiene el significado indicado m&s arriba y

Ul  representa CgHy-0-CH;—~®, donde o significa el punto de

enlace con CO

Yy los grupos écido libres que pueden estar presentes en el

radical K, pueden ser opcionalmente sales de bases orgénicas

y/0 1norgadnicas o de aminodcidos o amidas de aminoécidos,

G significa un radical por lo menos triplemente funciona-
lizado, seleccionado de los siguientes radicales a) a g)

(a)
] «-H—(m,:;-a-co-m |
NH
4
P

(b}



{c)

(d)

(e)

(£)

1«-—co-$—[cu,}4-nw|3

L
A

@s— N —(CH,IEN-CO Y — (O —p
NH

Y

[

>3
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(9)

(h)

(1)

B~ CO{CH), s GHOOww of
H

]

ol
(h) siempre que G significa el radical (c) o (d) y R es un
complejo seleccionado de las férmulas generales II y V,
no pudiendo R ser idéntico al radical K de la férmula
general I cuando Z representa 8§-C{0)CH;0(CHy)2-€
donde o significa el punto de enlace de G con el complejo K,
B es el punto de enlace de G con el radical Ry v es el pun-
to de enlace de G con el radical Z
Z es

Y—NZ T ON-SOsE

1-C(O)CHO0(CHa)r—e
donde y es el punto de enlace de 2 con el radical G y € es
el punto de enlace de Z con el rad:ical perfluorado Rg

R €3 un radical polar seleccionado de los complejos K de
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la formula general II a VII,donde R! representa aqui un
dtomo de hidrégeno o un equivalente de 1ones metdlicos
de los nimeros de orden 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 ¢
57-83,

Y los radicales R?, R?} RY', U y U' tienen los significados
indicados mAs arriba, y donde en el caso gque G represen-
te el radical (¢) o (d) y R represente un complejo se-
leccionado de la férmula general II y V, R no puede ser
1déntico al radical K de la férmula general I cuando 2
representa &-C (0)CHz0 (CHz) 28,

o

significa el radical Acido félico

o

una cadena de C con entre 2 y 30 &tomos C ligada por medio
de un enlace CO, SO0 o un enlace directo al radical G, 1la-
neal o eamificada, saturada o 1insaturada, interrumpida op-
cionalmente por 1-10 &tomos de oxigeno, 1-5 grupos NHCO, 1-5
grupos CONH, 1-2 4tomos de azufre, 1-5 grupos NH o 1-2 gru-
pos fenileno,que pueden estar sustituidos opcionalmente con
1-2 grupos OH, 1-2 grupos NH2, 1-2 grupos COOH,

o 1-2 grupos SO3H

0 que pueden estar sustituidos opcionalmente con 1-8 grupos
OH, 1-5 grupos COOH, 1-2 grupos SO3;H, 1-5 grupos NHz;, 1-5
grupos alcoxi-C;—-C,

b 4



l, m, p significan independientemente entre si, los nimeros
enteros 1 6 2

51 el compuesto de la invencién estd destinado a ser
usado en el diagnéstico RMN, el 16n metdlico del grupo que
da la seflal debe ser paramagnético Estos son especialmente
los 1ones bi- y trivalentes de los elementos de los ntmercs
de orden 21-29, 42, 44 y 5B8-70 Entre los i1ones apropiados se
cuentan p ej el 16n cromo(III), hierro{II), cobalto{(II), ni-
quel (II), cobre(ll), praseodimio(III), neodimio(III), sama-
r1io(III} e iterbio(III) Debido a su momento magnético fuerte
se prefieren particularmente los ilones gadolinio(III), ter-
bio(III), disprosio(III), holmio(III}, erbio(III), hie-
rro(III) y manganeso(II)

Para utilizar los compuestos de la invencién en medici-
na nuclear {radiodiagnéstico y radioterapia), el 16n metdli-
co debe ser radicactivo Son apropilados, p e} los radiolséd-
topos de los elementos de los nimeros de orden 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77 Se prefiere el tec-
necio, galio, i1ndio, renio e itrio

S1 el compuesto de la invencidén esté destinado a ser
usado en el diagnéstico por rayos X, el 16n metilico se de-
riva preferentemente de un elemento de nimero de orden mas
alto, para lograr una absorcién suficiente de los rayos X
Se comprobd que para este fin son apropiados los medios de

diagnéstico que contienen una sal compleja fisiolédgicamente



compatible, con iones metdlicos de los elementos de los nuiu-
meros de orden 25, 26 y 39, asi como 57-83

Se prefieren los iones manganeso(II), hierro(II), hie-
rro{III), praseodimio(III), neodimio(III), samario {(III),
gadolinio(III), iterbio(III) o bismuto{III), especialmente
los 1ones disprosio(III) e 1trio(III)

Los Atomos acidicos de hidrdgeno que opcionalmente pue-
den estar presentes en R!,es decir,aquellos que no han sido
sustituidos por el 1én central,pueden estar sustituidos en
forma opcional total o parcialmente por cationes de bases
inorgé&nicas y/o orginicas o aminodcidos o amidas de aminoa-
cidos

Los cationes inorgénicos apropiados son pej el 16n
litio, el 16n potasio, el 1én calcio y especialmente el 16n
sodio Los cationes apropiados de bases orgénicas son entre
otros, aquellos de aminas primarias, secundarias o tercia-
rias, como p e] etanolamina, dietanolamina, morfolina, glu-
camina, N,N-dimetilglucamina Yy especialmente N-
metilglucamina Los cationes de aminodcidos apropiades son
P e] , los de la lisina, de la arginina y de la ornitina,
asi como las amidas de amincdcidos &cidos o neutros

Los compuestos de la férmula general I particularmente
preferidos son aquellos que poseen el macrocicleo K de la
férmula general II, III, VB o VII

El radical U del complejo metdlico K significa prefe-

27



rentemente CHa o CgH4—O-CH—®w, donde o representa el punto de
enlace con CO

Los grupos alquilo R? y R? del macrociclo de la férmula
general II pueden ser de cadena lineal o ramificada P e)
men¢ionaremos metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
l-metilpropilo, 2-metilpropilo, n-pentilo, l-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo Preferente-
mente R?> y R' significan independientemente entre si, hidré-
geno o alquilo—C;Cq4

En una forma de realizacién muy preferida R?® representa
metilo y R3, hidrégeno

El grupo bencilo o el grupo fenilo R? o R® del macroca-
clo K de la férmula general II también puede estar sustitui-
do en el anillo

El radical polar R de la férmula general I significa en
una forma de realizacibédn preferida,el complejo K,pudiendo
estar este preferentemente junto a un complejo Gd’* o Mn** o
también un complejo Ca®* Los complejos K de las férmulas
generales II, III, VA o VII son especialmente preferidos co-
mo radicales polares R Como R!, presentan muy preferentemente
un equivalente de iones metdlicos de los nlGmeros de orden
10,25 o 64

En otra forma de realizacibébn preferida, el radical po-
lar R tiene los siguientes significados

C (0) CH2CH2S03H

37



C {0) CH20CH,CH20CH;CH,0H

C (0) CH20CH2CH20H

C (0) CH20CH,CH (OH) CH;0H

C (O) CHzNH-C (O) CH2COOH

C (0) CH2CH (OH) CH,0H

C {(0) CH;OCH2COOH

SO,CHCH,COCH

C{0) —CgH3— (m—COOH) 2

C{0) CH;Q (CH3) 2—CgH3— (m—COOH) 2

C(0) CH20-CgH3—m—-503H

C{0) CHaNHC (O} CHaNHC (O) CH20CH2CO0H
C {O) CH20CH2CH20CH2COOH

C (O) CHz0CH,CH (OH ) CHz0~CH,CH,OH
C{O) CH20CH2CH (OH) CH20CH2—CH (OH) —CHz20H
C{0) CH,S0;H

C (0) CH2CHzCOOH

C(0)CH{OH) CH{OH) CH30H

C{0)CHa0[ (CHz) 20] 1-9—CHa

C(O)CH20[ (CHp) 20]1-9—H

C{0) CHz0OCH (CH20H) 2

C(0)CH,OCH (CH,OCH2COOH) 2
C{0)-CgH3~ {m—OCH2COO0H) 2

CO-CH20- (CH2) 20 (CHa) 20— (CH2) 20— (CH2) 20CH3

preferentemente C(0O)CH;O[ (CHa)a0]4-CH;y

En otra forma de realizacibdn preferida,

25

el radical po-

77
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lar R significa el radical acaido félico

Entre los compuestos de la invencién, de la férmula ge-
neral I, también se prefieren aquellos en los cuales Rf sig-
nifica CpFyn+1, donde n significa preferentemente los numeros
4-15 Muy especialmente preferidos son los radicales -C.Fy -
CsF13, —CgF17, —-Ci12Fas y —Ci14sF29 asi como los radicales de los
compuestos mencionados en los ejemplos

en una forma de realizacién preferida de la invencidn,
el radical G, por lo menos triplemente funcionalizado, de la
férmula general I, que forma el “esqueleto”, significa el
radical lisina {(a) o (b)

Z significa los enlaces indicados en la férmula general

I, donde se prefiere el radical

¥Y—N{ > N~S0O;-¢

Los complejos metdlicos que contienen perfluoralquilo

con radicales polares de la férmula general I
(K)1 — G — (Z2-Rg)a

(R)p (I)
donde K, G, R, Z, Re;, m, v p tienen el significado menciona-
do mAs arriba, y se obtienen transformando de manera de por

S1 conocida un acido carboxilico de la férmula general IIla
COOR’

LA

coor’ (IIa)
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donde R® es un equivalente de 1ones metdlicos de los nimeros
de orden 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 men-
cicnado
o un acido carboxilico de la férmula general IIIa
COOR¥

! Cwﬂ'ﬂ

V' °H

COOR" (IIIa)

R'00C”

donde R!, R® y U' tienen el significado mencionade

0 un acido carboxilico de la férmula general IVa

COOR®

(

o
OH

donde R® y R? tienen el significado mencionado

o un 4cido carboxilico de la férmula general Va o Vb

e /_g - ,_<""-coon’
<%

(va) {Vb)
donde R® tiene el significado mencionado

© un acido carboxilico de la férmula general VIa

R00C— /" \, ,—CO-OH

N N
rooc-~" OooR* (VIa)

a3/
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donde R® tiene el significado mencionado

o un &clido carboxilico de la férmula general VIIa
Rfooc 2
#%xx:::ﬂ OH
R00OC—._

rooc—N

(VIIa)
donde R® y U' tienen los significados mencionados, opcional-
mente en forma activada con una amina de la férmula general

VIII
H-G—-{Z-Re)n

(R)p (VIII)

donde G, R, Z, Re,, m y p tienen el significado indicado, en
una reaccién de acoplamiento y opcionalmente subsiguiente
separacién de grupos protectores que puedan estar presentes
para obtener un complejo metdlico de la férmula general I

-]

cuando R® tiene el significado de un grupo protector, se
transforma, en un paso siguiente, después de la separacién
de estos grupos protectores de manera de por si conocida,
con por lo menos un 6xido metdlico o sal metAlica de un ele-
mento de los nimeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
o 57-83, y a continuacién, si asi se desea, se sustituyen
los Atomos acidicos de hidrégeno que puedan estar presentes
por cationes de bases inorgdnicas y/o orgénicas, de amino&-

ci1dos o amidas de aminoacidos
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Los &cidos carboxilicos de la férmula general IIa a
VIIa utilizados son compuestos conocidos o se obtienen por
los métodos que se describen en los ejemplos Por eje ,la ob-
tencién de los &cidos carboxilicos de la férmula general IIa
se conoce de la DE 196 52 386 Los &cidos carboxilicos de la
férmula general IIIa pueden obtenerse andlogamente al ejem-
plo 4 de la presente solicitud La obtencién de los &cidos
carboxilicos de la férmula general IVa se describe en la DE
197 28 954

El compuesto precursor de los compuestos de la férmula
general VA es el didcido N3-(2,6-dioxomorfolinetil) NS-
(etoxicarbonilmetil-3, 6-diazaocténico que se describe en la
EP263 059

Los compuestos de la férmula general VB se derivan del
dcido dietilentriamin-pentacético isémero,que laga el acido
acético que se encuentra sobre el Atomo de N del medio Esta
DTPA se describe en las patentes DE195 07 819 y DE195 08
058

Los compuestos de la férmula general VI se derivan de
la N-{carboximetil)-N-[2-(2, 6-dioxo-4-morfolinil)-eti1l]-
glicina, cuya obtencién se describe en J Am 0il Chem
Soc (1982), 59 (2), 104-107

Los compuestos de la férmula general VII se derivan del
acido 1- (4-carboximetoxibencil)-etilendiaminotetraacético,

que se describe en la patente estadounidense US 4 622 420
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La obtencitn de las aminas de la férmula general VIII
se describen detalladamente en los ejemplos de la presente
solicitud y puede realizarse en forma andloga a lo descrito
en los ejemplos

Se ha demostrado que los complejos metdlicos de la in-
vencién son particularmente apropiados para el diagnéstico
por RMN y de rayos X, aunque también para el radiodiagnédésti-
co y la radioterapia Por lo tanto, también es objeto de la
invencién el uso de los complejos metidlicos que contienen
perfluoralquilo con radicales dipolares de la invencibén para
la obtencién de medios de contraste para ser aplicados en el
diagnéstico por RMN y de rayos X,especialmente para linfo-
grafias destinadas al diagnéstico de tumores y para reflejar
en imidgenes la presencia de un infarto o necrosis,asi como
en el radiodiagnéstico y la radioterapia lLos compuestos de
la invencién son extraordinariamente apropiados para Sser
usados en la linfografia intersticial y especialmente en la
linfografia intravenosa Ademas pueden servir para represen-
tar el espacio vascular (agentes en mezclas de plasma de va-
rios donantes)

También son objeto de la invencién los productos de uso
farmacéutico que contienen por lo menos un compuesto de la
invencién fisioldédgicamente tolerable, opcionalmente con los
aditivos galénicos habituales

Los compuestos de la presente invencldn se caracterizan

S
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por su excelente tolerancia sistémica y elevada acumulacién
en los ganglios linféticos de tres etapas sucesivas de gan-
glios (lo cual es especialmente importante para la linfogra-
fia 1 v ) Por ello son especialmente apropiados para ser
usados en la linfografia RMT

Los compuestos de la invencién también son extraordina-
riamente apropiados para la detecciédn y localizacidédn de en-
fermedades vasculares, ya que al ser aplicados en el espacio
intravascular exclusivamente se distribuyen en el mismo Los
compuestos de la invencién permiten delimitar, con ayuda de
la tomografia de resonancia magnética, los tejidos baen
irrigados de los tejidos mal irrigados y dilagnosticar asi
una i1squemia Utilizando los medios de contraste de la in-
venciédn también es posible delimitar el te)ido infartado -
debido a su anemia-, del tejido circundante sano o insqué-
mico Esto es de especlal significacidén, cuando se trata de
distinguir p e3j , un infarto cardiaco de una i1squemia

Con respecto a los compuestos macromoleculares usados
hasta ahora como agentes en mezclas de plasma de varios do-
nantes, tales como la polilisina Gd~DTPA, los compuestos de
la invencién presentan también una relajacién T' mAs elevada
y por lo tanto se caracterizan por un aumento de la intensi-
dad de las sefiales en las imigenes RMN Como ademAs son re-
tenidos mias tiempo en los vasos, se pueden aplicar adn en

dosis relativamente pequeflas {de p ej < 50 umol Gd/1 del
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volumen corporal) Sobre todo, los compuestos de la inven-
c16n son eliminados répida y completamente del cuerpo

Ademis, se ha comprobado que los compuestos de la in-
vencién se acumulan en zonas que tienen permeabilidad vascu-
lar aumentada,como p ej en tumores, permiten apreciar la
perfusién de los tejidos,ofrecen la posibilidad de determi-
nar el volumen de sangre en los tejidos, abreviar selectiva-
mente los tiempos de relajacién o densidades de la sangre y
de representar en forma de imagen la permeablilidad de los
vasos sanguineos No se pueden obtener dicha informaciones
fisiolégicas utilizando medios de contraste extracelulares
como p e] Gd-DTPA (Magnevist®) En los modernos métodos de
diagnéstico por imidgenes, estos puntos de vista dan origen a
las Areas de aplicacién de p e] la tomografia de resonancia
magnética y la tomografia computada diagnéstico especifico
de tumores malignos, control terapéutico precoz en terapias
citostiticas, antiflogisticas o vasodilatadoras, deteccién
precoz de zonas mal irrigadas (p ej] en el miocardio), an-
glografia en enfermedades vasculares y deteccidn y diagnés-
tico de inflamaciones estériles o infecciosas

La preparacién del producto de la invenciédn de uso far-
macéutico se realiza de manera de por si conocida, suspen-
diendo o disolviendo los compuestos complejos de la inven-
ci6n, agregando opcionalmente aditivos galénicos habituales,

en un medio acuoso y esterilizando opclonalmente a continua-

S6
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ci6n la suspensién o soluclén Los aditivos apropiados son
p e] , buffers fisiol6gicamente inofensivos (como p e] tro-
metamina), aditivos formaderes de complejos o complejos dé-
biles (como p ej 4dcido dietailentriaminopentacético o los
complejos de Ca correspondientes a los complejos metélicos
de la 1invencibébn o, si fuera necesario, electrolitos como
p eJ cloruro de sodio o, en caso necesario, antioxidantes
como p e] 4A&cido ascédrbico

S1 para la administracién enteral o parenteral o para
otros fines se requieren suapensiones o soluciones de los
medios de contraste de la invencién en agua o en solucién
fisiolégica, se los mezcla con una o varias sustancias auxi-
liares galénicas habituales [p e] metilcelulosa, lactosa,
manital] y/o tensiocactivo/s [p e] lecitina, Tween®, Myrj®}
y/o sustancia/s aromi&tica/s para corregir el sabor [p e]
acertes etéricos]

En principio también es posible preparar los productos
de uso farmacéutico de la invenciédn sin aislar los comple-
jos En cualquier caso se debe tener especial cuidado de
realizar la formacién de gquelatos de manera tal que los com-
plejos de la invencidén queden practicamente desprovistos de
1ones metélicos no complejados, de efecto tdédxico

Esto puede garantizarse p ej con ayuda de indicadores
cromidticos tales como anaranjado de xilenol por medio de ti-

tulaciones de control durante el proceso de preparacidén De
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ally que la ainvencién se refiera también a métodos para la
obtencién de compuestos complejos y sus sales Como Gltima
medida de seguridad queda una purificacién del complejo ais-
lado

En la aplicacidédn in-vivo de las sustancias de la inven-
ci16n, se pueden administrar las mismas junto con un vehiculo
apropiado, como p eJ suero o solucibdn fisioldgica y junto
caon otra proteina, como p €] albimina de suero humano (HSA)

Los medios de contraste de la invencién se aplican
habatualmente por via parenteral, preferentemente i v , aun-
que también pueden aplicarse por via intravascular o
intersticial/intracuténea, segin se desee analizar vasos o
tejidos

Los medios de contraste de la ainvencidn contienen pre-
ferentemente 0,1 pMol - 2 Mol/l del complejo y se aplican,
por regla general, en cantidades de 0,0001 - S5mmol/kg

Las sustancias de la invencién cumplen las miltiples
condiciones que las hacen apropiadas como medios de contras-
te para la tomografia de resonancia magnética De alli que
después de la aplicacién oral o parenteral sean extraordina-
riamente apropladas para mejorar la resolucién de la imagen
obtenida con el tombégrafo de resonancia magnética, aumentan-
do la intensidad de las seflales Ademé&s, presentan el eleva-
do efecto necesario para poder aplicar al cuerpo del pacien-

te cantidades de sustancias extraflas lo mAs pequefias posi-
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bles y la buena tolerancia que es necesaria para mantener el
cardcter no invasaivo del esatudio

La buena solubilidad en agua y la escasa osmolaridad de
las sustancias de la invencidén permiten obtener soluciones
altamente concentradas, para mantener el volumen del caudal
circulatorio dentro de los limites aceptables y egquilibrar
la dilucién con el humor corporal Por otra parte, los me-
dios de contraste de la invencién no solamente presentan una
elevada estabilidad in-vitro, sino también una estabilidad
in-vivo sorprendentemente elevada, de manera que la libera-
cadén o el intercambio de los iones fijados en los complejos
—que en s1 mismos son téxicos—- se produce con extraordinaria
lentitud dentro del periodo en que los nuevos medios de con-
traste son eliminados totalmente del cuerpo

Las sustancias de la invencién se usan, en general, en
dosis de 0,0001-5mmol/kg,preferentemente de 0,005-0,5mmol/kg
cuando se los emplea como medio de diagnéstico por RMN

Ademis, los compuestos complejos de la invencibédn pueden
usarse ventajosamente como reactivos de susceptibilidad y
como reactivos de desplazamiento quimico para la espectros-
copia RMN in-vivo

Gracias a sus propiedades radloactivas favorables y 1la
buena estab:ilidad de los compuestos complejos contenidos en
los mismos, los medios de contraste de la invencidn también

son apropiados como medios de radiodiagnéstico En p ej "Ra-

87
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diotracers for Medical Applications”,CRC-Press,Boca Raton,
Florida, se describen detalles y dosis de dicha aplicacién

Los compuestos y medios de contraste de la presente in-
vencién también pueden ser utilizados en la tomografia de
em1s16n de positrones, que emplea 1sd6topos emisores de posi-
trones tales como p ej ‘Isc, Ysc, 5%Fe, %cCo, %Ga y %y
(Heiss, W D , Phelps, M E , Positron Emission Tomography of
Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983)

Sorpresivamente, los compuestos de la invencién tamblén
son apropiados para la diferenciaciédn de tumores malignos y
benignos en &reas sin barrera sangre-cerebro

Se caracterizan porgque son eliminados totalmente del
cuerpo y por lo tanto, son bilen tolerados

Dado gue las sustanclas de la invencién se acumulan en
los tumores malignos (no se produce difusién en tejido sano,
gran permeabilidad de los vasos del tumor) también pueden
servir de apoyc para la terapia de rayos para tumores malig-
nos Esta s86loc se diferencia del correspondiente estudio
diagnéstico por la cantidad y el tipo del i1sétopo utilizado
Su objeto es destruir las células tumorales por radiaciones
de ovnda corta, ricas en energia, gque tengan un alcance lo
m&s escaso posible Para esto se aprovechan las interaccio-
nes de los metales contenidos en los complejos (como p ej
hierro o gadolinio) con radiaciones 1onizantes (p ej rayos

X) o con radiaciones neutrénicas Gracias a este efecto la
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dosis local de radiacién en el lugar en que se encuentra el
complejo metialico (p ej en tumores) se aumenta significati-
vamente Si se utilizan dichos complejos metdlicos, es posi-
ble reducir considerablemente la incidencia de las radiacio-
nes en el tejido sano evitando asi efectos secundarios nega-
tivos para los pacientes con la misma dosis de radiacidédn en
el tejido maligno Por eso, los conjugados de complejos me-
tdlicos también son apropiados como sustancia radiosensbili-
zadora en la terapia de radiaciédn de tumores malignos (p
e] , se aprovechan los efectos Mbssbauer o en la terapia de
captura de neutrones) Los 1ones emisores P apropiados son
p ej 7'%sc, Y'sc, *"sc, ®Ga, Ga y °Y Los iocnes emisores a
apropiados que presentan semiperiodos de vida breves son
p e] 21pa, 212y, 213g; y 24B;, siendo preferido el ??B1 Un
16n emisor de fotones y electrones apropiado es %'Gd, que
puede obtenerse a partir de 15764 por captura de neutrones

S1 el medio de contraste de la invencién se utiliza en
la variante de terapia de radiaciones propuesta por R L
Mills et al (Nature Vol 336, (1988),pag 787],el 16n central
debe ser derivado de un 1sdtopo M8ssbauer como p ej ,*Fe o
151Eu

Cuando los medios de contraste de la invencidén se apli-
can in-vivo, se pueden administrar junto con un vehiculo
apropiado, como p e} suero o solucién salina y junto con

otra proteina como p e albimina de suero humano La dosis
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depende del tipo de trastorno celular, del 1én metdlico que
se utilice y del tipo de método de obtencién de imagen

Los medios de contraste de la invencidédn se aplican ha-
bitualmente por via parenteral, preferentemente i v Como ya
se ha mencionado, también pueden aplicarse por via intra-
vascular o intersticial/intracuténea, seglin si se desea
analizar vasos o tejildos corporales

Las sustancias de la invencién son extraordinariamente
apropiadas como medios de contraste para rayos X Debe re-
saltarse que en los estudios bioguimico-farmacolédgicos de
estas sustancias no se han apreciado indicios de las conoci-
das reacciones anafilédcticas provocadas por los medios de
contraste que contienen 1o0do Son particularmente valiosos
por sus propiedades de absorciédn favorables en &reas de ten-
s16n de védlvula mids alta para técnicas de sustraccibédn digi-
tal

Por regla general, las sustancias de 1la invencién se
aplican como medlos de contraste de rayos X en forma andloga
al ejemplo de meglumina-diatrizoato en cantidades de 0,1-
Smmol/kg, preferentemente de 0,25-1mmol/kg

Con los compuestos de la invencién se logran concentra-
ciones en sangre mias elevadas que con medios de contraste
extracelulares Después de aplicacién 1 v se distribuyen en
el espacic intravascular y por lo tanto tienen una ventaja

definitiva con respecto a los medios de contraste extracelu-
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lares
EJEMPLOS DE REALIZACION
Ejemplo la
2-N-trifluoracetil—-6-N-benciloxicarbonil-lisina

Se disuelven 100g (356,7mmol) 6-N-benciloxicarbonil-
lisina en una mezcla de 1000ml de é&ster etilico del 4cido
trifluoroacético, 1500ml de etanol y se agitan 24 horas a
temperatura ambiente Se concentra hasta secar y se crista-
liza el residuo con éter diisopropilico
Se obtienen 128,9g (96% del rend teérico) de un polvo
cristalino incoloro

Anadlisis elemental

Calculado C 51,07 H 5,09 F 15,14 N 7,44
Obtenado Cc 51,25 H 5,18 F 15,03 N 7,58
Ejemple 1b

2-N~-trifluoracetil-6-N-benciloxicarbonil-lisin—-[1-{4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin]-amida

A 125g (332mmol} del compuesto del titulo del Ejemplo
la y 188,7g (332mmol) de l-perfluorooctilsulfonilpiperazina,
(preparado segin DE 19603033) en 800ml de tetrahaidrofurano,
a 0°C, se agregan 164,2g (0,664mmol) de EEDQ (é&ster etilico
del 4&cido 2-etoxi-1,2-dihidroquinolin-l-carboxilico) y se
agita durante la noche a temperatura ambiente Se concentra
al vacio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de

silice Eluyente diclorometano/metanol= 20 1)
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Se obtienen 286g (93% del rend teérico) de un sb6lido inco-
loro
An&lisis elemental
Calculado
C 36,30 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 3,46
Obtenido
C 36,18 H 2,94 F 40,87 N 5,98 5 3,40
Ejemplo lo
6~N-benciloxicarbonil-lisin-{1-(4-perfluorooctilsulfonil)-
piperazin] -amida

En una solucién de 280g (302,2mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 1lb en 2000ml de etanol, se hace pasar gas
de amoniaco a 0°C durante una hora A continuacién se agita
durante 4 horas a 0°C Se concentra hasta secar y el residuc
se agita con agua Se retira el sélido por filtracidédn y se
seca al vacio (50°C)
Se obtienen 243,59 (97 % del rend tedérico) de un sélido
amorfo
Andlisis elemental
Calculado
c 37,60 H 3,28 F 38,89 N 6,75 § 3,86
Cbtenido
c 37,15 H 3,33 F 38,78 N 6,68 s 3,81
Ejemplo 1d

6-N-benciloxicarbonil-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxa-
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hexadecanoil)-1lisin[l-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-
amida

A 50g (60,20mmol} del compuesto del titulo del Ejemplo
lc vy 7,10g (70mmol) de trietilamina,disuelta en 350ml de di-
clorometano, se agrega gota a gota a 0°C una solucién de
19,93g { 70mmol) de cloruro de 3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoilc en 50ml de diclorometano y se agita
durante 3 horas a 0°C Se agregan 200ml de Acido clorhidrico
acucso al 5% y se agita 5 minutoas a temperatura ambiente La
fase orgénica se separa,se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra al vacio hasta secar El1 residuo se somete a
cromatografia en gel de s1li-
ce (Eluyente diclorometano/acetona=15 1) Se obtie-
nen 53,7g{93% del rend teérico) de un aceite aincoloro,denso
Analisis elemental
Calculado
C 33,83 H 4,94 F 3,34 N 5,84 S 33,69
Obtenido
C 33,75 H 5,05 F 3,29 N 5,78 8§ 33,75
Ejemplo le
2-N-(3,6,9,12,15-pentacxahexadecanoll)-lisin[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin]amida

Se disuelven 50g (52,15mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 1d en 500ml de etanol y se agregan 6g de catali-

zador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura am-
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biente Se separa el catalizador por filtracidén y el filtra-
do se concentra al vacioc hasta secar Se obtienen 43,0g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Analisis elemental
Calculado
C 27,68 H 5,01 F 39,17 N 6,79 S 3,89
Obtenido
C 27,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 S 3,81
Ejemplo 1f
complejo de Gd de 6-N—-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,
l0-tetraazaciclododecan-10- (pentanoll-3-aza—-4-oxo-5-met1l-5-
11)]-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoil)-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida
Se disuelven 20g (24,25mmol) del compuesto del taitulo

del Ejemplo le, 2,79g (24,25mmol) de N-hidroxisuccinimida,
2,12g (50mmol) de cloruro de latio y 15,27g (24,25nmol) de
complejo de Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-[(3-aza—-4-
oxo—5-metil-5-11)-penténico]l-1,4,7,10-tetraazacicledodecano,
calentando ligeramente en 200ml de daimetilsulféxido A 10°C
se agregan B8,25g (40mmol) de N,N-diciclohexilcarbodiimida y
a continuacién se agita durante la noche a temperatura am-
biente Se vierte la solucién en 3000ml de acetona y se agi-
ta durante 10 minutos El sélido resultante se retira por
filtracién y se purifica a continuaciédn por cromatografia en

gel de silice RP-18, (Eluyente gradiente de agua/eta-
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nol/acetonitrilo) Se obtienen 28,21g (81% del rend tebéra-
co) de un sélido incoloro
Contenido de agua 11,0 %
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 31,78 H 4,84 F 22,49 N 8,78 S 2,23 Gd 10,95
Obtenido
C 31,74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 s 2,15 Gd 10,87
Ejemplo 2a
Bis (éster terbutilico)-6-metilcarbonil]-2-N-[3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoil)-lisin-[1-{4-perfluorcoctilsulfonil)-
plperazin]-amida del &caido 6-N-[3,9-bis(t-butiloximetil-car-
bonil})-3, 6,9-triazaundecan-1,l1l-dicarboxilico

A una solucién de 20g (24,08mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo le, se agregan 14,88g (24,08mmol) de bas
(éster terbutilico) del dcido 3,9-bas(t-
butiloximetilcarbonil-3, 6, 9-triazaundecan-1,11-dicarboxilico
y 2,77g (24,08 mmol) de N-hidroxisuccinimida, disuelta en
150ml de dimetilformamida, se agregan a 0°C 8,25g (40mmol)
de N,N-dimetilcarbodiimida Se agita durante 3 horas a 0°C,
luego durante la noche a temperatura ambiente La urea re-
sultante se retira por filtracidén, el filtrado se concentra
al vacio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de
silice Eluyente diclorometano /etanol= 20 1)

Se obtienen 31,6lg (91% del rend teérico) de un aceite

P+



denso
Andlisis elemental
Calculado
C 40,80 H 6,71 F 22,39 N 6,80 5 2,22
Obtenido
C 40,72 H 6,82 F 22,30 N 6,75 S 2,14
Ejemplo 2b
Sal sb6bdica del complejo de Gd de 2-N-{(3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoil)-6-N-[6-metilcarbonil-3, 9-
bis (metilcarboxilato)-3, 6, 9-triazaundecan-dicarboxilico-1-
carboxi-ll-carboxilate]-1lisin-[1-(4-perfluoroctiisulfonil)-
piperazin}-—amida

Se disuelven 30g(20,B8mmol) del compuesto del titulo del
Ejemplo 2a en 300ml de &cido trifluorocacético y se agita du-
rante 5 horas a temperatura ambiente Se concentra hasta se-
car,se toma el residuo en 300ml de agua y se ajusta con NaOH
acuosco al 10% a un valor del pH de 2,5 Luego,se agregan 3,77
g(10,4mmol) de oéxido de gadolinio y se agita durante 3 hs a
60°C Se deja volver a temperatura ambiente y se ajusta con
hidréxido de sodio hasta un valor del pH de 7,4 Se concentra
hasta secar y el residuo se purifica con gel de silice RP-
18 (Eluyente gradiente de agua/acetonitrilo} Se obtienen
19,18g(67% del rend tedrico) de un sélido amorfo incoloro
Contenido de agua 9,8%

Anédlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
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Calculado
C 28,80 H 4,25 F 23,47 N 7,12 S 2,33 Gd 11,48 Na 1,67
Obtenido
C 28,67 H 4,34 F 23,38 N 7,03 S8 2,27 Gd 11,37 Na 1,74
Ejemplo 3a
Lisin—-[l-(4~perfluorooctilsulfonil-piperazin]-amida

Se disuelven 20g (24,08mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 1lc en 300ml de etanol y se agregan 4g de catali-
zador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura am-
biente Se separa el catalizador por filtracidén y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 16,77g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 31,04 H 3,04 F 46,38 N 8,04 S 4,60
Obtenido
Cc 30,97 H 3,15 F 46,31 N 7,98 S 4,51
Ejemplo 3b
complejo de Gd de 2,6-N,N -bis[l,4,7-tras(metilcarboxila-
to)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo—
5-met1l-5-11) ]-1isin-[1-(4-perfluorooctil-sulfonil-
piperazan]-amida

Se disuelven 10g (14,36mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 3a, 3,34g(29mmol} de N-hidroxisuccinimida, 2,54g
(mmol) de cloruro de litio y 18,26g (25mmol) de complejo de



/00

46

Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-metil-
5-11)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano calentando ligeramente
en 200ml de dimetilsulféxido A 10°C se agregan 12,38g (60
mmol) de N,N-diciclohexilcarbodiimida y a continuacién se
agita durante la noche a temperatura ambiente Se vierte la
solucién en 3000ml de acetona y se agita durante 10 minutos
El sélido resultante se retira por filtracién y a continua-
c16n se purifica por cromatografia (gel de silice RP-18)
Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitrilo) Se obtie-
nen 19,02g (69% del rend teérico) de un sélido incoloro
Contenido de agua 11,3%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 35,03 H 4,04 F 16,862 N 10,21 S 1,67 Gd 16, 38
Obtenido
C 34,96 H 4,13 F 16,74 N 10,16 S 1,61 Gd 16,33
Ejemplo 4a
éater metilico del é&cido 2-[4-{éater etlilico del &cado 3~
oxapropibénico) ]-fenilacético

A 200g (1,204mol) de éster metilico del &cido 4-
hidroxifenilacético, 212g (2mol) de carbonato de sodio en
2000ml de acetona se agregan 233,89 (1,4mol) de éster etilai-~-
co del #&cido 2-bromoacético y se lleva a reflujo durante 5
horas Se retira el sdélido por filtraciédn y se concentra al

vacio hasta secar El1 residuo se somete a cromatografia en
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gel de silice
(Eluyente n-hexano/acetato de etilo= 15 1) Se obtienen
288,5g (95% del rend tedérico) de un aceite incoloro

Andlisis elemental

Calculado C 61,90 H 6,39
Obtenido C 61,75 H 6,51
Ejemplo 4b

éster metilico del &cido 2-[4-(éster etilico del &cido 3-
oxapropidénico) ] -fenil-2-bromoacético

A 2859 (1,13mol) del compuesto del titulo del Ejemplo
4a, dasuelto en 2000ml de tetracloruro de carbono,se agregan
201g (1,13mol) de N-bromosuccinimida y 100mg de peréxido de
dibencilo y se lleva reflujo durante 8 horas Se enfria en
baflo de hielo,se filtra la succinimida obtenida y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar El residuo se purifica
con gel de silice(Eluyente -n-hexano/acetona= 15 1) Se ob-
tienen 359,2g(96% del rend tedérico) de un aceite incoloro,
denso

Andlisis elemental

Calculado C 47,28 H 4,57 Br 24,16
Obtenido C 47,19 H 4,71 Br 24,05
Ejemplo 4c

Ester metilico del &cido 2-[4-(éster etilico del &cido 3-
oxapropiénico) ] fenil-2-[1-(1,4,7,10-tetraazaciclododecan-7-

il]lacético
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A 603g (3,5mo0l) de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano en
6000ml de cloroformo se agregan 350g (1,057mol) del compues-
to del titulo del Ejemplo 4b y se agita durante la noche a
temperatura ambiente Se extrae 3 veces con 3000ml de agua,
se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se con-
centra al vacio hasta secar El residuo se usa en la si-
guiente reaccién (3d) sin otra purificacién Se obtienen
448qg (cuantitativo) de un aceite denso

Andlisis elemental

Calculado C 59,70 H 8,11 N 13,26
Cbtenido C 59,58 H 8,20 N 13,18
Ejamplo 4d

Acido 2-[4-(3-oxapropidénico) ]-fenil-2-[1,4,7-tris (carboxi-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-1l]-acético

Se disuelven 445g (1,053mol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 4c y 496g (5,27mol) de &cido clorocacético en
4000ml de agua Se ajusta el pH con solucién acuosa de hi-
dréxido de sodio al 30% a un valor de 10 Se callenta a 70°C
y se mantiene el valor del pH en 10 agregando solucién acuo-
sa de hidréxido de sodio al 30% Se agita durante 8 horas a
70°C R continuacién se ajusta hasta un valor del pH de 13 y
se lleva a reflujo durante 30 minutos La solucidédn se enfria
en bafic de hielo y se ajusta a un valor del pH 1 agregando
acido clorhidrico concentrado Se concentra al vacio hasta

secar El residuo se toma en 4000ml de metanol y se agita
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se agita durante 1 hora a temperatura ambiente Se failtra
para separar de la sal obtenida (cloruro de sodio), se con-
centra el filtrado hasta secar y se purifica el residuo con
gel de silice RP-18 (Eluyente gradiente de
agua/etancl/acetonitrilo)

Se obtienen 403g(69% del rend teérico) de un sélido incolo-
Iro

Contenido de agua 10,2%

Anédlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)

Calculado C 51,98 H 6,18 N 10,10
Obtenido C 51,80 H 6,31 N 10,01
Ejemplo 4e

Complejo de Gd del é&cido 2-[4-(3-oxapropidnico)]-fenil-2-
f1,4,7-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan—-10-
1l]-acético

A 400g (721,3mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo
4d en 2000ml de agua se agregan 130,73g (360,65mmol) de &éxi-
do de gadolinioc y se agita durante 5 horas a 80°C La solu-
cién se filtra y el filtrado se seca por congelacidn
Se obtienen 51lg (cuantitativo) de un sélido amorfo
Contenido de agua 11,0%
Anélisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 7,98
Obtenido € 40,51 H 4,52 Gd 22,05 N 8,03

Ejemplo Af
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Sal dis6édica de complejo di-Gd de 2,6-N,N -bis{2-[4-(3-
oxapropionil)-fenil]-2-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-il]Jacético}-lisin~[4-
perfluorooctil-sulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 10g (14,36mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 3a 3,45g (30mmol} de N-hidroxisuccinimida, 2,54g
(60mmol) de cloruro de litio y 21,26g (30mmol)} del compuesto
del titulo del Ejemplo 4e calentando ligeramente en 250ml de
dimetilsulféxido A 10°C se agregan 16,5lg (80mmol) de N,N-
diciclohexilcarbodiimida y a continuacién se agita durante
la noche a temperatura ambiente Se vierte la solucidén en
2000ml de acetona y se agita durante 10 minutos E1 sélido
resultante se retira por filtracién y luego se purifica por
cromatografia(gel de silice RP-18) Eluyente gradiente de
agua/etanocl/acetonitrilo) Se disuelve en poca agua, se ajus-
ta con hadréxido de sodio hasta un valor del pH 7,4 y se se-
ca por congelacién
Se obtienen 21,02g {69% del rend teérico) de un sélido in-
coloro
Contenido de agua 11,2%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
c 37,36 H 3,66 F 15,22 Gd 14,82 N 7,92 Na 2,17 S 1,51
Obtenido

C 37,28 H 3,74 F 15,14 Gd 14,75 N 8,03 Na 2,23 s 1,46
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Ejamplo 5a
2,6-N,N -bis[6-metilcarbonil-3,9-bls(t-
butileximetilcarbonil}-3, 6,9-triazaundecan-1,11-
dicarboxilico bis (éster terbutilico)]-lisin-[1-(4-

perfluorooctilsulfonil}-piperazin}-amida

A una solucién de 10g (14,36mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo 3a, 18,53g (30mmol) de bis(éster terbutili-
co) del acido 3,9-bis(t-butiloximetilcarbonil)-6-
carboximetil-3, 6, 9-triazaundecan-1,l1~dicarboxilico y 3,45g
(30mel) de N-hidroxisuccinimida disuelta en 150ml de dame-
tilformamida se agregan, a 0°C, 10,329 (50mmol)N,N-
diciclohexil-carbodiimida Se agita durante 3 horas a 0°C,
luego durante la noche a temperatura ambiente Se filtra pa-
ra separar de la urea resultante,el filtrado se concentra al
vacio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de si-
lice (Eluyente diclorometano/etanol= 20 1)
Se obtienen 19,609 (72% del rend tebrlico) de un aceite
denso
Andlisis elemental
Calculado C 49,41 H 6,75 F17,03 N 7,39 S 1,69
Obtenido C 49,35 H 6,82 F16,92 N 7,32 S 1,62
Ejemplo 5b
2,6-N,N-bis [Sal sédica del complejo de Gd de 6-
metilcarbonil-3, 9-bas (metilcarboxilato)-3, 6, 9-triazaundecan-

dicarboxilico-l-carboxi-ll~carboxilato-lisin-{1-(4-
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perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

Se daisuelven 15g (7,91mol) del compuesto del titulo del
ejemplo 5a en 50ml de cloroformo y se agregan 200ml de &cado
trifluorvcacético Se agita durante 10 minutos a temperatura
ambiente Se concentra al vacio hasta secar y el residuo se
disuelve en 150ml de agua Se agregan 2,87g {(7,9lmmol) de
éx1do de gadolinio y se agita durante 5 horas a 80°C Se de-
jJja enfriar a temperatura ambiente y se ajusta hasta un pH
7,4 con hidréxido de sodio 2N La solucién se concentra al
vacio hasta secar y se puraifica con RP-18 Eluyente gra-
diente de agua/etanol/acetonitrilo)
Se obtienen B8,11lg (57% del rend tedrico) de un sélido in-
coloro amorfo
Contenido de agua 9, 6%
Ané&lisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Caleculado
c 30,70 H 3,08 Gd 17,48 N 7,78 Na 2,56 S 1,78
Obtenido
C 30,58 H 3,19 Gd 17,42 N 7,71 Na 2,68 S 1,72
Ejemplo 6a
6-N-benciloxicarbonil-2-N-[6-carboxilmeti1l-3, 9-bis (t~
butiloximetilcarbonil)-3, 6,9-triazaundecan-1,11-
dicarboxilico-bis (éster terbutilaco)]l-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

A una solucién de 20g (24,08mmol) del compuesto del ti-
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tulo del Ejemplo le, 14,88g (24,08mmol) de bis(éster terbu-
tilico) del acido 3,9-bis(t-butiloximetilcarbonil)-6-
carboximetil-3, 6,9-triazaundecan-~1,1l1-dicarboxilico y 2,88g
(25 mol) de N-hidroxisuccinimida disueltas en 100ml de dame-
tilformamida se agregan a 8,25g {40mol) de N,N-
diciclohexilcarbodiimida a2 0°C Se agita durante 3 horas a
0°C, luego durante la noche a temperatura ambiente Se fil-
tra para separarlo de la urea resultante, el filtrado se
concentra al vacio hasta secar y se somete a cromatografia
en gel de silice (Eluyente diclorometano/etanol= 20 1) Se
obtienen 27,21g (79% del rend tedrico) de un aceite denso
Andlisis elemental
Calculado C 47,03 H 5,64 F 22,58 N 6,85 5 2,24
Obtenido C 46,94 H 5,58 F 22,65 N 6,84 S 2,31
Ejemplo 6b
bis (éster terbutilico)-lisin-(l1l-{4-perfluorcoctilsulfonil}-
piperazin]-amida del &cido 2-N-[metilcarbonil-3,9-bis(t-
butiloxametilcarbonil)-3, 6,9-triazaundecan-1,lldicarboxilico
Se disuelven 25g (17,48mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 6a en 350ml de etanol y se agregan 5g de catali-
zador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura am-
biente Se separa el catalizador por filtracién y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 22,66g
{cuantitativo) de un sélido incoloro

Anédlisis elemental

16%
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Calculado C 44,48 H 5,75 F 24,92 N 7,56 5 2,47
Obtenido C 44,59 H 5,81 F 25,03 N 7,46 5 2,52
Ejemplo 60
Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,
10-tetraazaciclododecan-10-(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-met1l-5-
11)]-2-N-[6-metilcarbonil-3,9-bas{t-butiloximetilcarbonail)-
3,6,9-triazaundecan-1,11-dicarboxilico bis(éster terbutili-
co) ]-1lisin-[1-({4-perfluorooctilsulfonil)-pipe-razin]-amida
Se disuelven 20g(15,43mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 6b, 1,78g (15,43mmol) de N-hidroxisuccinimida,
1,48 (35mmol)de cloruro de litio y 9,72g(15,43mmol) de com-
plejo de Gd de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano del &cido
1,4,7-tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo—5-metll-5-1il1)-
pentdnico, calentando 1ligeramente en 150ml de dimetil-
sulféxido A 10°C se agregan 5,16g (25mmol) de N,N-dimetil-
carbodiimida y a continuacién se agita durante la noche a
temperatura ambiente Se echa la solucién en 2500ml de ace-
tona y se agita durante 10 minutoes El1 sélido resultante se
separa por filtracién y a continuacién se purifica por cro-
matografia en gel de silice RP-18,Eluyente gradiente de
agua/etanol/acetonitrilo) Se obtienen 22,94g(78 $ del re-
nd teérico) de un sédlido incoloro
Contenido de agua 7,9%
Andlisis elemental {Calculado para sustancia libre de agua)

Calculado
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C 42,22 H 5,29 F 16,95 Gd 8,25 N 8,82 5 1,68
Obtenido
C 42,15 H 5,41 F 16,87 Gd 8,13 N 8,70 5 1,60
Elemplo 6d
Sal sédica del complejo di-Gd de 6-N—[1,4,7-tris(metilcarbo-
x1lato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10~(3-aza—-4-oxo-5-
metil-5-1l-pentanoil)]-2-N-[6—metilcarbonil-3,9-
bis{metilcarboxlilate)-3,6,9-triazaundecandicarboxilico-
carboxi-ll-carboxilato-z]-lisin-(1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuvelven 20g(10,49mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 6c en 200ml de Acido trifluorocacético Se agita
60 minutos a temperatura ambiente Se concentra al vacio has-
ta secar y el residuo se disuelve en 150ml de agua Se agre-
gan 1,90g(5,25mmol) de 6xido de gadolinio y se agita durante
5 horas a 80°C Se deja enfriar a temperatura ambiente y se
ajusta a pH 7,4 con soda céustica Ia solucién se concentra
al vacio hasta secar y se purifica con gel de silice RP-18
(Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitrilo)
Se obtienen 11,89g (61% del rend tedrico) de un sélado
ameorfo incoloro
Contenido de agua 10,2%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado

C 32,97 H 3,47 F 17,39 Gd 16,93 N 9,05 Na 1,24 § 1,73



N

I

\

110

56

Obtenido
c 32,90 H 3,53 F 17,31 Gd 16,87 N 8,92 Na 1,33 S 1,67
Ejemplo 7a
Ester terbutilico del 4&cido 5,6-bis({benciloxi)-3-oxa-
hexénico

Se disuelven 100g (376,2mmol) de 1,2-di1-O-bencil-
glicerina [preparada segin Chem Phys Lipids (1987), 43(2),
113-27] y 5g de sulfato &cldo de tetrabutilamonio en una
mezcla de 400ml de tolueno y 200ml de hadrdéxido de sodio al
50% Se agregan 78g (400mmol) de éster terbutilico del acado
2-bromoacético gota a gota durante 30 minutos a 0°C, y a
continuacién se agita durante 3 horas a 0°C La fase organi-
ca se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concen-
tra al vacio hasta secar El residuo se somete a cromatogra-
fia en gel de silice (Eluyente n-hexano/acetona= 20 1)
Se obtienen 133,49 (94% del rend teérico) de un aceite in-
coloro

AnAdlisis elemental

Calculado C 71,48 H 7,82
Obtenido C 71,61 H 7,92
Ejemplo 7h

Acido 5, 6-bis (benciloxl)-3-oxa-hexanico
Se disuelven 130g (336,4mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 7a en 200ml de diclorometano y se agregan 100ml

de Acido trifluoroacético a 0°C Se agita durante 4 horas a
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temperatura ambiente y luego se concentra hasta secar El
residuo se cristaliza con pentano/dietiléter

Se obtienen 102,29 (92 % del rend teérico) de un sélido
ceroso

Andlisis elemental

Calculado C 69,07 H 6,71
Obtenido C 69,19 H 6,82
Ejemplo 7o

Complejo de Gd de 6-N-benciloxicarbonil-2-N-[1,4,7-tris(me-
tilcarboxilato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-(pentanocail-
3-aza-4-ox0-5—metil-5-11)]-lasin—-[1-(4-
perfluorcoctilsulfonil)-piperazin)-amida,

Se disuelven 50g (60,20 mmmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo lc, 6,93g (60,20mmol) de N-hidroxisuccinimida,
5,09 (120mmol) de cloruro de litio y 37,91g (60,20mmol) de
complejo de Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-pentanoil-3-aza—4-oxo-5-metil-5-1lo,
calentando ligeramente en 400ml de dimetilsulfédxido A 10°C
se agregan 20,63g (100mmol) de N,N-dimetilcarbodiimida y a
continuacién se agita durante la noche a temperatura ambien-
te Se echa la solucién en 3000ml de acetona y se agita du-
rante 10 minutos El sélido resultante se retira por filtra-
cibén y luego se purifica por cromatografia (gel de silice
RP-18, Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitrilo)

Se obtienen 75,53g (87% del rend teérico) de un sélido in-
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coloxo
Contenido de agua 10,1 %
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S 2,22
Obtenido
C 37,39 BR 4,02 F 22,29 Gd 10,75 N 8,70 S 2,22
Ejemplo 7d
Complejo de Gd de 2-N-[1,4,7-tris(metllcarboxilato)-1,4,7,
10-tetraazaciclododecan-10~(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-meti1l-5-
11} ]-1lisin-[1-{4-perfluorcoctilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 70g (48,53mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 7c¢ en 500ml de agua/l00ml etanol y se agregan 5g
de catalizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a tempe-
ratura ambiente Se separa el catalizador por filtracién y
el filtrado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen
63,59 {cuantitativo) de un sdlido incoloro
Contenido de agua 9,8%
An&lisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S 2,22
Obtenido
C 37,39 H 4,03 F 22,31 Gd 10,78 N 8,65 S 2,20

Ejemplo 7e
Complejo de Gd de 6-N-[5,6-bis(benciloxi)-3-oxahexanoil]-2-

112
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N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-
il)]-1isin~[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida,
Se disuelven 10g(7, 64mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 7d, 3,30g(10mmol) del compuesto del titulo del ejem-
ple 7b, 0,859(20mmol) de cloruro de litio y 1,15g (10mmol)
de N-hidroxisuccinimida calentando ligeramente en 150ml de
dimetilsulféxido A 10°C se agregan 3,10g{15mmol) de N,N -
dimetilcarbodiimida y se agita durante 8 horas a temperatura
ambiente La solucién de reacciédn se vierte en 2000ml de ace-
tona y el precipitado resultante se aisla y se purifica con
gel de silice RP-18(Eluyente gradiente de agua/eta-nol/ace-
tonitrailo)
Se obtienen 11,14g (90% del rend tedrico) de un sélido in-
coloro amorfo
Contenido de agua 4,3%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 41,51 H 4,29 F 19,93 N 7,78 Gd 9,70 S5 1,98
Obtenado
C 41,45 H 4,38 F 19,84 N 7,70 Gd 9,58 S 1,90
Ejemplo 7f
Complejo de Gd de 6-N-(5, 6,-dihidroxi-3-oxahexanoil)-~-2-N-{[1,
4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-

pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il}}-lisin-[1-{4-perfluoro-



octilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 10g (6,17mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 7e en 200ml de etanol y se agregan 3g de catali-
zador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura am-
biente Se separa el catalizador por filtracién y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 8,89g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Contenido de agua 3,1%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua}
Calculado
c 35,03 H 3,99 F 22,42 Gd 10,92 N 8,75 S 2,23
Obtenido
C 34,95 H 4,12 F 22,30 Gd 10,78 N 8,71 S5 2,18
Ejemplo 8a
6-N-benciloxicarbonil-2-N-[5, 6-bas (benciloxi)-3-oxa-
hexanoil]-lisain-[1-{4-perfluorococtilsulfonil)-piperazin]-
amida

A una solucibn de 20g (24,08mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo lc, 9,%lg (30mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 7b y 3,45g (30mmol) de N-hidroxi-succinimida,
disuelta en 100ml de dimetilformamida,se agregan 9,28g
(45mmol) de N,N-dimetilcarbodiimida a 0°C Se agita durante
3 horas a 0°C,luego durante la noche a temperatura ambiente
Se filtra para separarlo de la urea resultante,el filtrado

se concentra al vacio hasta secar y se somete a cromatogra-

/1
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fia en gel de silice (Eluyente diclorometano/etanoi= 20 1)
Se obtienen 24,50g (89% del rend teérico) de un aceite den-
80
Andlisis elemental
Calculado
C 47,29 H 4,14 F 28,26 N 4,90 s 2,81
Obtenido
C 47,14 H 4,26 F 28,17 N 4,91 S 2,69
Ejemplo 8b
2-N-(5, 6—dihidroxi-3-oxahexanoil)-lisain-[1- (4~
perfluorococtilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 20g (17,5mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 8a en 300ml de etanol y se agregan 5g de catali-
zador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura am-
biente Se separa el catalizador por filltracibébn y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 17,65g
(cuantitataivo)de un sélido incoloro
Analisis elemental
Calculado
C 44,05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 s 3,18
Obtenido
C 43,96 B 4,21 F 31,94 N 5,48 S 3,24
Ejemplo B¢
Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-tris(metllcarboxilato)-1,4,7,

10-tetraazaciclododecan-10-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-
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il)J-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)~piperazin]-amida

Se disuelven 15g (14,87mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 8b 1,73g (15mmol) de N-hidroxisuccinimida, 1,27g
(30mmol) de cloruro de litio y 9,489 (15mmol) de complejo de
Gd de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano del &cido 1,4,7-tris-
etilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-meti1l-5-il)-penténico,
calentando ligeramente en 100ml de dimetilsulféxido A 10°C
se agregan 5,16g 25mol) de N,N-diciclchexilcarbodiimida y
luego se agita durante la noche a temperatura ambiente Se
vierte la solucidn en 1500ml de acetona y se agita durante
10 minutos El sblido resultante se retira por filtraciédn y a
continuacién se purifica por cromatografia({gel de silice RP-
18)
Eluyente Gradiente de agua/etanol/acetonitrilo)
Se obtienen 19,28g (B80% del rend teérico) de un sélido in-
coloro
Contenido de agua 10,3%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 41,51 H 4,29 F 19,93 G&d 9,70 N 7,78 S 1,98
Obtenido
C 41,37 H 4,40 F 19,88 Gd 9,58 N 7,67 s 1,85
Ejemplo Sa
6-N-benciloxicarbonil-2-N-[2, 6-N,N -bis{benciloxicarbonil)-

lisil]-1lasin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida
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Se disuelven 20g(24,08mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo lc y 2,53g{25mmol} de trietilamina en 200ml de
tetrahidrofurano (THF) y se agregan 14,46g (27mmol) de di-
N,N -2-lisinparanitrofenoléster Se agita durante 5 horas a
50°C Se concentra al vacio hasta secar y el residuo se so-
mete a cromatografia con gel de silice
Eluyente diclorometano/metanol= 20 1 Se obtienen 28,07g
{95% del rend tedrico) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 46,99 H 4,19 F 26,32 N 6,85 s 2,61
Obtenaido
C 47,08 H 4,32 F 26,21 N 6,75 S 2,54
Ejemplo 8b
Tribromhadrato de 2-N-(lisil}-lisin-[1-({4-
perfluorococtilsulfonil)-piperazin}-amida

A 25g (20,37mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
9a se agregan 100ml de &cido bromhidrico en &cido acético
glacial (48%) y se agita durante 2 horas a 40°C Se enfria a
0°C, se agregan gota a gota 1500ml de éster dietilico y se
retira por filtracidén el sélido resultante Después de secar
al vacio (60°C) se obtienen 21,52g (99% del rend tebrico)
de un sélido cristalino de coloracién ligeramente amarilla
Andlisis elemental

Calculado
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C 27,01 H 3,40 Br 22,46 F 30,26 N 7,87 s 3,00
Obtenido
C 26,92 H 3,53 Br 22,15 F 30,14 N 7,69 S 2,87
Ejemplo Sc
Complejo de tri-Gd de 6-N-[1,4,7-tris{metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza—4-oxo-5-
metil-5-11)]-2-N-[2,6-N,N -bis[l,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-
metil-5-11)]-1lisil]-lisin-(1-(4-perfluorooctilsulfonil}-
piperazin] —amida

Se disuelven 31,49g (50mmocl) de complejo de Gd de 1,4,
7-tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza—-4-oxo-5-metil—-5-11)penta-
nico,6,91g (60mmol) de N-hidroxisuccinimida y 4,24g (100
mnol) de cloruro de litio en 350ml de dimetilsulféxido ca-
lentando ligeramente A 10°C se agregan 16,5lg (80mmol) de
N,N-dimetilcarbodiimida y se agita durante 5 horas a 10°C A
esta mezcla se agregan 10g(9,37mmol) del compuesto del titu-
1o del ejemplo Sb y 3,03g({30mmol) de trietilamina y se agita
12 horas a 60°C Se deja enfriar a temperatura ambiente y se
vierte la mezcla en 3000ml de acetona El precipitado resul-
tante se retira por filtracibn y se purifica con gel de si-
lice RP-18 (Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitrilo)
Se obtienen 16,7g{(67% del rend tebérico) de un sélido incolo-
ro

Contenido de agua 7,9 &
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AnAlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Caleulado
C 36,58 H 4,43 F12,14 &d 17,74 N 11,06 S 1,14
Obtenido
C 36,47 H 4,54 F 12,03 &d 17,65 N 10,95 s 1,21
Ejemplo 10a
1,7-b1s(benciloxicarbonil)~-4-(3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

A 18,13g (69, lmmol) de acido 3,6,9,12,15-
pentacxahexadecdnico y 30g (68,1lmmol) de 1,7-di-Z-cicleno
preparado segun 2 Kovacs Yy A D Sherry,
J Chem Soc Chem Commun (1995), 2, 185, en 300ml de tetrahai-
drofurano, se agregan 24,73g (100 mmol) de EEDQ (é&ster eti-
lico del Acido 2-etoxi-1l,2-dihidroguinolin-l-carboxilico) a
0°C y se agita durante la noche a temperatura ambiente Se
concentra al vacio hasta secar y se somete a cromatografia
en gel de silice (Eluyente diclorometano/metanol= 20 1) Se
obtienen 19,13g (42% del rend tebérico) de un sbélido inco-
loro

Anélisis elemental

Calculado C 61,03 H 7,61 N 8,13
Obtenido C 60,92 H7,75 N 8,04
Ejemplo 10b

1,7-bis(benciloxicarbonil)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexa-

decanoil)-10-{2H, 2H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluortridecanoil) -
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1,4,7, 10-tetra-azaciclododecano

A 18g (26,91mmcl) del compuesto del titulo del Ejemplo
10a y 14,05g (26,91mmol) de &cido 2H,2H,4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluortridecénico, preparado segin DE 19603033, en 300ml
de tetrahidrofurano, se agregan 12,36g (50mmol) de EEDQ {(é&s-
ter etilico del 4&cido 2-etoxi-l,2-dihidroquinolina-1-
carboxilico) 0°C y se agita durante la noche a temperatura
ambiente Se concentra al vacio hasta secar y se somete a
cromatografia en gel de silice (Eluyente diclorometano/me-
tanol= 20 1) Se obtienen 21,51g (67% del rend tebérico) de
un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado C 47,32 H 4,82 F 27,07 N 4,70
Obtenido C 47,26 H 5,01 F 26,94 N 4,59
Ejemplo 10a
1-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoal)-7-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-
oxaperfluortridecanoil)-1,4,7,10-tetra—-azaciclododecano

Se dasuelven 20g (16,77mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 1ld en 200ml de etanol y se agregan 2,5g de cata-
lizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 15,5g
{cuantitativo) de un sélido incolore
Andlisis elemental

Calculado C 40,27 H 4,90 F 34,93 N 6,06

/20
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Obtenido C 40,15 H 4,99 F 34,87 N 5,94
Ejemplo 10d
Complejo de Gd de 1,7-bas[l,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-
meti1l-5-11}]-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoil)-10-(2H, 2H,
4H, 4H, 5K, 5H, -3-oxaperfluortridecanocil)}-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano

Se disuelven 15g (16,22mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 10c, 4,60g(40mmol) de N-hidroxisuccinimida,
3,39g {80mmol) de cloruro de litio y 25,19g (40mmol) de com-
plejo de Gd 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo—5-
metil-5-11)penténico, calentando ligeramente en 300ml de di-
metilsulféxido A 10°C se agregan 24,73g (100mmol) de EEDQ ¥y
a continuacidén se agita durante la noche a temperatura am-
biente Se echa la solucién en 3000ml de acetona y se agita
durante 10 minutos El sélido resultante se retira por fil-
tracién y a continuacidén se purifica por cromatografia en
gel de silice RP-18 Eluyente gradiente de agua/etanol/ace-
tonitrilo
Se obtienen 19,86g (57 % del rend teébrico) de un sélido
incoloro
Contenido de agua 11,3 %
An&lisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado

C 38,58 H 4,74 F 15,04 Gd 14,64 N 9,13
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Obtenido
C 38,47 H 4,91 F 14,95 Gd 14,57 N 9,04
Ejemplo lla
1-[(4-perfluorococtilsulfonil)-piperazin]-amida del acido
3,5-dinitrobenzoico

A 20g (35,2 menol) perfluorooctilsulfonilpiperazina y
8,1g (80mmol) de trietilamina, disueltos en 200ml de dicle-
rometanoc se agrega gota a gota a 0°C una solucién de 8,76g
{38mmol) de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo en 55ml de diclo-
rometano y se agita durante 3 horas a 0°C Se agregan 200ml
de &cido clorhidrico acuosoc al 5% y se agata 5 minutos a
temperatura ambiente La fase orgdnica se separa, Sse seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra al vacio hasta se-
car El residuo se somete a cromatografia en gel de silice
(Eluyente diclorometano/acetona= 15 1) Se obtienen 24,96g
(93% del rend tedérico) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 29,35 H 1,45 F 42,37 N 7,35 S 4,21
Obtenido
C 29,28 H 1,61 F 42,15 N 7,25 S 4,15
Ejemplo 1lb
[1-(4-perfluorococtilsulfonil)-piperazin]-amida del acido
3,5-diaminobenzoico

Se disuelven 20g (26,23mmol} del compuesto del titulo

125
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del Ejemplo lla en 400ml de etanol y se agregan 6g de cata-
lizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 18,43g
(cuantitataivo) de un sélido color crema
Andlisis elemental
Calculado
C 32,49 H 2,15 F 45,98 N 7,98 S 4,57
Obtenido
C 32,29 H 2,35 F 45,69 N 7,81 S 4,40
Ejemple llo
Complejo de Gd de [1-(4-perfluorooctil-sulfonil)-piperazin]-
amida del Acado 3,5-N,N -bis-[1,4,7-trisgs(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-(pentanoil-3-aza-4-oxo-5—-
meti1l-5-11) ] -benzoico

Se disuelven 10g (14,24mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 11b, 3,45g (30mmol) de N-hidroxisuccinimida,
2,54g (60mol) de cloruro de litio y 18,89g (30mmol) de com-
plejo de Gd 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3~-aza-4-oxo-5-
metil-5-il)-pentaniceo, calentando ligeramente en 200ml de
dimetilsulféxido Se agregan 10,32g (50mmol) de N,N-dimetil-
carbodiimida a 10°C y a continuacién se agita durante la no-
che a temperatura ambiente Se vierte la soluciédn en 2000ml
de acetona y se agita durante 10 minutos El1l sélido resul-

tante se retira por filtracién y a continuacién se purifica
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por cromatografia (gel de silice RP-18, Eluyente gradiente
de agua/etanol/acetonitrilo) Se obtienen 19,74g (72% del
rend tedrico) de un sélido 1ncoloro
Contenido de agua 11,8%
Analisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
€ 35,55 H 3,72 F 16,77 Gd 16,33 N 10,18 S 1,67
Obtenido
C 35,48 H 3,84 F 16,56 Gd 16,24 W 10,07 s 1,58
Ejemplo 12
a) Ester terbutilico del A&cido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H, 5H-
perfluortridecanocarboxilico

Se daisuelven 25,0q (53,8mmol} 1H, 1H, 2H, 2H-perfluorc-1-
decanol [fabricado comercialmente por la empresa Lancaster]
en 250ml de tolueno absoluto y se mezcla a temperatura am-
biente con una cantidad catalitica(aprox 0,75 g) de sulfato
4dcido de tetra-n-butilamonio Luego se agrega a 0°C un total
de 7,55¢g(134,6mmol, 2,5 equiv con respecto al componente
alcohol usado) de polve de hidréxido de potasic en particu-
laa finas,seguido de 15,73g(80,7mmol, 1,5 equiv con respec-
to al componente alcohol usado) de éster ter-butilico del
dcido bromoacético y se sigue agitando otras 2 horas a
0°C La solucién de reaccién asi obtenida se sigue agitando
otras 12 h a temperatura ambiente y a los fines de la elabo-

racibén se mezcla con un total de 500ml de acetato de etilo ¥y

12y
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250ml de agua Se separa la fase orginica y se lava dos ve-
ces con agua Después de secar la fase organica sobre sulfa-
to de sodio se aspira de la sal y se elimina el solvente al
vacio E1l residuc oleoso restante se purifica con gel de si-
lice,usando acetato de etilo/hexano(l 10) como eluyente Se
obtienen 26,3 ¢g(84,6% del rend teédrico) del compuesto del
titulo mencionado mas arriba en forma de aceite incoloro y
muy viscoso
Andlisis elemental
Calculado C 33,23 H 2,61 F 55,85
obtenado C 33,29 H 2,61 F 55,90
b) Acado 3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-perfluortridecanocarboxilico
Se suspenden 20,0g (34,58mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo l2a en 200ml de una mezcla consistente en meta-
nol e hidréxido de sodio 0,5M en una relacién de 2 1 mien-
tras se agita a temperatura ambiente y a continuacién se ca-
lienta a 60°C Después de un tiempo de reaccidén de 12 h a
60°C se neutraliza la mezcla de reaccién ahora transparente,
para la elaboracién mezcléndola con resina intercambiadora
de catilones Amberlite® IR 120 (forma H+), Bse absorbe para
retirarlo del intercambiador y el filtrado acuoso metanslico
asi obtenido se aspira al vacio hasta secar El1 rediduo
oleoso amorfo obtenido se purifica con gel de silice usando
acetato de etilo/n-hexano 1 3 como eluyente

Se obtienen 16,0 (88,6% d Th ) del compuesto del titulo

)3
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mencionado mas arriba en forma de aceite incoloro, muy vis-
coso
Andlisis elemental
Calculado C 27,60 H 1,35 F 61,85
Obtenido Cc 27,58 H 1,36 F 61,90
c) Complejo di-Gd de 1,7-bis{[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
10- (3—aza-4-oxo-5-metil-5-1l1l-pentanoal)]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan}-d:etilentriamina

Se disuelven 2,48g [(3,94mmol), 2,05 equivalentes mola-
res referidos a la dietilentriamina utilizada] del complejo
de Gd del Acido 10-{4-carboxi-l-metil-2-oxo-3—-azabutil)-1,4,
7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético descripto en el
Ejemplo 31lh de la Solicitud de Patente DE 197 28 954 Cl y
167mg de cloruro de litio anhidro (3,94mmol) a 40°C en 40ml
de dimetilsulfédxido abscluto mientras se agita y se mezcla a
esta temperatura con un total de 453mg (3,94mmol) de N-
hidroxisuccainimida Después de enfriarse a temperatura
ambiente, se mezcla la solucibédn de reaccién asi obtenida con
8l4mg (3,946mmol) de N,N -diciclohexilcarbodiimida y se agai-
ta durante 2 horas a temperatura ambiente La suspensién de
la sustancia de ensayo activa obtenida se disuelve luego con
198,3mg (1,92mmol) de dietilentriamina en 5ml de dimetilsul-
féxido absoluto, se mezcla y se agita 12 horas a temperatura
ambiente A los fines de la elaboracién, la mezcla de reac-

c16n se mezcla con suficiente acetona hasta que precipita
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totalmente el compuesto del titulo mencionado més arriba, el
precipitado se aspira, se seca, se recoge en agua, 5e separa
de la dimetilurea insoluble por filtraciétn y el filtrado se
desaliniza sobre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3
(corte a 3000Da) y se purifica eliminando componentes de ba-
Ja molecularidad Luego se seca la parte retenida por conge-
lacién Se obtienen 1,85g (72,7% del rend tedrico) como
liofilizado incoloro
Contenido Hy0 (Karl-Fischer) 3 89%
Anélisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado C 38,03 H 5,24 N 13,73 Gd 23,71
Obtenaido C 37,98 H 5,20 N 13,69 Gd 23,78
d) complejo di-Gd de 1,7-bis{[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
10-(3-aza—4-oxo-5-metil-5-i1l-pentanoal)])-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan}-4-(3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-
perfluortridecanoil)dietilen-triamina

En una solucién de 3,23g (2,44mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo l2c en una mezcla de 30ml de dimetalsul-
féxido y 3ml de tetrahidrofurano, se agregan gota a gota a
50°C y bajo atmésfera de nitrégeno 1,27g (2,44mmol) del com-
puesto del titulo del Ejemple 12b, disuelto en una mezcla de
15ml1 de tetrahidrofurano y 15ml de dimetilsulféxido A con-
tinuacién se agregan por porciones, a 0°C, un total de 1,80g
(3, 66mmol) de EEDQ [2-etox1i-1-etoxicarbonil-1, 2-

dihidroquinolinal] y se agita durante la noche a temperatura
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ambiente La solucién de reaccién obtenida luego se mezcla
con suficiente acetona hasta gque precipita completamente el
compuesto del titulo menciocnado mAs arriba,se aspira el pre-
cipitado,se seca,se recoge en agua,se eliminan por filtra-
c16n los componentes insolubles y el filtrado se filtra so-
bre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3(corte a
3000Da),lo cual no solamente sirve para la completa desali-
nizacién, sino también para purificar el compuesto del titulo
de componentes de baja molecularidad A continuaclién se seca
por congelacién la parte retenida

Se obtienen 3,54 (79,4 % del rend tebrico} en forma de
liofilazado incoloro

Contenido HzO0 (Karl-Fischer) 5,87%

Analisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado

C 35,43 H 4,07 N 9,95 F 17,64 Gd 17,18

obtenido

C 35,42 H 4,01 N 5,889 F 17,67 Gd 17,18

Ejemplo 13
a) 2-N-traifluoracetil-6-N-benciloxicarbonil-L-lisina

Se disuelven 100,0g (356, 7mmol) de 6-N-benciloxicarbonil-
L-lisina en una mezcla de 1000ml de éster etilico del Acado
trifluorcacético y 500ml de etancl y se agita 24 horas a
temperatura ambiente Se concentra hasta secar y el residuo

se cristaliza con éter diisopropilico
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Se obtienen 128,9g (96% del rend tedrico) de un polvo
cristalino incoloro
Punto de fusién 98,5°C

Anadlisis elemental

Calculado C 51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14
Obtenido C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03
b) 2-N-trifluoracetil-6-N-benciloxicarbonil-L-lisin-[1-

(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin] —amida
A 125,0g (332,0mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo
la) y 188,7g (332, Ommol) de 1-
perfluorooctilsulfonilpaperazina {preparada segin DE
19603033) en 750ml de tetrahidrofurano, se agregan a 0°C
164,2qg (0,664mmol) de EEDQ éster etilico del &caido {(2—-etoxi-
1,2-dihadroquinolin-l-carboxilico) y se agita durante la no-
che a temperatura ambiente Se concentra al vacio hasta secar
y se somete a cromatografia en gel de silice
(Eluyente diclorometano/metanol= 20 1)
Se obtienen 286,0g (93% del rend tebérico) de un sélido in-
coloro
Punto de fusién 92°C
Anadlisis elemental
Calculado
C 36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46
Obtenido
C 36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40
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¢) 6-N-benciloxicarbonil-L-lisin-[1-(4-
perfluorcoctilsulfonil) -piperazin]-amida

En una solucién de 280,0g(302,2 mol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 1b) en 2000ml de etanol,se hace pasar gas
de amoniaco a 0°C durante una hora Luego se agita 4 horas a
0°C Se concentra hasta secar y el residuo se obtiene agitan-
do con agua Se retira el sélido por filltracidén y se seca al
vacio a 50 °C
Se obtienen 243,5g (97,0 % del rend tedrico) de un sélido
amorfo
Andlisis elemental
Calculado
c 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 s 3,86
obtenaido
¢c 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 s 3,81
d) l-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

En 1000ml de etanol se disuelven 200,0g (240,8mmol) del
compuesto preparado en 1l3c), se mezcla con 5,09 de cataliza-
dor Pearlman {(Pd 20%, C) y se hidrogena a temperatura am-
biente en atmésfera de hidrégeno (1 atm) hasta que no se ob-
serva absorcién de hidrégeno Se aspira el catalizador, se
lava prolijamente con etanol(tres veces con aprox 100ml por
vez) y se concentra al vacio hasta secar E1 compuesto del
titulo se cobtiene como aceite muy viscoso y de coloraciédn

amarillenta



Se obtienen 162,5g (96,9 % del rend tedrico)
Andlisis elemental
Calculado
C 31,04 H 3,04 N 8,05 F 46,38 S 4,60
obtenido
c 31,11 H 3,09 N 8,08 F 46,33 S 4,62
e) 6N-2N-bis({4-{2,3-bis-[N,N-bis(t-butiloxicarbonil-metil)-
amino]propil}-fenil)-3-oxa-propionil~L~lisin-[1-(4-
perfluocrooctilsulfonil)-piperazin]-amida
Se disuelven 5,259(7,72mmol) del acido(4-{2,3-bis-[N,N-
bis(t-butiloximetilcarbonil)—-amino]propil}fenil)-3-oxa-
propiénico y 781,0mg(7,72mmol) de trietilamina en 50ml de
cloruro de metileno A -15°C se agrega gota a gota una solu-
ci6n de 1,16g(8,5mmol) de éster i1socbutilico del acido cloro-
férmico en 10ml de cloruro de metilenoc en el curso de 5 mi-
nutos y se agita otros 20 minutos a -15°C A continuacién se
enfria la solucidén a -25°C y se agrega gota a gota una solu-
cién de 2,68g(3,86mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo
13d y 2,12g(21,0mmol) de trietilamina, en 70ml de tetrahi-
drofurano en el curso de 30 minutos y se agita enseguida
otros 30 minutos a -15°C y luego durante la noche a tempera-
tura ambiente Para la elaboracién se aspira el solvente al
vacio y el residuo oleoso restante se toma en 250ml de clo-
roformo Se extrae la fase de cloroformo dos veces con 100ml

de solucidén de cloruro de amonio acuoso al 10% por vez, se
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seca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio y se concen-
tra al vacio hasta secar El residuo se somete a cromatogra-
fia en gel de silice (Eluyente clorurc de metileno/etanol=
20 1)
Se obtienen 5,37g (68,8% del rend tedrico) de un aceite
incoloro y muy denso
Andlisis elemental
Calculado
C 52,27 H 6,43 N 5,54 F 15,97 S 1,59
obtenido
C 52,22 H 6,51 N 5,49 F 15,99 s 1,63
f) Sal octasédica de 6N-2N-bis-{4-[2,3-bis-N,N-bis(metilcar-
boxilato)-amino]propil}—-fenil)-3-oxapropionil-L-lisin-
[1-(4-perfluorcoctilsulfonil)-piperazin] —-amida
Se disuelven 5,0g (2,47mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 13e} en 60ml de diclorometano absoluto A conti-
nuacién se mezcla gota a gota, a 0°C, con un total de 75ml
de Acaido trafluorcacético Después de un tiempo de reaccién
de 12 horas a temperatura ambiente se concentra al vacio
hasta secar El residuo que queda se mezcla con 100ml de
agua y se vuelve a aspirar al vacio hasta secar El residuo
asi obtenido se disuelve en 200ml de agua destilada y la so-
lucion acuosa de producto del compuesto del titulo menciona-
do mas arriba se extrae dos veces con 60ml de dietiléter por

vez La solucidédn acuosa del producto resultante se lleva a
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un volumen total de 300ml agregando agua, se filtra para
eliminar los componentes insclubles y el filtrado se filtra
con una membrana ultrafiltrante AMICONO® YM-3 (corte a
3000Da), lo cual no solamente desaliniza completamente el
compuesto, sino que sirve para purificarlo, eliminando 1los
componentes de baja molecularidad La parte retenida se lle-
va a un volumen total de 200ml con agua y a continuacién se
ajusta el pH de esta solucién con hidréxido de sodio 15% a
10,0 A continuaciédn, la solucién bésica, acuosa del produc-
to se seca por congelacidn
Se obtienen 4,0g(92,8% del rend teérico) del compuesto del
titulo en forma de la sal octasédica,como liofilizado amor-
fo
Contenido de agua 5,37%
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 38,46 H 3,28 N 6,41 F 18,47 s 1,83 Na 10,52
obtenido
C 38,42 H 3,31 N 6,39 F 18,51 s 1,87 Na 10,38
g} Sal tetrasédica del complejo de dimanganeso de 6N-2N-bais-
{4-[2,3-bis(N,N-bis(carboximetil)}-amino)-propil]-£fenil}-3-
oxa-propionil-L-lisan-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)-pipera-
zin)]-amida

Se disuelven 1,94g{(l,1lmmol) del compuesto del titulo

del Ejemplo 13f) en 100ml de agua destilada y la solucién
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resultante se lleva a un pH 4,0 mezclando &acido clorhidrico
acuoso 1M Ahora se mezcla a B80°C,por porclones,con 0,25g
(2,22mmol) de carbonato manganeso-IX A continuacién se lleva
a reflujo la solucién de reaccirén asi obtenida durante 5 ho-
ras Después de enfriarse a temperatura ambiente,el valor
del pH de la soluciédn acuosa del producto se ajusta a pH 7,2
por agregade de hidréxido de sodio 1N mientras se agita va-
gorosamente y se desaliniza y purifica de componentes de ba-
ja molecularidad con una membrana de ultrafiltracién AMICON®
YM-3 (corte a 3000Da) A continuacién se seca el residuo re-
tenido por congelacibn
Se obtienen 1,80g {92,0% del rend teérico) del compuesto
del titulo en forma de liofilizado incoloro
Contenido H0 (Karl-Fischer) 7,28
Andlisis elemental (Calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 38,07 H 3,25 F 18,28 Mn 6,22 N 6,34 Na 5,20 s 1,81
Obtenido
C 38,01 H 3,29 F 18,29 Mn 6,21 N 6,36 Na 5,28 S 1,78
Ejemplo 14
a) 6—N- (benciloxicarbonil)-2~N-[ (N-pteroil)-L-glutaminil]-
lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin] —amida

Se disuelven 20g{(45,31lmmol) de &cido félico en 300ml de
dimetilsulféxido y se agregan a 10°C, 9,49g(46mmol) de N,N-

dimetilcarbodiimida Se agita durante la noche a temperatura
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ambiente A esta mezcla se agregan 29,1g(35mmol) del compues-
to del titulo del Ejemplo lc y 20ml de piridina y se agita
durante 3 horas a 50°C Se enfria a temperatura ambiente y
se agrega una mezcla de 1500ml de dietiléter/1500ml de ace-
tona El precipitado resultante se retira por filtracién y
se purifica con (RP-18) (Eluyente= gradiente de agua/eta-
nol/tetrahidrofurano} Se obtienen 21,59g(38% del rend ted-
rico), de un sélido amarillo
Contenido de agua 2,1%
Andlisis elemental (Calculadoc para sustancia libre de agua)
Calculado
C 43,10 H 3,54 F 25,76 N 11,29 5 2,56
Obtenado
C 43,02 H 3,62 F 25,68 N 11,21 s 2,48

b) 2-N-[ (N-pteroil)-L-glutaminil]-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin] —amida

A 20g (15,95mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo
l14a se agregan 200ml de acido bromohidrico en acido acético
glacial (48%) y se agita durante 2 horas a 40°C Se enfria a
0°C, se agregan gota a gota 2000ml de dietiléter y el sélado
resultante se retira por filtrado Después de secar al vacio
(60°C) se obtienen 18,96g (99% del rend tedrico) de un sé-
lido cristalino de color amarillo
Andlisis elemental

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

c) complejo de Gd de 6-N—-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-
meti1l-5-11)]-2-N-[ (N-pteroil]-L-glutaminil]-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 0,929 (8mmol)} de N-hidroxisuccinimida,
0,68g(16mol) de cloruro de litio y 5,04g(8mmol) de comlejo
de Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-
metil-5-11)-1,4,7-10-tetraazaciclododecanc calentando lige-
ramente en 80ml de dimetilsulféxido A 10°C se agregan
2,06g(10 mol) de N,N-dimetilcarbodiimida y se agita durante
3 horas a temperatura ambiente A esta soluciédn de reaccidn
se agregan 5g (4,16 mmol) del compuesto del titulo del Ejem-
ploc 14b y 10ml de piridina Se agita durante la noche a tem-
peratura ambiente Se vierte la solucién en 1000ml de aceto-
na y se agita durante 10 minutos El sélido resultante se
retira por filtracién y luego se purifica por cromatografia
(gel de silice RP-18), Eluyente gradiente de
agua/etanol/aceto-nitrilo Se disuelve en poco agua, se
ajusta el valor del pH con hidréxido de sodio a 7,4 y se se-
ca por congelacién
Se obtienen 3,87g (53% del rend teérico) de un sélido ama-

rillo
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Contenido de agua 5,8%
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 38,36 H 3,74 F 18,42 Gd 8,97 N 12,78 Na 1,31 S 1,83
Obtenido
C 38,28 H 3,85 F 18,33 Gd 8,85 N 12,69 Na 1,42 S§ 1,75
Ejemplo 15
a) 6-N-benciloxicarbonil-2-N-(3,6,9,12-tetraoxatridecanoil)~-
lisan-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

A 50g (60,20mmel) del compuesto del titulo del Ejemplo
lc y 7,109 (70mmol) de trietilamina, disuelta en 350ml de
diclorometano, se agregan gota a gota, a 0°C una solucién de
16,85g (70mmol) cloruro de dcido 3,6,9,12-
tetraoxatridecédnico en 50ml de diclorometano y se agita du-
rante 3 horas a 0°C Se agregan 200ml de é&cido clorhidrico
acuoso al 5% y se agita 5 minutos a temperatura ambiente La
fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora en vacio El residuo se somete a cromatografia en
gel de silice (Eluyente diclorometano/acetona= 15 1)
Se obtienen 30,949 (92% del rend teérico) de un aceite
denso, incoloro
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 40,63 H 4,19 F 31,21 N 5,41 s 3,10

Obtenido



EY;

C 40,75 H 4,08 F 31,29 N 5,58 S 3,25
b) 2-N-(3,6,9,12-tetraoxatridecanoil)-lisin—-[1-(4-
perfluorococtilsulfonil)-piperazin]amida

Se disuelven 53,96g (52,15mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 1l5a en 500ml de etanol y se agregan 6g de ca-
talizador de paladio (10% Pd/C}) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el f£fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 43,0g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 36,01 H 4,14 F 35,86 N 6,22 S 3,56
Obtenido
c 27,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 5 3,81
c) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazacicledodecan-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-
metil-5-11)]-2-N-(3,6,9,12-tetraoxatridecancil)-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin] -amida

Se disuelven 21,84g(24,25mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 15b, 2,79g(24,25mmol) de N-hidroxisuccinimida,
2,12 g (50mmol) de cloruro de litio y 15,27g(24,25mmol) de
complejo de Gd del é&cido 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-
[(3—aza—-4-0x0-5-metil-5-11)-penténico]-1,4,7,10—
tetraazaciclododecano calentando ligeramente en 200ml de di-

metilsulféxido A 10°C se agregan B8,25g(40mmol) de N,N-
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diciclohexil-carbodiimida y luego se agita durante la noche
a temperatura ambiente Se vierte la solucién en 3000ml de
acetona y se agita durante 10 minutos El1 sélido resultante
se retira por filtracién y a continuacién se purifica por
cromatografia{gel de silice RP-18)
Eluyente gradiente de agqua/etanol/acetonitrilo) Se obtie-
nen 28,21g (81 % del rend tebrico) de un sélido incoloro
Contenido de agua 11,0%
AnAdlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 36,53 H 4,33 F 21,36 N 8,34 5 2,12 Gd 10,40
Obtenido
C 31,74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 s 2,15 Gd 10,87
Ejemplo 16
a) 6-N-benciloxicarbonil-2-N-(propil-3-sulfénico)-lisin-[1-
(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida

A 50g (60,20mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo
lc y 7,10g (70mmol) de trietilamina, disuelto en 250ml de
tetrahidrofurano seco, se agregan gota a gota a 50°C, una
soluclién de 7,338 (60mol) propansultona en 50ml de tetrahi-
drofurano y se agita durante 3 horas a 60°C Se agregan
200ml de &caido clorhidrico acuoso al 5% y se agita 5 minutos
a temperatura ambiente La fase orgénica se separa, se seca
sobre sulfato de magnesic y se vaporiza al vacio hasta se-

car El residuo se somete a cromatografia en gel de silice
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{Eluyente diclerometano/acetona= 15 1) Se obtienen 45,168
{(79% del rend tefrice) de un aceite denso, incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 36,56 H 3,49 F 33,90 N 5,88 56,73
Obtenado
C 36,72 H 3,35 F 33,79 N 5,78 S 6,75
b) 2-N-{propil-3-sulfénico)-1lisin-[1-{4-
perfluorcoctilsulfonil) -piperazin]-amida

Se disuelven 49,68g (52,15mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 16a en 500ml de etanol y se agregan 6g de ca-
talizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracidén y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 42,69g
{cuantitativo) de un sélido incoloro
An4lisis elemental
Calculado
c 30,81 H 3,32 F 39,46 N 6,84 S 7,83
Obtenido
C 30,64 H 4,1 F 39,29 N 6,68 s 7,89
c) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan—-10-{pentanoil-3-aza—4-oxo-5-
met11-5-11)]-2-N-(propil-3-sulfénico)-lisin-[1l-(4-perfluo-
rooc-tilsulfonil)-piperazin] -amida

Se disuelven 19,85g(24,25mmol) del compuesto del titulo
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del Ejemplo 1l6b, 2,79g(24,25mmol} de N-hidroxisuccinimida,
2,12g(50mmol) de cloruro de 1litio y 15,27g(24,25mmol) de
complejo de Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)}-10-[(3-aza-4-
oxo-5-met11-5-11)-penténico]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano
calentando ligeramente en 200ml de dimetilsulféxido A 10°C
se agregan 8,25g (40mmol) de N,N-diciclohexilcarbodiimida y
a continuacidén se agita durante la noche a temperatura am-
biente Se vierte la solucién en 3000ml de acetona y se agi-
ta durante 10 minutos El sdlido resultante se retira por
filtracién y luego se purifica por cromatografia {gel de si-
lice RP-18,Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitri-lo)
Se obtienen 28,13g (81% del rend teérico) de un sélido in-
coloro
Contenido de agua 11,0%
Analisis elemental {calculado para sustancia libre de agqua)
Calculado
C 33,27 H 3,70 F 22,36 N 8,73 S 4,44 Gd 10,89
Obtenido
C 32,41 H 3,88 F 22,49 N 8,69 S 4,35 Gd 10,97
Ejemplo 17
a) 6—N-benciloxicarbonil-2-N,N-bas (propil-3-sulfénico)-
lisin—-[l1-{(4-perfluorcoctilsulfonil)-piperazin]-amida

A 50g (60,20mmol) del compuesto del titulec del Ejemplo
lc vy 12,14g (120mmol) de trietilamina, diluida en 250ml de

tetrahidrofurano seco se agregan gota a gota, a 50°C, una



)4 %

solucaidén de 14,65g (120mmol) de 1,3-propansulfona en 100ml
de tetrahidrofurano y se agita durante 3 horas a 60°C Se
agregan 400ml de &cido clorhidrico acuoso al 5%, se agita 5
minutos a temperatura ambiente, se mezcla con cloruro de so-
dio, se separa la fase organica, se seca sobre sulfato de
magnesio y se vaporiza al vacio hasta secar El1l residuo se
somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente dicloro-
metano/ace-tona= 15 1) Se obtienen 52,24g (B1l% del rend
teérico) de un acelte denso, 1incoloro
AnAlisis elemental
Calculado
C 35,76 H 3,66 F 30,05 N 5,21 S 8,95
Obtenido
c 35,75 H 3,55 F 30,19 N 5,08 S 9,04
b} 2-N,N-bis{propil-3-sulfénico)-lisin-{1-{4-perfluorcoctil-
sulfonil)-piperazinj-amida

Se agregan 53,74g (52,15mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 17a se disuelven en 500ml etanol y 6g de catala-
zador de paladio (10% Pd/C} Se hidrogena a temperatura am-
biente Se separa el catalizador por filtracién y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 49,06g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Analisis elemental
Calculado

C 30,64 H 3,54 F 34,33 N 5,96 S 10,23
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Obtenado
c 30,69 H 3,71 F 34,19 N 6,08 s 10,38
c) Sal disédica del complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-tris-
metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan—-10-
(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-meti1l-5-11) ]-2-N,N-bis (propil-3-
sulfénico)-~lisin-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)~piperazin]-
amida

Se disuelven 38,76g (24,25mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 17b, 2,79g (24,25mmol) de N~
hidroxisuccinimida, 2,12g (50mmol) de cloruro de 1litio ¥y
15,27q (24, 25mmol) de complejo de Gd de 1,4,7-
tris(metilcarboxilato)-10-[ (3~aza~4-oxo-5-met1l-5-11)-
pentédnico]-1,4,7,10-tetraazaciclodo-decanc calentando 1lige-
ramente en 200ml de dimetilsulféxido A 10°C se agregan
8,259 (40mmol) de N,N-dimetilcarbodiimida y a continuacién
se agita durante la noche a temperatura ambiente Se vierte
la solucién en 3000ml de acetona y se agita durante 10 minu-
tos El1l sélido resultante se retaira por filtracaibdn y a con-
tinuacién se purifica por cromatografia (gel de silice RP-
18, Eluyente gradiente de agua etanol/acetonitrilo) Se ob-
tienen 31,63g (81l% del rend teérico) de un sélido incolo-
ro
Contenido de agua 11,0%
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)

Calculado
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Cc 32,07 H 3,57 F 20,06 N 7,B3 S 5,97 Gd 9,76 Na 2,86
Obtenide
C 31,94 H 3,48 F 20,19 N 7,69 S 5,85 Gd 9,87 Na 2,99
Ejemplo 18
a) 5-benciléster del &cido N-trifluoracetil-L-glutamico

Se disuelven 100g (421,5mmol) de 5-benciléster del &ci-
do L-glutémico en una mezcla de 1000ml de éster etilico del
dcido trifluoroacético/500ml de etanol y se agitan 24 horas
a temperatura ambiente Se vaporiza hasta secar y se crista-
li1za el residuo con éter diisopropilico
Se obtienen 140,47g (96% del rend tebérico) de un polvo
cristalino incoloro
Andlisis elemental
Calculado C 50,46 H 4,23 F 17,10 N 4,20
Obtenido C 51,35 H 4,18 F 17,03 N 4,28

b) N-bis(2-hidroxietil)-amida del éster 5-bencilico del
cido 2-N-triflucacetil-L-glutémico

A una solucibn de 24,9 (24,08mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 1Ba, 2,53g (24,08mmol) de dietanolamina y
2,77g (24,08mmol) de N-hidroxisuccinimida, disuelta en 150ml
de dimetilformamida, se agregan a 8,259 (40mmol) de N,N-
diciclohexilcarbodiimida a 0°C Se agita durante 3 horas a
0°C, a continuacién,durante la noche a temperatura ambiente
Se filtra para separarlo de la urea resultante,el filtrado

se concentra al vacio hasta secar y se somete a cromatogra-
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fia en gel de silice(Eluyente = diclorometano/etanol= 20 1)
Se obtienen 9,11g(90% del rend tedrico) de un aceite denso

Andliasis elemental

Calculado C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66
Obtenido C 51,22 H 5,41 F 13,40 N 6,75
c) N-bis(2-hidroxietil)-monoamida del acido N-

trifluoracetil-L-glutamico

Se disuelven 21,92g (52,15mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 18b en 500ml de etanol y se agregan 3g de ca-
talizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 43,0g
(cuantitativo) de un sdlido incoloro AnéAlisis elemental
Calculado Cc 40,01 H 5,189 F 17,26 N 8,48
Obtenido C 39,84 H 5,13 F 17,09 N 8,68
d) Trifluoracetil-L-glutamico-N-bis(2-hidroxietil)-amida-5-
[1- {4-perfluorcoctilsulfonil)-piperazin] -amida

A 10,968 (33,2mmol) del compuesto del titulo del Ejem-
plo 18a Y 18,87g (33, 2mmol) de 1-
perfluorooctilsulfonilpiperazina, (preparada de acuerdo con
DE 19603033) en 80ml de tetrahidrofurano, se agregan a
16,42q (66,4mmol) de EEDQ (éster etilico del &Acido 2-etoxi-
1,2-dirhadroquinolin-l-carboxilico) a 0°C y se agita durante
la noche a temperatura ambiente Se concentra al vacio hasta

secar y se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente
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diclorometano/metanol= 20 1) Se obtienen 30,939 (93% del
rend tedérico) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 39,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 s 3,54
Obtenido
C 39,68 H 2,74 F 35,81 N 6,13 S 3,40
e) Acido L-glutidmico de N-bis{2-hidroxietil)-amida-5-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)-piperazin)-amida

En una soluciédn de 30,24g (30,22mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 18b en 200ml de etanol, se hace pasar gas
de amoniaco a 0°C durante una hora A continuaciédn se agita
durante 4 horas a 0°C Se concentra hasta secar y el residuo
se agita con agua Se retira el sélido por filtracién y se
seca al vacio (50°C) Se obtienen 26,559 (97% del rend teéd-
rico) de un sélido amorfo
Anélisis elemental
Calculado
C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
Obtenido
C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 53,71
f) Complejo de Gd de N-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,
10-tetraazaciclododecan—-10-(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-
11l) ]-L-glutamico-N-bis (2-hidroxietil)-amida-5-[1-({4-

perfluorooctilsulfonil-piperazin]-amida
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Se disuelven 211,96g(24,25mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 18e, 2,799 (24, 25mmol) de N-
haidroxisuccinimida,2,12g(50mmol) de cloruro de 1litio vy
15,278(24,25mmol)} de complejo de Gd del 4&cido 1,4,7-
tris{metilcarboxilato)-10-[(3-aza-4-oxo-5-met1l-5-11)-
penténico]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano calentando ligera-
mente en 200ml de dimetilsulféxido A 10°C se agregan
8,25g(40mmol) de N,N-dimetilcarbodi-imida y a continuacién
se agita durante la noche a temperatura ambiente Se vierte
la solucidn en 3000ml de acetona y se agita durante 10 minu-
tos El sélido resultante se retira por filtracién y luego
se purifica por cromatografia (gel de silice RP-18, Eluyen-
te gradiente de agua/etanol/acetoni-trilo)
Se obtienen 27,43g (81% del rend teérico) de un sélido in-
coloro
Contenido de agua 11,0%
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 s 2,30 Gd 11,26
Obtenado
C 34,34 H 3,98 F 23,29 N 8,19 S 2,15 Gd 11,07
Ejemplo 19
a) Ester-5-bencilico de N-trifluoracetil-L-glutémlco-N-dime-
ti1l-bis(l,l1-dihidroximetil)amida

A una solucién de 8,03g (24,08mmol) del compuesto del
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titulo del Ejemplo 1Ba, 3,98g(24,08mmol) de daimetil-bis(l,1-
dihidroimetil)}-amina Yy 2,71g {24, 08mmol) de N-
hidroxisuccinimida, disuelta en 150ml de dimetilformamida,
se agregan a 0°C, 8,259 (40mmol) de N,N-dimetilcarbodiimida
Se agita durante 3 horas a 0°C y luego durante la noche a
temperatura ambiente Se filtra para separar de la urea re-
sultante,se evapora el filtrado al vacio hasta secar y se
somete a cromatografia en gel de sila-
ce (Eluyente diclorometano/etanol= 20 1)
Se obtienen 110,53 (91% del rend teérico) de un aceite
denso
Analisis elemental
Calculado C 50,00 H 5,66 F 11,86 N 7,18
Obtenido C 50,17 H 5,82 F 11,80 N 7,15
b) Ester-5-bencilico de N-trifluoracetil-L-glutémico-[1-(4-
perfluorococtilsulfonil)-piperazin]-amida

Se disuelven 25,05g (52,15mmol} del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 1%a en 500ml de etanol y se agregan 6g de ca-
talizador de paladio {10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por flltracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 20,36g
(cuantitativo) de un sélido i1ncoloro
Andlisis elemental
Calculado C 40,00 H 5,42 F 14,60 N 7,18
Obtenido C 40,10 H 5,53 F 14,69 N 7,28
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c) N-trifluoracetil-L-glutdmico~-N-dimetil-bis(l,1-
dihidroximetil)-amida-5-[1-{4-perfluorococtilsulfonil) pape-
razin]-amida

A 12,96g (33,2mmol) del compuesto del titulo del Ejem-
plo 19b Yy 18,87g {33, 2mmol) de 1-
perfluorooctilsulfonilpiperazina, (preparado seglin DE
19603033) en B800ml de tetrahidrofurano, se agregan 16,42g
(66, 4mmol) de EEDQ (&éster etilico del acido 2-etoxi-1,2-
dihidroquinolin-1l-carboxilico) a 0°C y se agita durante la
nocche a temperatura amblente Se concentra al vacio hasta
secar y se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyen-
te diclorometano/metanocl =20 1) Se obtienen 28,42g (91 &
del rend teérico) de un sdlido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 31,93 H 3,00 F 40,40 N 5,96 S 3,41
Obtenido
C 32,08 H 2,94 F 40,57 N 5,88 s 3,31
d) L-glutémico-N-[dimetil-bis(l,l-dihidroximetil))—-amida-5-
[ (1-4-perfluorococtilsulfonil)-piperazin] —amida

En una solucién de 28,41lg (30,2mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 19¢ en 200ml de etanol, se hace pasar gas
de amoniaco a 0°C durante una hora A continuacién se agita
durante 4 horas a 0°C Se concentra hasta secar y el residuo

se agita con agua Se retira el sb6lido por filtracién y ae
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seca al vacio (50°C) Se obtienen 24,74g (97% del rend
teérico) de un sélido amorfo
Anilisis elemental
Calculado
C 32,71 H 3,46 F 38,24 N 6,63 5 3,80
Obtenido
C 32,75 H 3,33 F 38,38 N 6,68 s 3,81
e) Complejo de Gd de 2-N-[1,4,7-tris{metilcarboxilato)-1,4,
7,10-tetraazaciclododecan—10-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-
5-11) ] -L-glutamico-N-[dimetil-bis (1, 1-dihidroximetil)amida] -
5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]—amida

Se disuelven 20,48g (24,25mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 19d 2,79g(24,25mmol) de N-hidroxisuccinimida,
2,12g (50mmol)} de cloruro de litio y 15,27g (24,25mmol) de
complejo de Gd de 1,4,7-txris(metilcarboxilato)-10-[(3-aza-4-
oxo-5-metil-5-1l1)-pentanico]-1,4,7,1l0-tetraazaciclododecano,
calentando ligeramente, en 200ml de dimetilsulféxido A 10°C
se agregan 8,259 (40mmol) de N,N-diciclohexilcarbodiimida y
a continuacién se agita durante la noche a temperatura am-
biente Se vierte la soluciédn en 3000ml de acetona y se agita
durante 10 minutos El sélido resultante se retira por fil-
tracidén y a continuacidén se purifica por cromatografia(gel
de silice RP-18,Eluyente Gradiente de agua/eta-nol/acetoni-
trailo)

Se obtienen 29,05qg (B3%de la teoria) de un sélide inceloro
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Contenido de agua 11,0%
Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 34,12 H 3,91 F 22,38 N 8,73 s 2,22 Gd 10,90
Obtenido
C 34,24 H 3,98 F 22,39 N 8,69 s 2,15 Gd 10,87
Ejemplo 20
a) Ester-5-bencilico de N-trifluormetilacetil-L-glutimico-
[1-{4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin] -amida

A 11,06g (33,2mmol) del compuesto del titulo del Ejem-
plo 18a y 18,87g (33, 2mmol} de 1-
perfluorcoctilsulfonilpiperazina, {(preparado segdn DE
19603033) en 80ml de tetrahidrofurano, se agregan a 0°C
16,429 (66,4mmol) de EEDQ (éster etilico del &cido 2-etoxi-
1,2-dahadroquinolin-l-carboxilico) y se agita durante la no-
che a temperatura ambiente Se concentra al vacio hasta se-
car y se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente
diclorometano/metanol= 20 1) Se obtienen 27,28g (93% del re-
nd teérico) de un sélido incoloro
An&lisis elemental
Calculado
C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 3,63
Obtenido
C 35,48 H 2,51 F 42,87 N 4,73 s 3,50

b) 5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida del &ci-
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do N-trifluoracetil-L-glutamico

Se daisuelven 21,92g (52,15mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplce 18a en 500ml de etanol y se agregan 3g de ca-
talizador de paladio (10% Pd/C} Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 41,37qg
(cuantitativo) de un s6lido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 28,76 H 1,91 F 47,89 N 5,30 S 4,04
Obtenido
C 28,84 H 2,03 F 47,79 N 5,28 S 4,19
c) 5-[l1-(4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]—amida del &ci-
do N-trifluocacetil-L-glutamico

A una soluciédn de 24,9g (24,08mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 18a, 2,53g (24,08mmol) de dietanolamina y
2,77g (24,08mmol) de N-hidroxisuccinimida, disuelta en 150ml
de dimetilformamida, se agregan a 0°C B8,25g (40mmol) de N,N-
diciclohexilcarbodiimida Se agita durante 3 horas a 0°C y a
continuacién durante la noche a temperatura ambiente Se
filtra para separar de la urea resultante, el filtrado se
concentra al vacio hasta secar y se somete a cromatohgrafia
gel de silice (Eluyente = diclorometano/etanocl= 20 1) Se
obtienen 9,11g (90% del rend teérico) de un aceite denso

Andlisis elemental
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Calculado
C 31,37 H 2,75 F 43,15 N 6,36 S 3,64
Obtenido
C 31,22 H 2,61 F 43,30 N 6,25 S 3,81
d) L-glutémico-N-bis{2-hidroxlietil)-amida-5-[1-(4-

perfluorooctilsulfonil) piperazin]-amida

En una solucién de 26,61g (30,22mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 18c en 200ml de etanocl, se hace pasar gas
de amoniaco a 0°C durante una hora A continuacién se agita
durante 4 horas a 0°C Se concentra hasta secar y el resaiduo
se agita con agua Se retira el sélido por filtracién y se
seca al vacio (50°C) Se obtienen 23,93 (97% del rend
tedérico) de un sélido amorfo
Andlisis elemental
Calculado
C 30,89 H 3,09 F 39,56 N 6,86 S 3,93
Obtenido
cC 30,75 H 3,13 F 39,78 N 6,75 s 3,81
e) Complejo de Gd de 5-{l1-(4-perfluorooctilsulfonil)-
piperazin]-amida del Acido N-[1,4,7-tris(carboxilatometil)-
1,4,7, 10-tetraazaciclododecan-10-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-
met1l-5-11) ]-L-glutamico

Se disuelven 16,43g (24,25mmol) del compuesto del titu-

lo del Ejemplo 20d, 2,7%g (24, 25mmol) de N-

hidroxisuccinimida, 2,12g(50mmol} de cloruro de litio vy
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15,27g(24, 25mmol) de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-[(3-
aza—-4-oxo-5-metil-5-11)-pentdnico]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano,complejo Gd,calentando ligeramente,en
200ml de dimetilsulféxido A 10°C se agregan 8,25g(40mmol) de
N,N-diciclohexilcarbodiimida y a continuaciébn se agita du-
rante la noche a temperatura ambiente Se echa la solucién en
3000ml de acetona y se agita durante 10 minutos El1 sélido
resultante se retira por filtracién y a continuacién se pu-
rifica por cromatografia(gel de silice RP-
18, Eluyente gradiente de agua/etanol/acetonitralo)
Se obtienen 28,10g (83% del rend tedrico) de un sélido in-
coloro
Contenido de agua 11,0%
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado
C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 s 2,30 Gd 11,26
Obtenido
C 34,44 H 4,98 F 23,19 N 8,89 s 2,15 Gd 11,17
Ejemplo 21
a) Ester-5-bencilico del Acido N-trifluoracetil glutdmico-
[1- (4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]-amida

A 11,06g (33,2rmol) del compuesto del titulo del Ejem-
plo l1ga Y 18,87g (33, 2mmol) de 1-
perfluorococtilsulfonilpiperazina, (preparado segin DE

19603033) en 80ml de tetrahidrofurano, se agregan a 0°C
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16,429 (66,4mmol) de EEDQ (é&ster etilico del Acido 2-etoxi-
1,2-dihidroquinolin-l-carboxilico) y se agita durante la no-
che a temperatura ambiente Se concentra al vacio hasta se-
car y se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente
diclorometano/metanol =20 1) Se obtienen 27,289 (93% del
rend teérico) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
c 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 s 3,63
Obtenido
C 35,48 H 2,54 F 42,87 N 4,73 5§ 3,40
b) 5-{l1-[4-perfluorooctilsulfonil)-piperazin]-amida del &ci-
do N-trifluoracetil-L-glutéamico

Se disuelven 21,92g (52,15mmol} del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 21la en 500ml de etanol y se agregan 3g de ca-
talizador de paladio (10% Pd/C) Se hidrogena a temperatura
ambiente Se separa el catalizador por filtracién y el fil-
trado se concentra al vacio hasta secar Se obtienen 41,37g
(cuantitativo) de un sélido incoloro
Andlisis elemental
Calculado
C 28,76 H 1,91 F 47,89 N 5,30 S 4,04
Obtenido
C 28,84 H 1,81 F 47,79 N 5,28 S 4,16

Ejemplo 22
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Distribucién en los érganos(incluyendo acumulacién en
tumores y ganglios linfidticos) después de administracién in-
travenosa del medio de contraste del Ejemplo 3 de la inven-
c16n, en ratas con carcinoma de préstata Después de aplica-
ci6n intravenosa de 100 pmol de gadolinioc absoluto/kg KGW
del compuesto del titulo del Ejemplo 3 a ratas(procreacién
consanguinea, con carcinoma de préstata implantado 1 m 12
dias antes,Dunning R3327 MAT-Lu) se determindé el contenido
de metal en diferentes érganos,en el tumor y en los ganglios
linfaticos (promediado como ganglios linf&ticos mesenteria-
les y periféricos) (MW + SD, n=3) a los 10 minutos, 1 y 24

horas después de la aplicacién

Compuesto del titulo del Ejemplo 3

Concentrackin-Gd % Dasis por total de tejidos
[pmol/

10min p.l thpl 24hpl 10min p. 1hpl 24hpl

Higado | 137 |+[ 39 |136|+f 1 |172|+( 6 1379]|+(112]393]|+/020|537|+)0,63
|Bazey 184 |+£) 58 161 |£]| 3 | 161 |} 19 1025]1+1007]0,23|+]001]025|4]001
Péncreas 99 [+]| 26 | 95 |£]| 15 | 55 || 7 |0,25[+10,08|0,23|+]0,07(0,18|+|0,01
359 [+| 88 1394 [+]| 41 {202 |+]| 18 {1,70|+}039(2,00{+|0,21]|138|+]|007
Puimones [ 344 |+]| 95 | 321 |+)| 16 | 146 || 19 J130(+]033]|1,27]|+|0,05]0,56)||003
wn | 177 |+)| 46 [151 || 7 | 65 |+| 12 |040]|2]0,11]|033|]0,01]0,15|=+]0,03
16 || 5 [ 16 |+] 3 | 5 || 0 |o09]+]0,02(0,10]|=]|0,02]0,03|=|0,00
sculos** | 41 |+ 12 | 40 {+]| 4 | 13 {+]| 2 |o12({+]|004(008{+{0,01]|003]|]|001




Jo

103

Tumor 82 32 | 126 [£] 10 | 100 6 |020]+)|007]|040|+)012]|046]]042
[Fémur 61 10 | 64 || 5 | 33 1 lo50|+]0,06|050|+|002)|026|x)0,01
Mesent. LK | 155 40 {160 |+]| 5 | 127 7 {041]/+]004]010]|]001!009]|0,01
X |115 27 |185 || 6 | 108 6 |013|+|003[019|2]|003|0,11]+]0,02
] 90 26 | 93 || 3 | 48 8 |047|%+|0,16|0,50|=+|0,06 0,27 0,03
Vaco
Intestino 146 37 |130 || 7 | 101 12 |248|+|056 185 |+]0,27| 1,63 0,15
vacio)
re* |621|+/137 /534 || 12 [160[+] 16 [3518(+}7,43]3063|+]1,05/958/+]1,02]
cuer] — — | — [2]— [103 7 | — ] — | — [®] — |31,05[=[4,60
Hna—24h | — — | — |} — | 60 19| —|=] —]—)—] — [3638 2,36
E‘gceso-— — | —=1-]— 561 B|—]|-]-— -} — [691|%|229
h
*" 46,35 & | 9,98 [41,79| & | 1,76 50,95+ 1,52
Balance - || - - || - 241+ 3,47
* 58 ml sangre/kg peso corporal

L3 ]

derecho

ik

del cuerpo

Suma de los é6rganos a los 10 y 60 min p 1

solamente proporcién de tejldos de misculo inf muslo

sin resto
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REIVINDICACIOMES

1 Complejos que contienen perfluoralquilo con radicales

polares de la férmula general I

{K}1~G—(Z2-R¢)n

(R)p (1)
en la que
Re es una cadena de C perfluorada, lineal o ramificada de
la férmula C,,FiE, donde E es un Ataomo de fldor, cloro,
bromo, 1odo o hadrégeno en posicidédn final y n represen-
ta los nimercs 4-30,

K es un complejo metdlico de la férmula general II,

N ,gg I

coon! (II)

donde

r! significa un &4tomo de hidrégeno ¢ un equivalente de io0-
nes metalicos de los numeros de orden 21-29, 31-33, 37-
39, 42-44, 49 6 57-83,
con la condicién qgue por lo menos dos R! representen
equivalentes de 1ones metélicos

R! y R’ son independientemente entre si, hidrégeno, alquilo-
C1—C2, bencilo, fenilo, CH0H o CH20CHy y

4] es CgHy-O-CHz-®, CH3)1-s-®, un grupo fenileno, CHz—-NHCO-
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CHz—CH (CH2COOH) -CgHq—®, CgH4— (OCH2CH3)0-1-N (CH2COOH) —CHz-@
0 un grupo alquileno-C;-Ci2 © un grupe C;-C;2-CgHe—0 1inte-
rrumpido opcionalmente por uno o varios atomos de oxi-
geno, 1 a 3 grupos NHCO, 1 a 3 grupos CONH y/o susti-
tuido con 1 a 3 grupos (CHz),-5COOH, donde @ representa
el punto de enlace con CO,

o de la férmula general III

et
L\) ,

donde R! tiene el significado 1indicado mAs arriba,R' es

(III)

hidrégeno © representa un equivalente del 16n metdlico

mencionado en R! y U! es C®H'-O-CH?*-o,donde ® es el punto de
enlace con CO

o de la férmula general IV
COOR!
R00C
CODR’ (IV)

donde R! y R? tienen el significado mencionado m&s arriba

0 de la férmula general VA o VB



| 6D

106

=
~~COoR"
R'OOC” 7 QN
~COOR?
~~COOR"
(V A)
Nf'com'
o -COOR"
-7
COOR!
1
~—COOR (V B)

donde R! tiene el significado indicado m&s arriba,

o0 de la f6rmula general VI

l?OOC:::N/__\N/—-CO—**

R'00C “~—COOR’ (VI)

donde R' tiene el significado indicado m&s arriba,

o de la férmula general VII o
ooy v

{VII)
donde R! tiene el significado indicade mas arriba y
u! representa CgHs—O0-CH—®, donde o significa el punto de

enlace con CO
Y pudiendo estar presentes en el radical K opcionalmente
grupos &acido libres, opcionalmente como sales de bases orga-
nicas y/o inorgdnicas o de aminoAcidos o amidas de aminoécai-
dos,

G significa un radical por lo menos triplemente funciona-

lizado, selecclonado de los siguientes radicales a) a g)

(a)



(b}

{c)

(d)

(e)

(£)

pu——n i, (X
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““"’“‘"’H_(CHZ)d '—H—CO-(?—(CHz);H——wp
‘[‘0 NH
b
B
(g)

R YWn—
2
Wr——Z

(h)
T—oo-(cl-l,),,-fﬂ-oowp
NH

of
(1)

j ~# CO-{CH :,-Tu-oo-m o
H

{

ol
donde o significa el punto de enlace deg con el complejo K,
B es el punto de enlace deg con el radical R y Yy es el punto
de enlace deg con el radical Z

Y—N7  SN—SOzE

¥-C (0) CH20 (CHz) 2~€,
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donde y es el punto de enlace de Z con el radical g y g es
el punto de enlace de Z con el radical perfluorado Re
R es un radical polar seleccionado de los complejos K de
la formula general II a VII, donde R! representa aqui
un dtomo de hidrégeno o un equivalente de 1o0nes metali-
cos de los nimeros de orden 20-29, 31-33, 37-39, 42-44,
49 6 57-83,
y los radicales R?, R}, R!, U y U! tienen los significados
indicados mas arriba, y donde en el caso queg represente el
radical (c} o {(d) y R represente un complejo seleccionado de
la férmula general II y V, R no puede ser idéntico con el
radical K de la férmula general I cuando Z representa &-
C({O)CH20 (CHz) 2%,
o
significa el radical Acido félaco
o
una cadena de C con 2 a 30 atomos C ligada por medio de un
enlace CO, SO; o un enlace directo al radicalg, lineal o ra-
mificada, saturada o insaturada,
interrumpida opcionalmente por 1-10 Atomos de oxigeno,
1-5 grupos NHCO, 1-~5 grupos CONH, 1-2 Atomos de azufre, 1-5
grupos NH o 1-2 grupos fenileno, que pueden estar sustitul-
dos opcionalmente con 1-2 grupos OH, 1-2 grupos NH2, 1-2
grupos COOH, o 1-2 grupos SO3;H

o
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que pueden estar sustituidos opcionalmente con 1-8 grupos
OH, 1-5 grupos COOH, 1-2 grupos SO;H, 1-5 grupos NH;, 1-5
grupos alcoxi-C;-C,
Yy
1, m, p significan independientemente entre si, los nimeros
enteros 1 &6 2

2 Complejos metdlicos de la reavindicacién 1, CA-
RACTERIZADOS PORQUE, el equivalente de 1ones metélicos R! es
un elemento de los niimeros de orden 21-29, 39, 42, 44 & 57-
83

3 Complejos metélicos de la reivaindicaciébn 1, CA-
RACTERIZADOS PORQUE, el equivalente de iones metdlicos R! es
un elemento de los nimeros de orden 27, 29, 31-33, 37-39,
43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77

4 Complejos metdlicos de una de las reivindica-
ciones 1 a 3, CARACTERIZADOS PORQUE, K representa un comple-
jJo metdlico de la férmula general II, III, VB o VII

5 Complejos metdlicos de una de las reivindicaclo-
nes 1 a 4, CARACTERIZADOS PORQUE, el radical polar R tiene
el significado del complejo K

6 Complejos metdlicos de la reivindicacién 5, CA-
RACTERIZADOS PORQUE, como radical polar R se encuentran pre-
sentes los complejos K de las férmulas generales II, III, VA
© VII

7 Complejos metdlicos de una de las reivindicacio-
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R! es un equivalente de

iones metélicos de los niimeros de oxden 20, 25 & 64

8 Complejos metdlicos de una de las reivindicacio-

nes 1 a 4, CARACTERIZADOS PORQUE,
los saiguientes significados

C{0O) CHzCH2S03H

C (0) CH20CH2CH20CH2CH20H

C (0) CH20CH2CH20H

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

C (C) CHzNH-C (C) CH2COOH

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

C{0) CH20CH2CO0H

S0zCH,CH,COOH

C({0)-~CgHa~ (m—COOH) 2

C (0) CH20 (CHz) 2—CgH3— (m—COOQH) 3

C(0) CH20-CgH3—m—-S03H

C {0) CHzNHC (O) CH2NHC (O) CH20CH2COOH
C (0) CH20CH2CH320CH,COOH

C (0} CH20CH2CH (OH) CH20—-CHCH,0H

C (0} CH20CH2CH (OH) CH20CH2~CH (OH) —CH,0H
C (0) CH2S03H

C (0) CH2CH2COOH
C(O)CH (OH) CH (OH) CH20H

C(0) CH20( (CHz) 20] 1-9-CH3

C(0) CH20[ (CH2) 20] 1-9—-H

el radical polar R tiene
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C (O) CH20CH (CH20H) 2

C({O)CH20CH (CH20CHz COOH) 2

C (0} —CgH3s— (m~OCH;COOH) 2

CO-CH20- (CH2) 20 (CHz) 20—~ (CH2) 20~ (CH2) 20CH3
preferentemente C(0)CH;0[ (CHy)201,—CHj3

9 Complejos metdlicos de una de las reivindica-
ciones 1 a 4, CARACTERIZADOS PORQUE, el residuo polar R es
el radical acido félico

10 Complejos metdlicos de una de las reivindica-
ciones 1 a 9, CARACTERIZADOS PORQUE, G significa en la fér-
mula general I, el radical lisina (a) o (b)

11 Complejos metdlicos de una de las reivindica-
ciones 1 a 10, CARACTERI2ZADOS PORQUE, U representa en el
complejo metdlico K, CHz o CgH—0O-CH;-®, donde ® representa
el punto de enlace con CO

12 Uso de los complejos metdlicos de la reavin-
dicacién 2 para preparar medios de contraste para utilizar
en estudios diagnésticos RMN y RX

13 Uso de los complejos metdlicos de la reivin-
dicacién 2 para preparar medios de contraste para utilizar
en estudios dlagndésticos por imdgenes del infarto y necro-
s1s8

14 Uso de los complejos metélicos de la reivindi-
cacién 3 para preparar medios de contraste para utilizar en

estudios de radiodiagnéstico y radioterapia
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15 Uso de los complejos metdlicos de la reivindi-
cacidén 2 para preparar medios de contraste para utilizar en
el diagnéstico de modificaciones del sistema linfatico por
linfografia

16 Uso de los complejos metdlicos de la reavaindi-
cacién 2 para preparar medios de contraste para utilizar en
la linfografia indirecta

17 Uso de los complejos metdlicos de la reivindi-
cacién 2 para preparar medios de contraste para utilizar en
la linfografia 1 v

18 Usc de los complejos metdlicos de la reivan-
dicacién 2 para preparar medios de contraste para represen-
tar el espacio vascular

19 Uso de los complejos metdlicos de la reivin-
dicacién 2 para preparar medios de contraste para realizar
estudios por imégenes de tumores

20 Sustancias de uso farmacéutico que contienen
por lo menos un compuesto fisiolédgicamente tolerable de las
reivindicaciones 1 a 11, opcionalmente con aditivos de uso
galénico habitual

21 Método para obtener complejos que contienen
perfluoralquilo con radicales polares de la férmula general

I
(K)1-G={Z-R¢)m
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(R}p (I)
donde K, G, R, Z, Re,;, m, vy p tienen el significado menciona-
do mAs arriba,CARACTERIZADO PORQUE se transforma de manera
de por sa conocida un &cido carboxilico de la fé4rmula gene-

ral Iia

COOR" {IIa)

donde R® es un equivalente de 1ones met&licos de los nimeros
de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 6 57-83 o un grupo
protector carboxilo, y R?, R? y U tienen el significado men-
cicnado

o un Acido carboxilico de la férmula general IIIa

cooR’
R%00c”” 4 }E:lw
'COOR®

donde R*, R% y U! tienen el significado mencionado

(IIla)

o un acido carboxilico de la f6rmula general Iva

COORP

(

o

OH
RfooC

N
N
COOR® (IVa)
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donde R®* y R? tienen el significado mencionado

o un acldo carboxilico de la férmula general Va o Vb

’{:@gﬂ
g T

donde R® tiene el significado mencionado

(Vb)

o un Acido carboxilico de la férmula general VIa

ﬁmcﬂﬂz—\ﬂ,—m-on
- ~—COOR

R*00C (Via)

donde R® tiene el significado mencionado

o uh acido carboxilico de la férmula general VIIa
R'o0C
n’oot') OH

(VIIa)
donde R’ y U! tienen los significados mencionados, opcional-
mente en forma activada con una amina de la férmula general

VIII
H-G=(Z-R¢f)n

{R)p (IX)
donde G, R, Z, Re,, m y p tienen el significado indicado, en
una reaccibédn de acoplamiento y opcionalmente subsigulente
separacién de grupos protectores que puedan estar presentes
para obtener un complejo metdlico de la férmula general I
o

cuando R® tiene el significado de un grupo protector, se
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transforma, en un paso siguiente, después de separacién de
estos grupos protectores de manera de por si conocida, con
por lo menos un 6xido metdlico o sal metdlica de un elemento
de los nimeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 6 57-
83, y a continuacién, sl asi se desea, se sustituyen los
dtomos acidicos de hidrdgeno que puedan estar presentes por
cationes de bases inorgénicas y/o orgénicas, de amino&cidos

0 amidas de aminodcidos
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Diese Anlagen umfassan insgesamt Blatter
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Intemnabonales Aktenzeichen PCT/EP01/08500

L Grundlage das Berichts

1 Hinsichtich dar Bestandteile dar intemationalen Anmeldung (Ersatzbiflitsr, ce dem Anmeldsamt auf eine

Autlorderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden gelten im Rahmen dieses Berichts als "urspningiich
eingerexcht” und sind thm nicht beigefigt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70 16 und 70.17))x
Beschrelbung, Selten

1-74 urspringliche Fassung

Patsntanspriiche, Nr

1-21 urspriinghche Fassung

2 Hinsichtiich der Sprache Alle vorsiehend genannten Bestandtede standen der Behrde in der Sprache, in der
die Intemationale Anmeldung singereicht worden Ist, zur Verfigung oder wurdan in dieser emgereicht, sofem
unier diesem Punkt nichts anderes angegeben st

Die Bastandteile standen der BehSrde In der Sprache zur Verfligung bzw wurden in dieser Sprache
eingereichi, dabel handelt s sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der intemationalen Recherche engerelicht worden Ist (nach
Regel 23 1(b))
O die Verdffentichungssprache der intemationalen Anmeidung (nach Regel 48 3(b))

O die Sprache der Ubarsetzung die filr die Zwecke der intemalionalen voridufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/odar 55 3)

3 Hmesichthch der m der intemationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz ist die
internationale vorllufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das.

O In der intemationalen Anmeidung n schnfiiicher Form enthalten lst.

zusammen mit der intemnationalen Anmeldung In computariesbarer Form engereicht worden ist.
bel der Behirde nachtréiglich In schriftiicher Form eingereicht worden ist

bel der Behdrde nachtriigich in computeriesbarer Form emgeraicht worden Ist.

Die Eridirung, daB das nachiriglich eingereichie schriftiiche Sequenzprotoko!l nicht dber den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen
Sequenzprolokoll entsprechen, wurde vorgelegt

4 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien

O O0o0oQODo

O Beschraibung, Serten
O Anspriche, Nr
O Zeichnungen Blatt

- - . e AL Ml ) 71 0 1O
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5. [1 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteiit worden, da diese aus den
Griinden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspringiich

angegebenen
eingereichien Fassung hinausgehen {Regei 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthaien, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Eiwaige zuséatziiche Bemerkungen:

M. Keine Ersteliung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

1. Foigende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprilit, ob die beanspruchie Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O die gesamie intemnationale Anmeidung.
® Anspriche Nr. 1-11,21.

Begrindung:

0 Die gesamie intemationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspriche Nr. beziehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fir den keine itemationale voriaufige Prifung durchgefiihrt werden braucht

(genaue Angaben):

B Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr. 1-11, 21 sind so unkdar, daB3 kein sinnvolles Gutachten erslellt
werden ionnte (genave Angaben):
siehe Beiblatt

0 Die Ansprilche bzw. die obengenannten Ansprilche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gesi(itzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte.

B Fir die obengenannten Anspriche Nr. 1-11, 21 wurde kein intemationaler Recherchenbericht ersteilt.
2. Eine sinnvolle intemationale voridufige Prifung kann nicht durchgefdiut werden, weil das Protokoll der Nukieotid-

und/oder Aminosiuresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard
entspricht: .

[ Die schiftiche Form wurde nicht eingeraicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
O Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
Anwendbarkeit; Unteriagen und Erkiirungen zur Stiltzung dieser Feststellung

1. Feststellung

- AL ES s amas
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PRUOFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/08500
Neuheit (N) Ja: Anspriche 12-20
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspriche

Nein: Anspriiche 12-20

Gowerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja:  Anspriche  12-20
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erkdérungen
siehe Beiblatt
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Zu Punit |
Grundlage des Bescheides
Die Meinung basiert auf den urspriinglich eingereichten Unterlagen.

£u Punkt il

Keine Ersteliung eines Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Tétigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriche 1-11 und 21 entsprechen nicht den Erfodemissen des Art. 6 PCT, insbesondete
dass die Anspriche in knapper Form zu halten sind. Die unzéhligen Variationsmbglichkeiten der
beanspruchten Verbindung, machen es unmdglich, den beanspruchten Gegenstand in vollem
Umiang gegeniiber dem Stand der Technik abzugrenzen.

Wie bereits im Recherchenbericht mitgeteiit, wird Internationale Vorldufige Prﬂfungsbehbrde .
(IPEA) nur ein Urteil beziiglich Neuheit, Erfinderischer Tatigkeit und Industrielle Anwendbarkeit

fir den Teil der gegenwartigen Anspriiche abgeben, fir die ein Intemationaler Recherchenbericht
erstellt worden ist (R.66.1(e) PCT - cf. PCT/ISA/210 Box I).

Zu Punikt V
Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkidrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Es wird aut die folgenden Dokumente verwiesen:
D1: DE 196 03 033 A (SCHERING AG) 24. Juli 1997 (1997-07-24)
[Y] Monomere perfiuoroalkyisubstituierte, paramagnetische Metallkomplexe and
Komplexsalze der aligemeinen Formel RF-L-A (u.a. mit DOTA, DTPA) zur
Verwendung als Kontrastmittel in der H-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie,
Rontgendiagnostik, Radiodiagnostik sowie als Radiotherapeutika. Liste weiterer Ls,
8. S.31.65 - S.5M44 (L' s. S.7/2.65). Siehe z.B. Formein 27/S.10 und 47/S.15.

D2: DE 196 08 278 A (SCHERING AG) 28. August 1997 (1997-08-28)

[Y] Monomere, perfluorcalkylsubstitulerte Metallkomplexe und Komplexsaize der
aligemeinen Formel | Rf-L-A (mit u.a. DOTA, DTPA) in der Tumortherapie und der

interventionellen Radiologie. L Definition, S. 4/2.23-S.5/Z.13. Piperazin-sulfonyl-Rest
(vgl.bar Z der Anmeldung), s. Formel (Xt) S. 64/2.51 (Anspruch 1).

D3: DE 197 29 013 A (SCHERING AG) 4. Februar 1999 (1999-02-04)
[A) Ofigomore, perfluoralkylhaltige Verbindungen der aligemeinen Formel | A-RF (u.a.
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mit DOTA, DTPA) zur Verwendung als Kontrastmittel in der H-NMR-Diagnostik und -
Spektroskopie, Rdntgendiagnostik, Radiodiagnostik sowie Radiotherapie.
Zusatzlich s. A 14-18 : blood-pool agent, Lymphographie

D4: WO 99 16474 A (SCHERING AG) 8. April 1999 (1989-04-08)
JA) Metalikomplexe, 2.B. mit Mangan oder Gadolinium als paramagnetisches Metall
und DOTA-Liganden, als bildgebende Diagnostika zur Lokalisation eines infarkies
oder einer Nekrose. :

Neubheit(i), erfinderische Tétigkeit(ii), Industrielle Anwendbarkeit(jii) - Art. 33 ( 1)-(4PCT
i

Ungeachtet des Kommentars unter Punkt lll. scheinen die Verbindungen, filr die eine Recherche
durchgefihrt wurde, neu gegendber dem Stand der Technik, durch das zusétzlich eingefaivte |

Element G sowie Rp.

ii.
Die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist die Bereitstellung verbesserter
-Kontrastmittelverbindungen, insbesondere fiir die Tumor-Diagnostik sowie Nekrose- und infarki-

Die Ldsung der Aufgabe wird scheinbar durch die Einfohrung zuséatziicher Elemente in die aus
dem Stand der Technik bekannten perfiuoriesten Komplexe erreicht. Jedoch zeigt die Anmelderin
nicht, durch weiche Strukiurelemente die Verbesserung erfoigt. D1 z.B., der nachste Stand der
Technik, definiert ebenfalls verschiedenen Mdglichkeiten fOr L (2.B. S.4/Z. 31), die mehr oder
weniger den beanspruchten Variationsmdglichkeiten (G und Rp beinhaltend!) entsprechen und
ebentalis in der H- NMR-Diagnostik etc. (s.0.) , insbesondere in der Lymphographie (S.3/2.21ff)
eingesetzt werden. Bislang hat die Anmelderin nicht gezeigt, worauf sich die verbesserte
Eigenschaft stiitzt. Daher ist die Behdrde der Auffassung, dass der Gegenstand der Anspriiche
zum jetzigen Zeitpunk nicht den Erfordemissen des Art. 35(2) PCT entspricht.

Diese Meinung erstreckt sich ebenso auf das Herstellungsteliungsverfahren nicht erfinderischer
Verbindung (vgl. Anspruch 21).

Enwnatint DT RalbAtAnG (Risht N (FPA-Arvil 1997)
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TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACIONAL
EN EL AREA DE PATENTES

REPORTE DEL EXAMEN INTERNMACIONAL PROVISIONAL
{Articulo 36 y Norma 70 PCT)

Referencia del solicitante o abogado: 51762AWOM1XX00-P

PROCEDIMIENTO ADICIONAL: Ver Comunicacién sobre el envio del reporte
de examen internacional provisional (Formato PCT/IPEA/416)

No. de referencia internacional: PCT/EP01/08500
Fecha de solicitud internacional: 23/07/2001
Fecha de prioridad: 10/08/2000

Clasificaci6én Internacional de Patentes (IPK) o Clasificacioén
Nacional e IPK: A61K49/08

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. La autoridad encargada del examen internacional provisional
elaboré el reporte del examen internacional provisional y lo
envié al solicitante de conformidad con el Articulo 36

2. Este REPORTE comprende en total 6 hojas incluyendo esta hoja de
cubierta

Ademis se adjuntan a este reporte ANEXOS; se trata de hojas
con descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que fueron
modificados y son fundamento de este reporte, y/u hojas con
correcciones efectuadas por esta autoridad (ver Norma 70.16
y Seccibédn 607 de las Pautas Administrativas del PCT).

Estos Anexos comprenden en total __ hojas.

3. Este reporte contiene informaciones y las correspondientes péa-
ginas respecto a los siguientes puntos:

I X Base del reporte

II _ Prioridad

III _ Ninguna elaboracién de un reporte sobre la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

v _ Falta de unidad de la invencién

v X Verificaci6én fundamentada conforme el articulo 35(2)

respecto a la novedad, la actividad inventiva y la

[



| 3%

aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones
para apoyar dicha verificacién
Vi _ Determinados documentos citados

VII  _ Determinadas deficiencias de la solicitud internacional
VIII _ Determinadas observaciones a la solicitud internacional

Fecha de entrega de la solicitud: 16/02/2002

Fecha de elaboracién de este reporte: 07.01.2003

Nombre y direccién postal de la autoridad encargada del examen in-
ternacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Funcionario autorizado: Baumgdrtner, H



REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL

1.

2,

No. de referencia internacional PCT/EP01/08500

Base del reporte

Respecto a los componentes de la solicitud internacional
{hojas de reemplazo que fueron presentadas a la oficina
receptora por exigencia de esta conforme al Articulo 14,
se consideran en el marco de este reporte como "entregadas
originalmente” y no se adjunta a él porque no contienen
ninguna modificacién (Normas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, péginas:
1-74 versién original

Reivindicaciones de patente, No.:
1-21 versiéon original

Respecto al idioma: Todos los componentes arriba menciona-
dos fueron entregados a la autoridad en el idioma en el
que fue entregada la solicitud internacional o estuvieron
a disposicién de ella en ese idioma, en tanto bajo este
punto no se indique otra cosa distinta.

Los componentes estuvieron a disposicién de la autoridad o

fueron entregados en ese idioma; se trata de

el idioma de la traduccién que fue entregada para fines
de la bisqueda internacional (segilin Norma 23.1(b}).

el idioma de la publicacién de la solicitud internacio-
nal (segin Norma 48.3(b)).

el idioma de la traduccién presentada para fines del
examen internacional provisional (segin Norma 55.2 y/o
55.3).

Respecto a la secuencia nucledtida y/o de aminoicidos

revelada en la solicitud internacional, el examen interna-



cional provisional se llev6é a cabo sobre la base del pro-

tocolo de secuencia que:

esta contenido en forma escrita en la solicitud inter-
nacional.

fue entregado junto con la solicitud internacional en
forma legible por computador.

fue entregado posteriormente a la autoridad en forma
escrita.

fue entregado posteriormente a la autoridad en forma
legible por computador.

Se presentd la declaracién de que el protocolo de se-
cuencia escrito entregado posteriormente no va mas alla
del contenido revelado en la solicitud internacional.
Se present$é la declaracién de que las informaciones
registradas en forma legible por computador correspon-

den al protocolo de secuencia escrito.

4, En virtud a las modificaciones se han suprimido los si-

guientes documentos:

. Descripcién, péginas:
_ Reivindicaciones, No.:
_ Dibujos, Hoja:
5. _ Este reporte se ha elaborado sin considerar (algunas

de) las modificaciones ya que, por las razones sefiala~-
das y segn la opinidén de la autoridad, van mas alla
del contenido revelado en la versién entregada origi-
nalmente (Norma 70.2(c)).

(Hay que sefialarlo en las hojas de reemplazo que con-
tienen tales modificaciones; dichas hojas deben ser
adjuntadas a este reporte).

6. Otras eventuales observaciones: -

IIX. No se elabord dictamen alguno sobre novedad, actividad
inventiva y aplicabilidad industrial
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Las siguientes partes de la solicitud no fueron examinadas
respecto a si la invencién reivindicada se ha de conside~
rar como nueva, como basada en actividad inventiva (no

evidentemente) y como industrialmente aplicable:

toda la solicitud internacional.
X reivindicaciones No. 1-11, 21.

Fundamentacién:

Toda la solicitud internacional o las reivindicaciones
arriba mencionadas se refieren al objeto especificado a
continuacién, para el cual no es necesario efectuar un

examen provisional internacional (datos precisos):

14

La descripcién, las reivindicaciones o los dibujos
(cologque Ud. al respecto a continuacidn datos precisos)
0 las arriba mencionadas reivindicaciones No. 1-11, 21
son tan poco claros que no se pudo elaborar un dictamen
apropiado (datos precisos):

ver Hoja Anexa

Las reivindicaciones correspondientes a los Numeros
arriba indicados estan tan insuficientemente apoyadas
por la descripcién que no se puedo elaborar un dictamen
apropiado.

L

No se elaboré un reporte de bisqueda internacional para
las relvindicaciones No. 1-11, 21.

No se puede realizar un apropiado examen provisional in-

ternacional porque el protocolo de las secuencias nucleébd-
tidas y/o aminodcidas no corresponde a la norma prescrita
en el Anexo C de los reglamentos administrativos:

La forma escrita no se entregé o no corresponde a la
norma.
La forma legible por computador no se entregd o no

corresponde a la norma.

Verificacién fundamentada de conformidad con la Norma
66.2(a) (ii) respecto a novedad, actividad inventiva y
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aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones para

apoyar esta verificacién

'Verificacién

Novedad 8i:
No:

Actividad inventiva S8i:
No:

Aplicabilidad industrial Si:

Documentos y explicaciones
ver Hoja Anexa

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

12-20

12-20

12-20
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Hoja Anexa

Respecto al Punto X
Fundamentacién del reporte

La opinidén se basa en los documentos entregados originalmente.

Respecto al Punto III

No elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inven-
tiva y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 1-11 y 21 no cumplen con los requisitos
del Articulo 6 PCT, en particular respecto a que las reivindi~
caciones deben tener forma sucinta. Las innumerables posibili-
dades de variacién del compuesto reivindicado hacen imposible
delimitar en todo su alcance con respecto al estado de la téc-
nica el objeto reivindicado.

Como ya se menciond en el reporte de bisqueda, la autoridad
encargada del examen provisional internacional (IPEA) dnica-
mente emitird un juicio respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial para la parte de las
reivindicaciones presentes para las cuales ha sido elaborado
un reporte de bilsqueda internacional (R.66.1(e) PCT - comparar
con PCT/ISA210 Box I).

Respecto al Punto V
Verificacién fundamentada de conformidad con la Norma
66.2(a) (ii) respecto a novedad, actividad inventiva y aplica-

bilidad industrial; documentos y explicaciones para apoyar
esta verificacién

Se hace referencia a lo siguientes documentos:

D1l: DE 196 03 033 A (SCHERING AG) 24 Julio 1997
[Y] Monbémeros, complejos metdlicos paramagnéticos substi-
tuidos por perfluorocalquilo y sales de complejos de la
férmula general RF-L-A (entre otros con DOTA, DTPA) para
uso como medios de contraste en el diagnéstico y la espec-
troscopia H-NMR, el diagnéstico de rayos X, el radiodiag-~
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néstico y substancias radioterapéuticas Lista de otros Ls
ver pagina 3/I 65 - paAgina 5/I 44 (L's pagina 7/Z 65) Ver
por ejemplo férmulas 27/pagina 10 y 47/pagina 15

D2+ DE 196 08 278 A (SCHERING AG) 28 Agosto 1997
[Y] Monémeros, complejos metdlicos substituldos por per-
fluorocalquilo y sales de complejos de la férmula general I
RF-L-A (entre otros con DOTA, DTPA) en la terapia de tumo-
ras y la radiologia interventiva Definicién de L, pagina
4/z2.23 - pagina 5/Z 13 Radical piperazin-sulfonilo (com-
parable a Z de la solicitud), ver férmula (XI) pagina
64/2.51 (reavindicacién 1)

D3 DE 197 29 013 A (SCHERING AG) 4 Febrero 1999
[A] Olig6moros, compuestos contenedores de perfluoroc-
alquilo de la férmula general I A-RF (entre otros con
DOTA, DTPA) para uso como medlios de contraste en el diag-
néstico y la espectroscopia H-NMR, el radiodiagnéstico y
la radioterapia

Adicionalmente ver Al4-18 blood-pool agent, Lymphographie

D4 WO 99 16474 A (SCHERING AG) 8 Abril 1999
[A]) Complejos metdlicos, por ejemplo con manganeso © con
gadolinio comoc metal paramagnético y ligantes DOTA como
dlagnéstico dador de imagen para la localizacién de un in-

farto o de una necrosis

Novedad (1), actividad inventiva (11), aplicabilidad indus-
trial (111) - Articulo 33{1)-(4) PBCT

i

No obstante el comentario hecho bajo el punto III, los com-
puestos para los que se efectud una blisqueda parecen ser nue-
vos con respecto al estado de la técnica debido a los elemen-

tos G y Rp adicionalmente introducidos

ii.
La tarea de la presente sollcitud es la preparaciédn de com-

puestos mejorados para uso como medios de contraste, en parti-
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cular para el diagnéstico de tumores y para la produccién de

imagenes (imaging) de necrosis e infartos

La solucldédn de esta tarea se logra aparentemente mediante la
intreoduccidédn de elementos adicionales en los complejos per-
fluorados conocidos a partir actual del estado de la técnica.
Sin embargo la solicitante no muestra mediante qué elementos
estructurales tiene lugar el mejoramiento Por ejemplo D1, el
mas préximo estado de la técnica, define 1gualmente diferentes
p sibilidades para L (por ejemplo pidgina 4/2 31) que mis O me-
n s corresponden a las posibilidades de varlaclién reivindica-
das (incluyende G y Rp) e igualmente se usan en el diagnéstico
H-NMR etc (ver arriba), en particular en la Linfografia (pa-
gina 3/2.21 y sigulentes) Hasta ahora la solicitante no ha
mostrado sobre qué se sustenta la propiedad mejorada Por lo
tanto la autoridad opina que en el actual momento el objeto de
las reivindicaciones no cumple con los requisitos del Articulo
35(2) PCT Esta opinién se extiende también al procedimiento
de elaboracién del compuesto no-inventivo (comparar con rei-
vaindicacién 21)
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/136
INTERNATIONAL SEARCH REPORT Applicstion Mo
. PCT/EP 01/08500
CLABSINCATION OF
e CAGIK49/08 | A6IX49/10  CO7D257/02 CO7D295/22  A61K31/555
C07D405/14 A61PA3/00
According 1o Inlamationsl Paiwnl Classllicalion (IPC) or 1o both nalional classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED
Mindroumn documanialion sewrchad { sysiem lollowsd by classilicalion ayrmnbols)
IPC 7 A61K CO7D
Documeniztion searched other than minimum docmneniaion & the sxdeni that such documeais are included In the fiakis ssarched
Elscironic data birés consullad during the inlemational sseych (neme of data bass and, whass praciical, ssarch fenms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calagay ® | Challon of document, with indicalion, 'whars sppropdale, of the relsvani passages Palevant 1o cialm No.
\ DE 196 03 033 A (SCHERING AG) 12-20
24 July 1997 (1997-07-24)
page 3, 1ine 65 -page 24, 1ine 43, claim 1
page 24, 1ine 44
page 25, line 3-6
examples 1C,1E,28
page 3, 1ine 65 -page 5, 1ine 44
Y DE 196 08 278 A (SCHERING AG) 12-20
28 August 1997 (1997-08-28)
page 4, line 23 -page 23, 1ine 44, claim 1
Formula (XI)
page 64, 1ine 51
page 4, 1ine 24 -page 5, 1ine 13
page 23, 1ine 45
page 23, 1ine 65 -page 24, line 6
examples 1C,28
-/—
m Further docunents are Reled In the continunlion of box C. D Puiact tamily mesmbers are Ssted k s
“pERaov e tm— T b e pebahedshr e Mo W e
A e b of P mimvarnce o 8 nct chled 1 tdaratae e eincipo or ey g o
*E emiier docesnent but published on or alisrthe inkemalionsl "¢ dosmmenl of pesticular relevante B ceimed inveniion
1 u:::‘ﬂ hiow double e ﬂa: ﬂ:mﬂ:ﬂhb _I.‘!Il
Bt e et @ e e s e, e
L g %.l_-l.-“hnﬂmlnq axhibiion or m-f_"'m h:;c.n;l.--:l'm

P Tk e chaae o g dale but &" documant member of 1he same patet tarsly

Dade of he aciusl complstion of the: InlamaZional saarch Dais of mafing of the inlermationsl search Apon
17 May 2002 27/05/2002
mnmw—uum Anihorimed officey
ml'#ﬂmp.nmomz
T g T 31 €51 apor, Baumgartner, H
Foma PCTASAAND (seccrd sheel) (iuly 1992)
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT "'7“'""‘"""
PCT/EP 01/08500
C{(Contimmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cadegory * | Cliation ¢f cocuman, ‘Wit Incicaion, whens Sppropriste, of ha relevant passages Fstovant 10 cinim No_
A DE 197 29 013 A (SCHERING AG) 12-20

4 February 1999 (1999-02-04)

pagg 3, Tine 20 -page 5, 1ine 23, claims
1-1 ,
page 5, 1ine 25 -page 7, 1ine 22, claims
14-18

examples 1F,18D,

A WO 99 16474 A (SCHERINE AG) 12-20
8 April 1999 (1999-04-08)
page 1, paragraph 1

page 6, 1ine 18

page 7, paragraph 3
claim 11

Feamn PCTASA/210 bonlinuaiion of sscond shesl) Gluly 1063)

m—ame A o N
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internahonal applvahan No.

T PCT/EPO1/08500 ~ ~~— ~~

ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210

Conhmuahon of box 1.2
Clams Nos 1-11, 21

Present claims 1-11 and 21 relate to 8 disproporhionately large mmber of possible
compounds So many options are provided that they appear to be drafted m far too broad
terms cf PCT Article 6, whereby 1t 18 impossible to conduct a meanmgful scarch. The
search was therefore directed at parts of the patent claima which could be cansidered as
clear (and/or concise), 1.e. Claums Nos. 12-20 1 conjunction with the examples cited m
the desciption.

The applicant’s attenion 18 drawn to the fact that clmms, or parts of clams relatng to
mventions m reapect of which no mternational search report has been established need
not be the subject of an mtematonal prelimmary examunation (Rule 66 1(e)PCT) EPO
policy, when acting as an Intemational Prelunmary Examimng Authority, 18 normally not
fo camry out & prelumunary exammation on matter winch has not been searched. Thus 15 the
case, irrespective of whether or not the claums are amended following recerpt of the
search report (Articls 19 PCT) or dunng any Chapter IT procedure whereby the apphicant
provides new claums.

Form PCT/IBA210 ~
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

189

Applingiion No
ICITREIEN G0 PRttty Iustmere PCT/EP 01/08500
Patent document Publication Patent temily Publication

clied n search report daty member(s) date

DE 19603033 A 24-07-1997 OE 19603033 Al 24~07-1997
AT 215386 T 15-04-2002
AU 716788 B2 09-03~2000
AU 1597797 A 11-08-1997
BG 62914 B1 30-11-2000
BG 102632 A 30-06-1999
BR 9707053 A 20-07-1999
CA 2243316 Al 24-07-1097
CN 1209754 A 03-03-1999
cZ 9802263 A3 11-11-1998
DE 59706863 D1 08-05-2002
EE 9800204 A 15-12-1998
™ 9726017 A2 24-07-1997
EP 0874645 A2 04-11-1998
HU 9901295 A2 28-07-1999
JP 2000506511 T 30-05-2000
NO 983287 A 21-09-1998
NZ 330579 A 28-01-2000
PL 327931 Al 04-01-1999
X 99098 A3 02-12-1998
ZA 9700419 A 30-07-1997

DE 19608278 A 28-08-1997 DE 19608278 Al 28-08-1997
AT 200894 T 15-05-2001
AU 1769297 A 10-09-1997
CA 2247253 Al 28-08-1997
DE 59703468 D1 07-06-2001
DK 882010 T3 20-08-2001
40 9730969 Al 28-08-1997
EP 0882010 Al 09-12-1998
ES 2158493 T3 01-09-2001
JP 2000504736 T 18-04-2000
NO 983875 A 22-10-1998
PT 882010 T 30-10-2001
Us 6180113 Bl 30-01-2001
A 9701537 A 30-10-1997

DE 19729013 A 04-02-1999 DE 19729013 Al 04-02-1999
AU 8623698 A 25-01-1999
W0 9901161 Al 14-01-1999
EP 0993306 Al 19-04-2000
JP 2002507977 T 12-03-2002
ZA 9805895 A 16-04-1999

MO 9916474 A 08-04-1999 DE 19744004 C1 22-07-1999
AU 9262898 A 23-04-1999
cA 2304461 Al 08-04-1999
%0 9916474 Al 08-04-1999
EP 1017424 Al 12-07-2000
JP 2001518454 T 16-10-2001
NO 20001520 A 25-05-2000

Feam PCTABAIN0 (pafent family anne) (luly 160602)

LU~
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’ P-Co- v 33
. PCT/EP01/08500
{
PATENT COOPERATION TREATY ! 90
- —— From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIFICATION CONCERNING & UEZ .
SUBMISSION OR TRANS#I'ITAL 4. _SQHERING AKTIENGESELLSCHAFT
OF PRIORITY DOCUMENT ":' Mpllerstrasse 178
(PCT Admunistrative Instructlonae'SaWon-ﬂu - mma:g II:E
2

Dste of mailing (day/month/year)

11 December 2001 (11 1201) _HKJ
Applicant’s or agent’s file refersnce

. International application No. intarnational filing date {day/month/year)

PCT/EP01/08500 23 July 2001 (23 07 01)
internstronal publiostion date {day/month/year) Prority date {dey/month/year)

Not yet published 11 August 2000 {11 08 00)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ’

1 Thea sppilcant 1s hersby notified of the date of receipt (except where the lotters "NR™ appear In the nght-hand column) by the
intemational Bureau of the priority documentts) relating to the earller application{s) indicatad below Unlass otherwise
indicatad hy mn saterisk appesring next to s date of roceipt. or by the lattara "NR” in the nght hand column the pnority
document conoemed was submitted or transmitted to the intemational Bureau In compliance with Rule 17 1(s} or {b)

2 This updates and replaces any previously issued notifieation concaming submission or transmittal of priority documents.

3. An sstersk{®) appsanng next to a dats of recaipt, in the nght-hand column, denotes a priority document submlited
or transmitted to the imternationsl! Bureau but not In compllance with Rule 17 1{a) or (b). In such a case, the atention
of the appiicant s directad 1o Ruls 17 1(c) which provides that no designated Office may disragard the prionty claim
conosmed before giving the applicant an opportunity upon entry into the national phase, to furnish the pnority document
within a trme Emit which is reasonable under the crcumstances.

. 4 The letters "NR" appearing m the right-hand column denote a priority dooument which was not recelved by the International
Bureau or which the appiicant did not request the recsiving Offics to prepare and transmkit to the international Bureau,

as provided by Rule 17 1(s) or (b), respectively In such a case the ationtion of the appiicant Is directed to Rule 17 1{c) which
provides that no designated Offios may disregard the priority clsim concemed before giving the appRcant an opportunity
upon entry into the national phase to furnish the priority document within a ttme hmit which is reasonable under the

olrcumstanoes.
Prority date Pnority soplication No. Country or regional Offios Date of receipt
or PCT receiving Office of oriority document
11 Augu 2000 (17 08 00) 100408568 3 DE 29 Nove 2001 {29 11 01)
The internstional Buresu of WIPO Authonzed offioes
34, chemin des Colombeties Beate GIFFO-SCHMITT
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. {41-22) 740.14.36 Telephone No. (41-22) 338.83.38
Form PCT/B/304 (July 1908) 0045265283

\



PCT/EP01/08500

PATENT COOPERATION TREATY /9
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
RECORD COPY SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mullerstrasse 178
(PCT Rule zi.zm) ~ 1 13342 Berlin
. ALLEMAGNE
&%‘L 15 37 i
L
Date of maliing (day/month/year)
21 September 2001 (21 03 01) IMPORTANT NOTIFICATION
.. Applicant’s or agent’s file referans intomational spplicstion No.
51762AWOMIXX00 -1 PCT/EP01/08500
Tha spphcant is hereby notified that the intsrnat:onal Bureau has received the record copy of the intemational application as
datetled below
Name(s) of the spplicant{s) and State{s) for which they are applicants
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT {all designated States) /
intamational filing date 23 July 2001 (23 07 01)
Priority date(s) claimed 11 August 2000 (11 08 00)
rd
by the leomtions Bureay Y 24 August 2001 {24.08 01)
Liz* of dos.gnated Gilices

AP GH,GM.KE,LS,MW MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG.ZW

EA AM,AZBY.KG,KZMD,RU,TJ,TM

EP AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI.FR,GB,GR,IEIT,LUMCNLPT,SE TR

OA BF,BJ,CF,CG,CI.CM GA,GN,GQ,GW,MLMR,NE,SN,TD, TG

National AE,AG,ALAMAT,AUAZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZCA,CH,CN,CO,CR,CU,CZDK,DM,DZEC,
EE,ES,Fl,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS JP,KE,KG KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,

. MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL.TJ, TM,TR,TT,TZ,UA UG,

UZVN,YUZAZW

ATTENTION
The applicant should carefully check the dete appearing In this Notificstion. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the International appiication, the applicant should smmediately Inform the intemational Bureaw

In addition, the spplicent’s attantion is drawn to the informstion contsined in the Annex, reisting to.
[X] tmetimits for entry into the nationat phase
m confirmaton of precautionary designations
E requiremnaents regarding priority documents
A oopy of this Notification is being sent to the receiving Offios and to the InternationalSearching Authority

The Internationsl Buresu of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombstins J Zahra
1211 Genava 20, Switssrland
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Tolophone No. (41 22) 338.83,38

Form PCTAB/3M {July 1008) 004307476



Continuacién enumeracién del nombre de los Inventores, con

su correspondients direccién, cod | y domielllo
Nombre Direccién Domiclllo
MARESKI], Peter, Kolomestrasse 36, 13359 Berlin, Alemama
NIEDBALLA, Ulnch Gosslerstrasse 28, 14195 Berhin, Alemama
RADUCHEL, Bernd Gollanczstrasse 132, 13465 Berlin, Alemama
WEINMANN, Hanns-Joachim  Westhofener Weg 23, 14129 Berlin, Alemama
MISSELWITZ, Bernd Metzer Strasse 4, 16548 Ghemicke, Alemama
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SIPERTIBUSTRIA ¥ CIEERCID { :
Radicacton 1 83010084 DODODONY Folioss 191

Fecha (RD) 2003-08-07 17 22 34
Tracdte ] m—mmn 373 FRSE WET ALl PRESNTS

Dependrncya 2020 DIVISION 3E MUEWAS CREACIONEY

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ()

- Indicacién de que se solicita la concesién de uma patente.

- Mdemﬂmuohmquhm

-  Descripcién de ia Invencién, &r/
‘- Dibujos de ser estos pertinentss

- Comprobante de Pago de ias tasas establecidas.

- ey S —

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )

- Indicacién de que 3¢ solicita el registro de Disefio industrial () ()
- Datos de Identificacion del solicitante o do la personaquepresenta ( ) ()
- lavolicitud
- Representacién grifica y fotogrifica del Disefio industrial o muestra del
Materlal que Incorpora el disefio () ()
Comprobante de pago de [as tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )
Y sQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién de quo solicita el registro de un Esquema de trazado,

- E:bldoldonllﬂudondoltoldmuodellpmmquom
Representacién grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de ias tasas establecidas
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COMPLETA INCOMPLETA
Firma Responsable L&M@@%
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _03 - 10024

Fecha _10 de geptiembre de 2003

Se certifica que

Desde fecha 15 de enero de 1974 ,del folio 2899 al folio

2902 del libro de Protocolo N°_14 , obra el poder N° 605
conferido per SCHERING AKTI ESELLSCHAFT
domiciliado(a) en Berlin y BergKamen -Alemania

al doctor GUSTAVQO HOLIMANN RESTREPO

Representante en Bogota DC Los mismos

Facultad para desistir y sustituir _si

Revisado
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, DC,
Doctor Oficio N*
Gustavo Hollmann Resirepo 87736
Apoderado
Schering Aktlengeselischaft
ASUNTO: Radicacidn N° 03-10024
Solicitud nternacional PCT/EP0108500
Fecha lnucio fase nacional 11/03/2003
Trémile 011
Evento 379
Actuacin 40
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reakizaco con fundamento el el articulo 38 de la Decialén 486 de la Comisxdn
de la Comumxdad Andma, asticulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentss (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y CGircular Ureca de la Superintendenca de Indusiria y Comercio, se le comunica que:

0 La solciid no conbene la copia det documanto en que consta la cesitn del derecho a la patente del mventor al
sofictante 0 a su causante. (Art. 26-K) Decaisdn 488)

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisén 408, se le requiere para que dantro del témno de
dos meses sigunertes a la fecha de notificacion del presartte oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimenio al presente requevimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.

Notfiquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 52, literal e), del capfiulo qumto del tiulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefade la de Nuevas Craaciones.

B2 anierlor requerimeento fue nalficado por jacn on feta de feche,_ '~ Su /3




