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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

v . SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO -
E. S. D. Kadicacion : 03010488 00000001 Folios: 170

Fecha (ANDi: 2003-07-04 16:48:57

Framite 3 011 PCT-PRIENT 379 FASE NACH 323 COMPLENEN
Dependencia: 2020 DIVISION OE NUEVAS CRERCIONES

Re: Expediente No. 03 010488
Solicitud de patente PCT fase nacional

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

’ Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogotd D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 5903, obrando como. apoderado en este negocio, digo a usted que
acomparfio al presente memorial, para que sean agregados al expediente de la referencia los

siguientes documentos:

- Copia certificada de la solicitud de patente No. 100 40 381.6 presentada en Alemania el
11 de agosto de 2000, con su correspondiente traduccidon al espafiol de la caratula vy
Reivindicaciones y que ha servido de base para la reivindicacion de prioridad de la

solicitud internacional No. PCT/EP(01/08499.

- El documento de cesion de los inventores al solicitante, debidamente traducido y

<@ legalizado.

Acompaiio el recibo de tasas para la reivindicacion de prioridad, No.

0
GUSTAVO HOLLMANN REYJREPO
C.C. Np. 2.878.023 de Bogota

T.P. No. 5903

mm.

CARRERA 11AN0.94-76 OF . 308 - TELS.: 616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - -BOGOTA
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DOCUMENTO DE CESION W%
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
(We, the undersigned)

JOHANNES PLATZEK
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciled in)

PETER MARESKI
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciled in)

ULRICH NIEDBAILLA
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciled in)

BERND-RADUCHEL
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciled in)

HANNS-JOACHIM WEINMANN
con domicilio en Berlin, Alemania
(domiciled in)

BERND MISSELWITZ
con domicilio en Glienicke, Alemania
(domiciled in)

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

Perfluoroalkyl-containing complexes comprising sugar residues, method for producing the
same and use thereof.-

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencion en Colombia, junto con los privilegios
(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its
privileges)

y anexidades a favor,
(and attachments, t0)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Berlin, Alemania

2) W%

Pet Mareski
Y I
Niedballa Be a el

anns-Joachim Heinmann ) Bernd Misselwitz
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. ™ Urkundenrolle-Nr. R 178/2003

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

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr. Peter M areski,
geboren am 29. August 1960,

- ausgewiesen durch Vorlage seines giiltigen Personalausweises Nr. 2392830025 -

des Herrn Dr. Bernd Misselwitz,
geboren am 7. Juli 1964,

des Herrn Dr. Bernd Radichel,
geboren am 23. Juli 1941,

- beide von Person bekannt -
samtlichst geschiftsansissig in 13353 Berlin, Miillerstrafle 178,

- von Person bekannt —

beglaubige ich.

d  Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
N\ Geschaftswert: 12.000,00 €

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

32,44 €
16 % Mehrwertsteuer 5,19¢€

37,63 €
Berlin}, 31. Marz 2003

"\

Notar



* Urkundenrolle-Nr. R 277/2003

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erlautert. Meine Frage, ob eine

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.
Die vor mir geleistete Unterschrift

des Herrn Dr. Ulrich Niedballa,

geboren am 10. Februar 1940,

geschaftsansdssig in 13353 Berlin, Miillerstra3e 178,

- von Person bekannt -

beglaubige ich.

Berlih, |20. Mai 2003 s

Notar ,
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO T .
‘ Geschiiftswert: 12.000,00 €

' Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §8§ 136, 152 1,00 €
Postauslagen §8§ 137, 152 1,44 €
. 32,44 €
ehrwertsteuer 519¢€
37,63 €

Notar
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Urkundenrolle-Nr. R 215/2003 /L

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

Die vor mir geleisteten Unterschriften

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

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

- von Person bekannt -

beide geschiftsansassig in 13353 Berlin, Miillerstraf3e 178,

bige ich.

28. April 2003

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiftswert: 12.000,00 € '

S

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 45 1 15,00« _ .
Wegegebiihr gem. § 58 1500€
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,50 €
Postayglagen §§ 137, 152 1,44 €

32,94€
16 % Mehrwertsteuer 527¢€

38,21 €

8. April 2003




9101 aE - F.
Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde
2. istunterschrieben von Dimiti Rempen
3. in seiner Eigenschaft als  Notar
4. sieist versehen mit den Siegein-

des Notars

Bestatigt

5. inBerln 6. am 23. Mai 2003
7. durch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin
8  unterNr.9101aE-F. 1529/2003
9.

A 10. Unterschrift
\ \ Im Auftrage
(DU b
(Binning))
A / Vorsitzende Richterin am Landgericht
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Traduccién Oficial del Alem&n de las autenticaciones de firmas

y la apostilla adjuntas al Documento de Cesidén suscrito entre

los inventores Johannes Platzek, Peter Mareski, Ulrich Niedba-

lla, Bernd Radiichel, Hanns-Joachim Weinmann y Bernd Misselwitz

Yy Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin, Alemania

Registro Notarial Numero R 178/2003

Yo expliqué la prohibicién de participacién segin el Articulo

3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién. Mi pregunta acerca

de un eventual impediménto de conformidad con dicha disposi-

cién fue contestada negativamente por los firmantes.

Autentico las firmas que aparecen anteriormente, ejecutadas en

mi presencia por

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

Sefior Dr. Bernd Misselwitz, nacido el?7 de Julio de 1964,

Sefior Dr. Bernd Radichel, nacido el 23 de Julio de 1941,

‘ conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados

comercialmente en 13353 Berlin, MiillerstraBe 178.

Nota de gastos segun Articulos 141, 154 Disp. Impuestos

Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 45I 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,00 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% IVA 5,19 EUROS

Total: 37,63 EUROS

Berlin, 31 de Marzo del 2003

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




Registro Notarial Numero R 215/2003

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

cidén fue contestada negativamente por los firmantes.

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

Sr. Dr. Johannes Platzek, nacido el 14 de Mayo de 1958, vy

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

conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados

comercialmente en 13353 Berlin, MiillerstraBe 178.

Nota de gastos segun Articulos 141, 154 Disp. Impuestos

Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 451 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,50 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
168 VA 5,27 EUROS

Total: 38,21 EUROS

Berlin, 28 de Abril del 2003

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

O



Registro Notarial Nimero R 277/2003

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

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

Sefior Dr. Ulrich Niedballa,
nacido el 10 de Febrero de 1940,

domicilio comercial 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

quien es conocido personalmente por el suscrito Notario.

Nota de gastos segun Articulos 141, 154 Disp. Impuestos

Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

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

Total: 37,63 EUROCS

Berlin, 20 de Mayo del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin

(Firma y Sello Oficial)

V%
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Apostilla
(Convenciédn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Republica de Austria

Este documento publico

Ha sido firmado por: Dimitri Rempen
En su calidad de: Notario Publico

Y lleva el sello: Del mencionado Notario
Confirmado

En: Berlin
El dia: 23 de Mayo del 2003 .

. %b“'i
Por: El Presidente del Tribunal Regional en Berlin
Bajo el No.: 9101 a E~F. 1529/2003
Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BERLIN

Firma: Por encargo: Biinning, R4 ’
L} -

Jueza Presidenta en el Tribunal Regional -

iy

ADOLF WATZKE

Traductor Oficial
L P nnuocoonrn?{_c_fd
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A 9161
02/00
EDV-L

P-Co-34.37Y N R 2L,

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Prioritatsbescheinigung iiber die Einreichung

Aktenzeichen:

‘Anmeldetag:

Anmelder/inhaber:

Bezeichnung:

IPC:

einer Patentanmeldung

100 40 381.6
11. August 2000
Schering Aktiengeselischaft, Berlin/DE

Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten,
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung

C07H,C08B,A61K

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 13. Mai 2003
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident
Im Auftrag

wehner
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GULDE HENGELHAUPT ZIEBIG Schiitzenstrale 15-17, 10117 Berlin

~

‘

4

GULDE HENGELHAUPT ZIEBIG

European Patent and Trademark Attorneys
- Patente Marken Design Lizenzen

s

Klaus W. Gulde, Dipl.-Chem.
Jiirgen D. Hengelhaupt, Dipl.-Ing.
Dr. Marlene K. Ziebig, Dipl.-Chem.
Wilfried H. Goesch, Dipl.-Ing.

Schiitzenstrafle 15-17
D-10117 Berlin

Tel.: 030/264 13 30

Fax: 030/264 18 38

e-mail: PatentAttorneys.GHZ@t-online.de
Internet:http://wyww.berlin-patent.nct

Unser Zeich./our reference

P78599DE-Zie
Datum/date

Berlin, 11. August 2000

Schering Aktiengesellschaft

Millerstrafle 178

13353 Berlin

Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten,

Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung
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o Dart nicht geandert warden

Zusammenfassung

- Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen

Formel I

(K)=G = (ZRya
| : (1)

2 ~(Y-R),

in der R einen Uber die 1-OH oder 1-SH-Position gebundenen

Mono- oder Oligosaccharidrest darstellt, Rf eine perfluorierte

Kohlenstoffkette bedeutet, K ein Metallkomplex ist und Y und Z
Linkergruppen darstellen, ' '
sind fir die intravendse Lymphographie, far die Tumor-

Diagnostik und fir das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet.

.
(/«\



B‘e‘legexemp,a,

Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten, Verfahren

- zu deren Herstellung und ihre VerWendung

Beschreibung

Die .Erfindung betrifft die in den Patentansprﬁchen' gekenn-

zeichneten Gegenstande, namlich perfluoralkylhaltige Metall-

" komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I, Verfahren

zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR- und
Réontgendiagnostik, Radiodiagndstik und Radiotherapie, in der
MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents. Die erfin-
dungsgehéﬁen.'Verbindungen sind in ganz besonderer Weise fur
die intravendtse Lymphographie, f£fir die Tumor-Diagnostik und

fir das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet.

In der kernmagnetischen Resonanz kommt nach dem Element

Wasserstoff dem Element Fluor die gréfite 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 Wasserstoff koénnen mit der gleichen Anlage

gemessen werden.
4) Fluor ist bioclogisch inert.
5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme: Zahne) nicht

vor und kann deshalb als Sonde oder Kontrastmittel vor einem

stdrsignalfreiem Untergrund eingeéetzt werden.

Darf nicht geanger werden



, A

Diese Eigenschaften fihrten dazu, daR Fluor einen breiten Raum
in der . diagnostischen Patentliteratur mit der magnetischen
Kernresonanz als Grundlage einnimmt: -Fluor-19-imaging, Funk-

P

tionsdiagnose, Spektroskopie.

So werden in dem us Patent 4,639,364 (Mallinckrodt)
Trifluormethansulfonamide als Kontrastmittel fiir das Fluor-19-

imaging vorgeschlagen:

CF3;SO,NH;
CF3SO,NH-CH,~- (CHOH) 4-CH,0H

-~

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

ein Anilinderivat vorgeschlagen wird:

CF,
CFs\}—@‘NHQOCHZ !
CF

3

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

mittel beansprucht werden:

HO OH

o 4)__/
CF, CF, " HO CF,

N
H
HO,C CO,H

CF; CF, ~ HO CF; N
- I

HO OH

N CF,

Fir das Fluor-19-imaging werden auch erheblich einfacher
gebaute Verbindungen beansprﬁcht. So wird im Patent US

4,586,511 (Children's Hospital Medical Center) das Perfluor-
octylbromid ' '



CF3 (CFy) 7-Br

genannt,
im Europdischen Patent EP 307863 (Air Products) der Perfluor-

15-krone-5-ether

A

F F ‘

g2

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

perfluérierte Ether wie das Tetrahydrofuran

F F

F F
. F
F. 0 F

oder Diether wie der Perfluor-propflenglycol—diether

CF, CF,
P%}—o—cgcaca—o—ﬁé—F
CF CF,

3

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



 —0-CO-(CH,)-R
CHy(CH,),-CH=CH-(CH,),-CO— o~<j |
| 0-CO-(CH,), R

/CF3
c—CF,
\
CF,
_ R= , die als

fluorhaltigen Rest die Perfluor-1H, lH—neopentylgruppe be-

sitzen.

‘Einen weiteren Strukturtyp mit erweiterterA diagnostisbher
Nutzung zeigt das amerikanische Patent US 5,362,478 (VIVORX)
auf, in dem die Kombination Fluorkohlenstoff,/ polymere Hiille
fiir imaging-Zwecke beansprucht wird. Genannt werden Perflu-
ornonan und Humanserumalbumin. Diese Kombination erweist sich
darﬁbgrhinaus als geeignet, das Fluoratom als Sonde fur lokale

Temperaturmessung und zur" Bestimmung des Sauerstoffpartial-

druckes einzusetzen.

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

Séuerstoffbestimmung beansprucht.

= . In der deutschen Patentschrift DE 4008179 6 (Schering) werden
fluorhaltige Benzolsulfonamide als pH-Sonden beansprucht:

CF,
F NHS®,CH,CH,CO,H
Fir 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

Biosystems) :-

d}



CHZ-?H-C’OzH
Et

NHCOCF,

| (CH,),-CO; C(CFy),
HN >oco (CHz)fd
C(CF,),

| (CH,),-CO;

H,N |
Wy ’ ’ .

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

(coz‘
N .
H,C—HNOC™ N7 " SN CoNH—CH,

Co,

k,* C(CF,),  C(CF,), Ga3* C(CF,), C(CF,),

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

co,



T
Ozc/\N/\/ \/\N/\002-
J LT
0,C co,
F F
= _CH20F3 . _CH;_©70(0F3)3 ) —'CH2 " F
F FF

—CH,CH;—

3

| . .,
| /‘Q | s
\ CF, . —CH;
. CF. -
CF,

CF
aber ‘auch fur cyclische Verbindungen, wie sie 'in EP 628 316
(TERUMO Kabushiki Kaisha)

3

o C/\AA _ 'Ozc/\Nl N|/\002_
| [ Ga3* j :
N N ' N N
L] "R
('If'I €0, U CO(

R=
CF; ~CF, CF,
7N /CF3 : CH,CH;—N N
CH;— X CF, i CF,
CF,
CF,

genannt werden.



=

Die Kombination Fluoratom-Seltenes Erdmetall wird auch fiir die
NMR - spektroskopischen Temperaturmessungen in DE 4317588

(Schering) beansprucht:

-ozc/E I\ j\co
("

Ln:-Seltene Erde: La, Pr, Dy, Eu

Wahrend bei Verbindungen, die die Eiemente Fluor und Jod
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den beiden Kernen
stattfinden, findet in Verbindungen, die Fluor und para-
magnetischeA Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, eine
intensive Wechselwirkung statt, die sich in einer Verkdrzung
der Relaxationszeit des Fluorkernes &uflern. Die Grofe dieses
Effekts h&ngt von der Anzahl der ungepaarten Elektronen des
Metallions (Gd3+ > Mn2+ > Fe3* > Cu2+) und von der Entfernung

zwischen dem paramagnetischen Ion und dem Pp-Atom ab.

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind
und je naher diese an das Fluor gebracht.werden, desto gréfer

ist die Verklirzung der Relaxationszeit des Fluorkernes.

Die Verkiirzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes
vom paramagnetischen Ion macht sich bei allen Kernen mit
ungerader Spinzahl bemerkbar, so auch beim Proton, und
Gadoliniumverbindungen finden deshalb breite Anwendung als
Kontrastmittel in der Kernspintomographie (Magnevistc) .

Prohance®, omniscan®, Dotarem®).

Beim H-MR-imaging (*H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T
oder T? dér Protonen, das heiRt vor allem der Protonen des

Wassers, und nicht die Relaxationszeit der Fluorkerne gemessen

und fiur die Bildgebung verwendet. Das quantitative Maf fir die

Verkiirzung der Relaxationszeit ist die Relaxivity [L/mmol-s] .

2/

A0
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(4

Zur Verkiurzung der Relaxationszeiten werden mit Erfolg
Komplexe paramagnetischer Ionen eingesetzt. In der folgenden

Tabelle ist die Relaxivity einiger Handelspraparate angegeben:

Tl-relakivity in Wasser |[T'-relaxivity in Plasma
[L/mmol's ,39°C, 0.47 T] |[L/mmol's,39°C, 0.47 T]
MAGNEVIST ® 3,8 ‘4,8
pDOTAREM ® 3,5 4,3
oMnIscaN ® 3,8 4,4
PRO HANCE ® 3,7 ' 4,9

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

beobachtet.

Es werden also erfolgreich flir das MR-imaging sowohl Fluor- -

Verbindungen fiir Fluor-19-imaging, bei dem die verkirzte
Relaxationszeit des Fluor-Kernes ausgenutzt wird, als auch
nicht Fluor-haltige Verbindungen, bei -denen -die Relaxati-

onszeit der Protonen des Wassers gemessen wird, verwendet.

Bei der Eihfﬁhrung eines perfluorkohlenstoffhaltigen Restes in
ein paramagnetisches Kontrastmittel, das heift ©bei der
Kombination von Eigenschaften, die bisher nur far Fluor-
imaging-Verbindungen als géeignet bekannt waren, mit Ver-
bindungen, die fir Protonen—imaging'verwendet wurden, steigt
Uberraschenderweise auch die Relaxivity Dbetreffend die
Protonen des Wassers rapide an. Sie erreicht nun Werte von 10-
50 [L/mmol-s] im 'Vergléich zu Werten zwischen 3,5 und 3,8
[L/mmol-s] wie sie flir einige Handelsprodukte in obiger:

Tabelle bereits aufgefihrt wurden.

Aus DE 196 03 033.1 sind bereits perfluoralkylhaltige Metall-

komplexe bekannt. Diese Verbindungen sind jedoch nicht fur

alle Anwendungen befriedigend einsetzbar. So besteht nach wie

2.
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vor ein Bedarf an Kontrastmitteln fur die Darstellung 'von

malignen Tumoren, von Lymphknoten und von nekrotischem Gewebe.

Maligne Tumoren metastasieren gehduft in regionale .Lymph—
knoten, wobei - auch mehrere Lymphknotenstafionen beteiligt
sein kénnen. So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69%
“aller Patienten mit malignen Tumoren gefunden (Elke,
Lymphographie, in: 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 ist im Hinblick
auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungén von
grofer Bedeutung. Mit den modernen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) werden lymphogene Absiedlungen von malignen

Tumoren nur unzureichend erkannt, da 2zumeist nur die GroéfRke
des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden
kann. Damit sind kleine Metastasen 1in nicht-vergrdfierten
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne
malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al.,
Sonographie und Kernspintomographie: Differentialdiagnostik
von reaktiver Lymphknoten-vergr®éferung und Lymphknoten-

metastasen am Hals, Radiol.diagn. 33:158, 1992).

Wiinschenswert ware es, dafR bei Einsatz von spezifischen
. Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und
\‘ hyperplastische Lymphknoten unterschieden werden kdénnen.

Bekannt ist die direkte Ré&ntgen-Lymphographie (Injektion einer
6ligen Kontrastmittelsuspension in ein prapariertes Lymph-
gefaR) als eine nur noch selten benutzte invasive Methode, die

nur wenige Lymphabfluflstationen darstellen kann.

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-
markierte Dextrane verwendet, um nach deren interstitieller
. Applikation den Lymphabfluf ° beocbachten zu kénnen. Allen
gebréuchlichén Markern fir die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphknoten nach interstitieller/inﬁrakutaner Applikation ist

also gemein, daR es sich um Substanzen mit partikularem
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Charakter ("particulates", =z.B. Emﬁlsionen, und Nanokristall-
suspensionen) oder grofie Polymere handelt (s.a. WO 90/14846).
Die bisher beschriébenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch
aufgrund ihrer mangelnden lokalen und systemischen Vertrag-
lichkeit sowie ihrer geringen Lymphgangigkeit, die eine
unzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht

optimal fir die indirekte Lymphographie geeignet.

Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung far

die frihe Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspa-

tienten ist, besteht ein groRer Bedarf . an lymphspezifischen

Kontrastmittelzubereitungen zur Diagnose entsprechender

' 'Veranderungen des Lymphsystems.

Méglichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabilitat sind

ebenso wiinschenswert 'wie diagnostisch relevante, mdglichst .

gleichmafRige Lymphanreicherung Uber mehrere Lymphstationen
hinweg. Die Belastung des Gesamtorganismus sollte durch rasche
und vollstadndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering
gehalten werden. Ein rascher Wirkungseintritt méglichst
bereits innerhalb weniger Stunden nach Kontrastmittel-
applikatioh ist fir die radiologische Praxis von Bedeutung.

Eine gute Vertr&glichkeit ist notwendig.

Nicht zuletzt ist es wlnschenswert, lymphspezifische Kontrast-

mittel =zur Verfiigung zu haben, die es erlauben, in einer

diagnostischen Sitzung sowohl den Primartumor als auch eine’

moégliche Lymphknotenmetastasierung zur Darstellung zu bringen.

Ein anderer wichtiger Bereich in der Medizin ist die
Detektion, Lokalisierung und Uberwachung von Nekrosen oder
Infarkten. So ist der Myokardinfarkt nicht ein stationarer
Vorgang, sondern ein dynamischer Prozef, der sich Ober einen

langeren Zeitraum (Wochen bis Monate) erstreckt. Die



‘Erkrankung verl&uft in etwa drei Phasen, die nicht scharf

voneinander getrennt, sondern Uberlappend sind. Die erste

Phase, die Entwicklung des Myokardinfarktes, umfaBt die 24

- stunden nach dem Infarkt, in denen die Zerstdérung wie eine

StoRwelle (Wellenfrontph&nomen) vom ‘Subeﬁdokard zum Myokard
fortschreitet. Die zweite Phase, der bereits bestehende
Infarkt, umfat die Stabilisierung des Bereiches, in dem
Faserbildung (Fibrose) als Heilprozef erfoigt. Die dritte
Phase, der ausgeheilte Infarkt, béginnt, nachdem alles
zerstOrte Gewebe dﬁrch fibrdses Narbengewebe ersetzt ist.

Wahrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restruktu-

v

rierung statt.

Bis heute ist kein ©prazises wund zuverlassiges Verfahren .

bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am

lebenden Patienten diagnostizierbar macht. Fir die Beurteilung
eines Myokardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutung, zu
wissen, wie groR der  Anteil des bei dem Infarkt vérlorenen
Gewebes ist und an welcher Stelle der Verlust erfolgte, denn
von dieser Kenntnis hdngt die Art der Therapie ab.

Infarkte e}folgen nicht nur im Myokard, sondern auch in
anderen Geweben, besonders im Hirn.

Wahrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, kénnen bei
einer Nekrose, dem ‘lokal begrenzten Gewebetod, nur die
schadlichen Folgen fiir den 'Restorganismus verhindert oder
wenigstens gemildert werden. Nekrosen koénnen auf vieifache
Weise entstehen: durch Verletzungen, Chemikalien,_Sauerstoff—
defizit oder duch Strahlung. Wie beim Infarkt ist die Kenntnis
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fir das weitere
drztliche Vorgehen.

Schon frith erfolgten daher Versuche, die Lokalisation von
Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bei
nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder Kernspinto-
mographie zu verbessern. In der Literatur nehmen die Versuche,

Porphyrine fir das Nekroseimaging einzusetzen, einen grofien

2
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Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider-
sprichliches Bild. So beschreiben Winkelman und Hoyes in

Nature, 200, 903 (1967}, daf sich - Mangan-5,10,15,20-

Tetrakis (4-sulfonatophenyl) -porphyrin (TPPS) selektiv im

nekrotischen Teil eines Tumors anreichert.

Lyon et al. (Magn. Res. Med. 4, 24 (1987)) dagegen beo-
bachteten, daR sich Mangan-TPPS im Kbérper verteilt, und zWar
in Niere, Leber, Tumor und nur zu einem geringen Teil in den
Muskeln. Interessant ist dabei, daR die Konzentration im Tumor
erst am 4. Tag ihr Maximum erreicht und das auch nur, nachdem
die Autoren die Dosis von 0.12 mmol/kg auf 0.2 mmol /kg
gesteigert hatten. Die Autoren sprechen daher auch von eiher

nichtspezifischen Aufnahme des TPPS in den Tumor. Bockhurst et

- al. wiederum berichten in Acta Neurochir 60, 347 (1994,

Suppl.), daR MnTPPS selektiv an Tumorzellen bindet.
Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) ihrerseits

fanden, daR sich 111  1n-5,10,15,20-Tetrakis- (4-N-methyl-
pyridinium) -Porphyrin (TMPyP) nicht im nekrotischen Teil,
sondern in den 1lebenden Randschichten anreichert. Daraus zu
félgern, daR eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist
naheliegend, aber nicht zwingend{

In Circulation Vol. 90, No. 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract
No. 2512 (1994) berichten Ni et al., daf sie mit einem Mangan-
Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP) und einem Gadolinium-
Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche dafstellen kénnen. In
der internationalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beide
Substanzen zum Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt. Die
Autoren Marchal und Ni schreiben (siehe Beispiel 3), daR fur
die Verbindung Gd-MP der Metallgehalt der Infarkt-Niere

a4hnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten Organs, daf er

jedoch flr das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1)

neunmal so.groB war. Erstaunlich war, daf das Verhaltnis der
Signalintensitdten beim MRI flir infarziertes im Vergleich zum

gesunden Gewebe in beiden Fallen mit 2.10 bzw. 2.19

A5
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vergleichbar hoch war. Weitere Metalloporphyrine sind in der
Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) beschrieben werden.

Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was zu
einer 'Photosensibilisierung fihrt. Die Sensibilisierung kann
Tage, ja sogar Wochen andauern. Dies ist ein unerwinschter
Nebeneffekt bei der Verwendung von Porphyrinen als Diagnos-
tika. AuRerdem ist der therapeutische Index fiir die Porphyrine
nur sehr klein, da z.B. fir Mn-TPPS eine Wirkung erst . bei

einer Dosis von 0.2 mmol/kg einsetzt, die LDgg aber bereits

"bei 0.5 mmol/kg liegt.

Nicht vom PorphyringerlQst abgeleitete -~ Kontrastmittel fir das
Nekrose- und Infarkt—Imagingl sind in DE 19744003 (Schéring
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 Nekrose-

imaging eingesetzt werden kénnen.

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 Nekrose-

und Infarkt-Imaging einsetzbar sind.

" Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perfludralkylhaltigen

Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I
(K)|—T_3 ~(Z-Rim -
(Y-R)p

in der

'R einen Uber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono-

. \
oder Oligosaccharidrest darstellt,

27
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,eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-

Re
stoffkette mit der -Formel -C,F,;E ist, in der E ein
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-
atom darstellt und n fuir die Zahlen 4-30 steht,
K flir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,
"COOR"
~
/\N
R1OOC J\gr
- COOR?
(I1)
in der
R! ein - Wasserstoffatom oder -ein Metallionendquivalent
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet, ,
mit der MaRgabe, daf mindestens zweil R' fir Metall-
ionendquivalente stehen
R? und R® unabh&ngig voneinander Wasserstoff,  C;-C,-Alkyl,

Benéyl, Phenyl, -CH,0H oder -CH,OCH; darstellen und

-CgHs-0-CHy-w-, -(CH,)i.5s-®w, eine Phenylengruppe, = -CH:-
NHCO-CH,-CH (CH,COOH) -C¢Hy-®~, -CgH4- (OCH,CH3) g-1-
N (CH,COOH) -CH,-@ oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -
CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit .1 bis 3—(CHﬁo_
sCOOH-Gruppen substituierte C;-Cip-Alkylen- oder C;-Ciz-
CgHys-O-Gruppe darstellt, wobei o fir die Bindungsstelle

an -CO- steht,

oder



L

der allgemeinen Formel III -

COOR'

/\N(/B COOR?

R10OC™ /;>
\/’ ‘\

COOR1
' (IT1)

'in der R' die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder
ein unter R' genanntes Metallionendquivalent darstellt und U -

C¢H,-O-CH,-w- darstellt, wobei ® die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet

- oder der allgemeinen Formel IV

COOR1
/\fo R
R'00C™ )
o \
‘ . coor«”
!L; - ’ (IV)

in der R! und R? die oben genannte Bedeutung haben
oder der allgemeinen Formel V A oder V B
~—~COOR"
\N
oA
R'OOC™ [/

N\ _N7~COOR!
'~~COOR™
(V A)
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—~—COOR’ ' :
0 \/Nw:oow
| N
\\/N/—-COOR1
_ ~COOR"
(V B)
in der R* dié oben genahnte Bedeutung hat,
oder der allgemeinen Formel VI
& _
P RIOOC— A7\~ CO~w
Q/‘b R'00C—" - ™—COOR'
(V1)
in der R® die oben genannte Bedeutung hat,
- oder der allgemeinen Formel VII
R'00C— Q
N L,
R'OCOC : U
R'COC—_
R'OOC—"
(VII)

'
' in der R! die oben genannte Bedeutung hat und
U' -C4H,-O-CH,-w- darstellt, wobei w die Bindungsstelle an -CO-

.

bedeutet

oder der allgémeinen Formel VIII



~ COOR!
/\N(/B
rooc” 4 0 M i
\/Nk\ OH
o COOR!

(VIII)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen

gegebenenfalls "als Salze organischer wund/oder anorganischer

‘Basen oder Aminosduren oder Aminosdureamide vorliegen kénnen,

! G fir den Fall, daR K die Metallkomplexe II bis VII bedeutet,
einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge-

wahlt aus. den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt

(a)

H
@ weN—(CH,)=C—CO— ¥

(c)

o4

&

=

J0
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(d)
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(g)
a
r\IJH
NH—CO—CH—(CH,);—NH-w8
N—CO—(IZH—(CHQ)‘,—NH-*WOL
EH
3
NH—CO—(I:H—(CHQ);NHMA»B |
T
B
(h)
H H -
aw—N—(CH2)4—LI:—H—co-?—(CHQ)“—NﬁwB
EO NH
¥ . i
- p
(‘ (i)
/\N/B
o H \
o BWW_H—(LHQgT(;—co/N N—my
NH L
i \/N\
i
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e NH—CH —CO —-e ¥

5 A

und
G fir den Fall, daf K den Metallkomplex VIII bedeutet, einen
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewdhlt aus

' k) oder 1) darstellt,

(k)
BMNH—(CH:,);(I:H—COWOL
' g Z‘H
X
(1)

ocwc'o.—CHz—?H—CHz—cowv
NH

: ,
p o ,

wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, B

die Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungs-

stelle von G zum Rest Z darstellt

Y  -CH,-, &-(CH;),CO-B (wobei n=1-5 ist), 8-CH,-CHOH-CO-B oder

8- CH (CHOH-CH,0H) - CHOH- CHOH-CO-[3 bedeutet,‘ wobei & - die
Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und f die

Bindungsstelle zum Rest G ist

zZ far

7 TN—SOsys

y—NZ N
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~

, Y—COCHz—N(Csz) -SOZ-S,

y-COCH;-0O- (CH;) 2~S0;-¢,

0 0 |
},/ﬂ\/o\/U—N\_/"‘N—SOQ—a
oder |

Y - NHCH,CH,-0-CH,;CH, - &€

steht, wobei y die Bindungsstelle von 2 zum Rest G
darstellt und & die Bindungsstelle von 2 an den

perfluorierten Rest R; bedeutet

und

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

und
P die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,
geldst.

( .
1 Ist die erfindungsgem&fe Verbindung zur Anwendung in der NMR-

Diagnostik bestimmt, so muf das Metallion der signalgebenden

Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei-

und dreiwertigen Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29,
42, 44 und 58-70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das
Chrom(III) -, Eisen (II) -, Kobalt (II) -, Nickel (II) -,
Kupfer (II)-, Praseodym(III)-, Neodym(III)-, Samarium(III)- und
Ytterbium(III)-ion. Wegen ihres starken magnetischen Moments
sind Dbesonders bevorzugt Gadolinium(III)—, Térbium(III)—,
Dysprosium(III)-, Holmium(III)—, Erbium(III)-, Eisen(III)- und

Mangan (II)-ionen.

oo



Fir die Verwendung der erfindungsgemdfien Verbindungen in.der
' Nuklearmedizin (Radiodiagnostik und 'Radiotherapie) mufy das
Metallion radioaktiv sein. Geeignet sind zum Beispiel
Radioisotope der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77. Bevorzugt sind

Technetium, Gallium, Indium, Rhenium und Yttrium.

Ist 'die erfindungsgemdRe Verbindung zur Anwendung in der
Réontgen-Diagnostik bestimmt, so leitet sich das Metallion
vorzugsweise von einem Element hdherer Ordnungszahl ab, um
eine ausreichende Absorption der Rdontgenstraheln zu erzielen.
Es wurde gefunden, daR zu diesem Zweck diagnostische Mittel,
die ein physiologisch vertragliches Komplexsalz mit- Metall-

 ijonen von Elementen der Ordnungszahlen 25, 26 und 39 sowie 57-

83 enthalten, geeignet sind.

Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, Eisen(III)-, Praseo-
dym(III)-, Neodym(III)-, Samarium(III)-, Gadolinium(III)-,
Ytterbium(III)- oder Bismut(III)-ionen, insbesondere Dyspro-

sium(III)-ionen und Yttrium(III)-ionen. i

In R' gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das
heiRt diejenigen, die nicht durch das Zeﬁtralion substituiert
worden sind, koénnen gegebenenfalls ganz oder ' teilweise durch
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Amino-

(g
N " . 3 3 .
* sauren oder Aminosadureamide ersetzt sein.

=N
Geeignete anorganische Kationen sind® beispielsweise das
Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und insbesohdere das
Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind unter
anderem solche von primdren, sekundaren oder tertidren Aminen,
wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Gluc-
amin, N,N-Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin.
Geeignete Kationen von Aminosiuren sind beispielsweise die des
Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansons-

ten saurer oder neutraler Aminosauren.
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I

sind solche mit dem Makrocyclus K der allgemeinen Formel II.

Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH,- oder

C¢H,-O-CH,-®, wobei o fiir die Bindungsstelle an -CO- steht.

Die Alkylgruppen R’ und R’ im Makrocyclus der allgemeinen
VFormel II koénnen geradkettig oder verzweigt'sein. Beispielhaft
seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methyl-
propyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyl-
butyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise

bedeuten R? und R?® unabhdngig voneinander Wasserstoff oder C,-
C4 —Alle .
In einer ganz besonders beVorzugten Ausfihrungsform steht R?

fir Methyl und R® far Wasserstoff.

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R? oder R? im Makro-

cyclus K der allgemeinen Formel II kann auch im Ring substi-

tuiert sein.

Der Rest R in der éllgemeinen Formel I bedeutet qinen.ﬁber'die

1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharid-
Q*rest oder Thiozuckerrest, wobei es sich hierbei erfindungs-
- .gemdfs auch um Desoxyzucker handeln kann, die anstelle eiher
oder mehrerer OH—Gruppen ein H-atom enthalten. In einer
bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung bedeutet R einen
Monosaccharidrest mit 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Glucose,
Mannose, Galactose, Ribose, Arabinose oder Xylose oder deren
Desoxyzucker wie beispielsweise 6-Desoxygalactose (Fucose)

"oder 6-Desoxymannose (Rhamnose) oder deren Thiozucker, wobei

Glucose, Mannose und Galactose besonders bevorzugt sind.

Von den erfindungsgemidRen Verbindungen der allgemeinen Formel

I . sind weiterhin solche Dbevorzugt, in denen Rf -CpFaonsi



bedeutet. n steht vorzugsweise flr die Zahlen 4-15. .Ganz
besonders bevorzugt sind die Reste -C4Fy, -CgFi3, -CgFi17, =-Ci2F2s
und -C14F,9 sowie die Reste' der in den Beispielen genannteh

Verbindungen.

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der
allgemeinen’Formel I, der das ,Gerlst"“ darstellt, bedeutet in

einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung den Lysinrest

(a) oder (Db).

Y und Z bedeuten die in der allgemeinen Formel 'I angegebenen

Linker, wobei unabhdngig voneinander fir Z der Rest

¥—N

PN
UN—SOf—S

und fir Y der Rest 8-CH,CO-B bevorzugt sind.

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit Zuckerresten der

allgemeinen Formel I

(K)-G - (Z-R)m
| (I)
(Y-R),

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen

Formeln II bis VII und G in der Bedeutung der Formeln a) bis

j), wobei Y, Z, R, R¢, m, p und 1 die oben genannte Bedeutung

haben, werden hergestellt, indem man in an sich bekannter

Weise eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIa

o/

S5
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COOR® . (Iia)

worin R®° ein Metallionendquivalent der Ordnungszahien 21-29,

31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder eine Carboxyl-

iN

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

A\ A * haben

I

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa

COOR®

'</\N*/ /ifORrO

rRS00C" /" U= on

\/N[\
COORS (ITIIa)

¢
\

‘ ~ worin R*, R® und U' die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa

COORS

S
//\N
ooe B/Hr

COOR® '
(Iva)
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worin R® und R® die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonsaure der .allge'meinen Formel Va oder Vb

~—CO-OH , COOR®
\/ N—Coor® | \/“ NZE30RS

5 ~——N ~—~—N
RO0C / - 5 HOOC / ;
\/Ncggggs ' : \/N/—COOR

~—COOR®

(va) (Vb)

worin R® die genannte Bedeutung hat

f‘\-g‘ oder eine Carbonsidure der allgemeinen Formel VIa

.ot

R°00C—_ /" \ _—CO-OH

N
R*°00C—~" ~—COOR’
(VIa)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIIa
RS0OC— Q \
5, N ‘ 1,/U\ ,
- R™O0C U OH _
‘ RSOOC—\N
v RSOOC—"

(VIIa)

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

allgemeinen Formel IX

H-G - (Z'Rf)m
I ' . (IX)

(Y-R)p

in der G die Bedeutung der Formeln a) bis j) hat und R, R¢, Y,

Z, m und p die angegebene Bedeutung haben, in einer
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Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung
gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem Metall-

komplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R’ die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich bekann-
ter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz
eines'Elementes der. Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44,
49 oder 57-83 umsetzt, und anschlieRend, falls gewlnscht,

gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch

Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosduren

oder Aminosdureamide substituiert.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen der allgemeinen Formel I
mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen
Formel VIII und G ‘in. der Bedeutung der Formeln k) oder 1)
werden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise ein

Amin der allgemeinen Formel VIIIa

(coor%s
\/\N'/B |
' _H
WM

H

R°00C” /N
\/Nk\
COORS (VIIIa)

worin R® ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 21-29,

31-33, 37-39, 42-44, 49 oder ©57-83 oder eine Carboxyl-

schutzgruppe bedeutet,

mit einer, gegebenenfalls aktivierten, Carbonsdure der allge-

meinen Formel X

s
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HO - IG —{Z-R)m

(Y-R)

worin G die Bedeutung der Formeln k) oder 1) hat und R, R¢, Y,

Z, m und p die angegebenen Bedeutungen haben, in einer
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung
gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen 'zu einem Metallkom-

plex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R°> die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung

dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich

' bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metall-

salz 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 anorganischer und/oder organischer Basen,

Aminosduren oder Aminosdureamide substituiert.

Die eingesetzten Carbonsduren der allgemeinen Formeln IIa bis
VIIa sind entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den
in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist

die Herstellung der Carbonsduren der allgemeinen Formel IIa

(* aus DE 196 52 386 bekannt. Die Hérstellung von Carbonsauren

b4

der allgemeinen Formel IIIa kann in Analogie zu Beispiel 3 der
vorliegenden Anmeldung erfolgen. Die Herstellung der

Carbonsduren der allgemeinen Formel IVa ist DE 197 28 954

entnehmbar.

Vorstufe fiir Verbindungen der allgemeinen Formel VA ist die N3 -
(2,6—Dioxomorpholinoethyi)—NG—(ethoxycarbonylmethyl)—3,6—diaza—

octandisdure, die in EP 263 059 beschrieben ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VB leiten sich von der

isomeren Diethylentriamin-pentaessigsdure ab, die uber die am

Y



mittleren N-Atom stehende Essigsdure bindet. Diese DTPA ist in

den Patenten DE 195 07 819 und DE 195 08 058 beschrieben.

Verbindungen der allgemeinen Formel VI leiten sich vom N-
(Carboxymethyl)—N—[2—(2,6—dioxo—4—morpholinyl)5ethyl]—glycin
ab, dessen Herstellung in J. Am. 0Oil. Chem. Soc. (1982), 59

(2), 104-107, beschrieben ist.

Verbindungen der allgemeinen Formel VII leiten sich von der 1-

(4-Carboxymethoxybenzyl) -ethylendiamin-tetraessigsaure ab, die

im Patent US 4,622,420 beschrieben ist.

Die Herstellung der Amihe der allgemeinen Formel IX und der
Carponséuren. der allgemeinen Formel X ist in dén. Beispielen
der vorliegenden Anmeldung detalliert beschrieben und kann
analog den in 'den Beispielen beschriebenen Verfahren vorge-
nommen werden. Das Amin der allgemeinen Formel VIIIa ist eine

bekannte Ausgangsverbindung.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzylierten Zucker-

sduren koénnen analog Lockhoff, Angew. Chem. 1998, 110 Nr. 24,

S. 3634ff. Hergestellt .werden. So erfolgt z.B. die Herstellung

der 1-0-Essigsdure von Perbenzyl-Glucose uber 2 Stufen, via

Trichloracetimidat und Umsetzung mit Hydroxyessigséure-

ethylester, BF;-Katalyse in THF und anschlieBender Verseifung

mit NaOH in MeOH/THF.

In einem vorteilhafteren Verfahren kénnen die als Ausgangs-
stoffe eingesetzten.}perbenzylierten Zuckersduren auch herge-
stellt werden, indem die perbenzylierten 1-OH-Zucker in einem
mit Wasser nicht‘mischbaren organischen L&sungsmittel geldst

und mit einem Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel XI

Nu-L-CO00-Sg (X1),
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worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L - (CH;)-n, (wobei n=1-5 ist),
-CH,-CHOH-, -CH (CHOH-CH,0OH) - CHOH- CHOH - ist, und Sg eine

Schutzgruppe darstellt,

in Gegenwart einer Base und gJegebenenfalls eines Phasen-
transfer-Katalysators umgesetzt werden. Als Nucleofug koénnen
im Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel XI bei-
spielsweise die Reste -Cl, -Br, -J, -OTs, -OMs, -OSO,CF;, -
080,C4Fy oder -0S0,CgF;; enthalten sein. ' '
Bei der Schutzgruppe héndelt es sich um eine Ubliche S&ure-

schutzgruppe. Diese Schutzgruppen sind dem Fachmann gut

vertraut (Protective Groups in Organic Syntheses, second

Edition, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc.,

New York 1991).

Die erfindungsgem&fie Umsetzung kann bei Temperaturen von O0-

50°C, vorzugsweise von 0°C bis Raumtemperatur erfolgen. Die

Reaktionszeiten betragen wvon 10 Minuten bis 24 Stunden,

vorzugsweise von 20 Minuten bis 12 Stunden.

Die Base wird entweder in fester Form, vorzugsweise fein
/.
gepulvert, oder als 10-70%ige, vorzugsweise 30-50%ige, wéaRrige

Ldsung zugesetzt. Als bevorzugte Basen dienen NaOH und KOH.

Als organische, nicht mit 6 Wasser mischbare L&ésungsmittel
kénnen im erfindungsgemafen Alkylierungsverfahren beispiels-
weise Toluol, Benzol, CF;-Benzol, Hexan, Cyclohexan, Diethyl-

ether, Tetrahydrofuran, Dichlormethan, MTB oder deren Gemische

eingesetzt werden.

Als Phasentransfer-Katalysatoren dienen im erfindungsgemdfen
Verfahren die flir diesen 2zZweck bekannten quartdren Ammonium-

oder Phosphoniumsalze oder auch Kronenether wie z. B. [15]-

8



Krone-5 oder [18]-Krone-6. Vorzugsweise kommen quartare
Ammoniumsalze mit vier gleichen oder verschiedenen Kohlen-
Qasserstoffgruppen am Kation, ausgewdhlt  aus Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl in Frage. Die
Kohlenwasserstoffgruppen am Kation'mﬁSSen grof genug sein, um
eine gute Léslichkeit des Alkylierungsreagenzes im organischen
Lésungsmittel zu gewdhrleisten. Erfindungsgemaf® besonders
bevorzugt wird N(Butyl),*-Cl°, N(Butyl),"'-HSO,", aber auch

N(Methyl),"-Cl” eingesetzt.

Es hat sich gezeigt, daR die erfindungsgemafien Metallkomplexe
insbesondere fir die NMR- und Réntgen—Diagnostik,' aber auch
und flr die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignét sind.
Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der
erfindungsgemafien perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit
Zuckerresten zur Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung
in der 'NMR- und Réntgendiagnostik, insbesondere zur Lympho-
graphie, zur Tumordiagnostik und zum Infarkt- und Nekrose-
Imaging sowie in der = Radiodiagnostik und Radiotherapie.
Hervorragend geeignet sind die erfindungsgemdfien Verbindungen

zur Anwendung in der interstitiellen und besonders in der

intravendsen . Lymphographie. Daneben kénnen sie auch zur

Darstellung des Vasalraumses (blood-pool-agents) dienen.

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Mittel, die
mindestens eine thsiologisch vertragliche erfindungsgemate

Verbindung enthalten, gegebeneﬁfalls mit den in der Galenik

iblichen Zusatzen.

Die 'Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichhen sich
durch eine sehr gute systemische Vertraglichkeit und eine hohe
Lymphknotenanreicherung in drei aufeinanderfoigenden Lymph-

knotenstationen aus (was besonders flur die i.v. Lymphographie

ys



wichtig ist). Sie sind damit besonders gut geeignet fur die

Anwendung in der MRT-Lymphographie.

Die erfindungsgemdfien Verbindungen sind auch in hervorragender
Weise zur Erkennung und Lokalisierﬁng von Gefafkrankheiten
geeignet, da sie sich bei der Applikation in den ‘Intra-
vasalraum ausschlieflich in diesem verteilen. Die erfindungs—
gemaRen Verbindungen erméglichen es, mit Hilfe der Kern-
spintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem
Gewebe abzugrenzen und somit eine Ischamie zu diaénostizieren.
Auch infarziertes Gewebe 148t sich aufgrund seiner Andmie vom

umliegenden gesunden oder ischamischen Gewebe abgrenzen, wenn

bdie‘ erfindungsgemaffen Kontrastmittel angéwandt, werden. Dies

ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, einen

Herzinfarkt von einer Isch&mie zu unterscheiden.

Gegeniber den Dbisher ‘als blood-pool-agents eingesetzten
makromolekularen Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA-

Polylysin, zeigen die erfindungsgemafien Verbindungen ebenfalls
eine hdhere TJ—Relaxivity und zeichnen sich somit durch eine

Steigerung der Signalintensitat bei der NMR-Bildgebung aus. Da

sie daneben eine verladngerte Retention im Blutraum haben,

kénnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z.B..

< 50 umol Gd/1 Kdérpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber

werden die erfindungsgéméﬁen Verbindungen rasch und weitgehend

vollstdndig aus dem Kdrper eliminiert.

Fernef zeigte sich, daR sich die erfindungsgemé&fien Verbin-
dungen in Gébieten mit erhdéhter Gefégpefmeabilitét, wie z.B.
in Tumoren, ‘anreichern; sie erlaﬁben 'Aussagen tiber die
Perfusion von Geweben, geben die Mdglichkeit, das Blutvolumep
in Geweben Zu bestimmen, die Réalaxatioﬁszeiten bzw.
Densitaten : des Blutes selektiv zu . verkurzen, und die

Permeabilitdt der Blutgefafie bildlich darzustellen. Solche
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physiologischen Informationen sind nicht durch den Einsatz von

extrazelluldren Kontrastmitteln, wie z.B. Gd-DTPA (Magnevist®)

zu erhalten. Aus diesen Gesichtspunkten ergeben sich auch die.

- Einsatzgebiete bei den modernen biidgebenden Verfahren Kern-

spintomographié und Computertomographie: spezifische Diagnose
von malignen Tumoren, frithe Therapiekontrolle bei zyto-
statischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapie,
frihe Erkennung vbn minderperfundierten Gebieten (z.B. im
Myokard), Angiographie bei GeféRerkrankungen, und Erkennung

und Diagnose von sterilen oder infektidsen Entzindungen.

Die Herstellung der erfindungsgemédfien pharmazeutischen Mittel
erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die erfin-
dungsgeméffen Komplexverbindungeh - gegebenenfalls unter Zugabe
der in der Galenik Ublichen Zusdtze - in waBrigem Medium
suspendiert oder 1lé6st und anschlieRend die Suspension oder
Lésung gegebenenfalls sterilisiert. Geeigﬁete Zusdtze sind
beispielsweise physiolbgisch unbedenkliche Puffer (wie zum
Beispiel Tromethamin) ,. Zusétzé von Komplexbildnern oder
schwachen KOmplexen. (wie zum Beispiel Diethylentriaminpenta-
essigsdure oder die zu den -erfindungsgemadRen Metallkomplexen
korrespondierenden CaQKomplexe) oder - falls erforderlich -
Elektrolyte wie zum ‘Beispiel Natriumchlorid oder - falls

erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsdure.

Sind fuir die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder
andere, Zwecke Suspensionen oder Ldésungen der- erfindungsgemafen
Mittel in Wasser oder physiologischer Salzldsung erwinscht,
werden sie mit einem oder mehreren in aer Galenik wblichen
Hilfsstoff (en) [zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose,

Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beiépiel Lecithine,

Tween®, Myrj®] und/oder Aromastoff (en) zur Geschmackskorrektur

[zum Beispiel &therischen Olen] gemischt.

y#
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Prinzipiell ist es auch méglich, die erfindungsgemafien pharma-
zeutischen Mittel ohne Isolierung der Komplexe herzustellen.
In jedem Fall muf besondere Sorgfalt darauf verwendet werden,
die Chelatbildung so vorzunehmen, daf  die erfindungsgemdfen
Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch

wirkenden Metallionen.

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie

Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend des Herstel--

lungsprozesses gewdhrleistet werden. Die Erfindung betrifft

daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen

und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung,

des isolierten Komplexes.

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemafien . Mittel

~ konnen diese zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum

Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzldésung und
zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel

Humanserumalbumin (HSA) verabreicht werden.

Die erfindungsgem&fen Mittel werden ublicherweise parenteral,
vorzugsweise i.v., appliziert. Sie kdénnen auch intravasal oder
interstitiell/intrakutan appliziert werden, je nachdem, " ob

Kérpergeféafie oder -gewebe untersucht werden sollen.

Die erfindungsgemdfen pharmazeutischen Mittel enthalten vor-
zugsweise 0,1puMol -'2 Mol/l1l des Komplexes und werden in der

Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg dosiert.

Die erfindungsgemdffen Mittel erfullen die vielf&ltigen Voraus-
setzungen fir die Eignung als Kontrastmittel fir die Kern-
spintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach
oraler oder parenteraler Applikation durch Erhéhung der

Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen



erhaltene Bild in seiner Aussagekraft Zu verbessern. Ferner
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den
Kéorper mit méglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu
belaste?, und die gute Vertréglichkeit; die notwendig ist, um

den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrecht -

zuerhalten.

Die gute Wasserldslichkeit und geringe Osmolalitéat der erfin-
dungsgemaflen Mittel erlaubt es, hochkdhzentrierte Lésuﬁgen
herzustelleh, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in
vertretbaren Grenzen 2zu halten und die Verdlinnung durch die
Kérperfliissigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die
erfindungsgeméfien Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in-
vitro auf, sondern auch eine tUlberraschend hohe Stabilitd&t in-
vivo, so dafd éine Freigabe oder ein Austausch der in den
Kompiexen gebundenen - an sich giftigen - Ionen innerhalb der

Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder

ausgeschieden werden, nur auflerst langsam erfolgt.

Im allgemeinen werden die erfindungsgemdfien Mittel f£fir die
Anwendung als NMRQDiagnostika in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg,

vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol/kg, dosiert.

Ferner koénnen die erfindungsgemafien Komplexverbindungen
vorteilhaft als Suszeptibilitdts-Reagenzien und als shift-

Reagenzien fir die in-vivo-NMR-Spektroskopie verwendet werden.

Die erfindungsgemédffen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen
radioaktiven Eigenschaften und der guten Stabilitdt der in
ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia-
gnostika geeignet. Details einer solchen Anwendung und
Dosierung werden z.B. 1in “"Radiotracers for Medical Appli-

cations", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben.
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Die erfindungsgemaRen Verbindungen und Mittel kénnen auch in
der Positronen-Emissions-Tomographie, die positronenemit—
tierende Isotope wie z.B. 438c, 44sc, 52re, 55Co, 68Ga und 86y
verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission
Tomography of Brain, Sprinéer Verlag Berlin, Heidelberg, New

York 1983), eingesetzt werden. .
Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind Uberraschenderweise
auch zur Differenzierung von malignen und benignen Tumoren in

Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet.

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daB sie vollstandig aus

dem Korper eliminiert werden und somit gut vertradglich sind.

Da sich die erfindungsgemdfen Substanzen in malignen Tumoren

anreichern (keine Diffusion in gesunde Gewebe, ~-aber hohe

Durchléssigkeit von Tumorgefafen), kénnen sie auch die
Strahlentherapie von malignen Tumoren unterstiitzen. Diese
unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch
die Menge und Art‘des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei die
Zerstdrung = von fumorzellen durch eﬁergiereiche kurzwellige

Strahlung mit einer mdglichst geringen Reichweite. Hierzu

('*werden Wechselwirkungen der in den Komplexen enthaltenen

Metalle (wie z.B. Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden
Strahlungen (z.B.'Réntgenstrahlen) odér\mit Neutronenstrahlen
ausgenutzt. Durch diesen Effekt wird die lokale Strahlendosis
am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z.B. in Tumoren)
signifikant erhdéht. Um die gleiche Strahlendosis. im malignen
Gewebe zu erzeugen,'kann bei Anwéndung solcher Metéllkomplexé
die Strahlenbelastung flr gesuhde Gewebe erheblich reduziert
und damit belastende Nebenwirkungen far die Patienten
vermieden werden. Die erfindungsgeméﬁen Metallkomplex-Konju-
gate eignen ~sich deshalb auch -als radiosensibilisierende

Substanz bei Strahlentherapie von malignen' Tumoren (z.B.
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Ausnutzen von Méssbauér—Effekten odér bei Neutronenein-
fangtherapie) . Geeignete f-emittierende Ionen sind zum Beispiel
46gc, 47sc, 48sc, 72Ga, 73Ga und 90v. Geeignete geringe Halb-
wertzeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind zum Beispiel
211pj, 2‘12Bi, 213Bi'und 214pi, wobei 212Bi bevorzugt ist. Ein
geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist
158@4, das aus 157G4 durch Neutroneneinfang erhalten ‘werden

kann.

Ist das erfindungsgemdfe Mittel zur Anwendung in der von R.L.

“{~ Mills et al. (Nature Vol. 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen

e

t

-~

&“und der Art der bildgebenden Methode.

/

“variante der Strahlentherapie bestimmt, so mufl sich das
Zentralion von einem MoRbauer-Isotop wie beispielsweise >7Fe

_oder 151Eu ableiten.

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemafien Miptel
kdénnen diese zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum
BeispiélASerum oder physiologischer Kochsalzldédsung und zusam-
men mit einem anderen Protein wie 2zum Beispiel Human Serum

Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhdngig

von der Art der =zelluldren Stoérung, dem benutzten Metallion

Die erfindungsgemafen Mittel werden iblicherweise parenteral,
vorzugsweise i.v., appliziert. Sie kénnen auch - wie bereits
erdrtert - intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert

werden, je nachdem, ob KdrpergefiaRe oder -gewebe untersucht

werden sollen.

Die erfindungsgemd&fen Mittel sind hervorragend als Rédntgen-
kontrastmittel geeignet, wobei besonders hervorzuheben ist,

da sich mit ihnen keine Anzeichen der von den Jjodhaltigen

~
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Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in
biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen.
Besonders wé;tvoli sind sie wegen der glinstigen Absorptions-
eigenschaften in Bereichen hdéherer R&hrenspannungen fur digi-

tale Substraktionstechniken.

Im allgemeinen werden die erfindungsgemé&fen Mittel far die
Anwendung als Roéntgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel
Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1 -5 mMol/kg, vorzugs-
weise 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert.

. Insbesondere werden mit den erfindungsgemdfen Verbindungen

hdhere Blutkonzentrationen erreicht als mit extrazelluldren
Kontrastmitteln. Sie verteilen sich nach i.v. Applikation nur
im Intravasalraum und haben damit einen entscheidenden Vorteil

gegenlber den extrazelluldren Kontrastmitteln.
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Beispiel |

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

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycafbonyl-L-lysin werden in einer Mischung aus 1000 -
ml Trifluoressigsdureethylester und 500 ml Ethanol gelést'un'd 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus
Diisopropylether.

Ausbeute: 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallinen Pulvers.

Schmelzpunkt: 98,5 °C .

Elementaranalyse :
ber.. C51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14
gef.: C51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03

b) 2- N-Trlﬂuoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L- lysm [1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Tltelverbmdung aus Beispiel 1a) und 188,7 g (332,0 mmol) 1-
Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ) in 750 ml Tetrahydrofuran
,gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin -1-
carbonsiureethylester) zu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum
zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel: Dichlormethan / Methanol
=20:1). . '
Ausbeute : 286,0 g (93% der Theorie ) eines farbiosen Feststoffs.

.Schmelzpunkt: 92 °C .

Elementaranalyse:
ber.. C36,30 H 2,83 - N 6,05 F 41,01 S 3,46
gef.. C36,18 H 2,94 ~ N 598 F 40,87 S 3,40

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1 -(4-perﬂuoroctylsulfonyl)-pipérazin]-amid
In eine Losung aus 280,0 g (302,2m61 ) der Titelverbindung aus Beispiel 1b) in 2000ml
Ethanol, leitet man bei 0°C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieflend 4

Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser

ausgertihrt . Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum bei 50 °C

* Ausbeute: 243 5 g (97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs.
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' Elementaranalyse:
ber.: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86
gef: C37,55  H 333 N 6,68 F 38,78 S 3,81

‘f\'

d) 6-N-B-enzyldxycarbonyl —2-N-[1-0-a-D -carbonyln;nethyl-(2,3,41\,6-tetfa-0-benzy1-
mannopyranose]-L-lysin-[1 -(4-perﬂu0r0ctylsulfonyl)-piperazin]-amid |

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel lc), 72,1 g (120,4
mol) 1-O-a-D-Carboxymethyl — 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose und 13,86 g (120,4
mol) N-Hydroxysuccinimid, geldst in 500 ml Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 41,27g
(200,0 mmol ) N,N — Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C und
anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab,
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert aﬁ Kieselgel .
(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol =20 :1) .

Ausbeute: 136,1 g (87 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C57,32 . H489 N 4,31 F 24,86 S 2,47
gef.: C57,38 H 5,07 N 4,22 F 24,78 - S 2,39

e) 2-N-[1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-1-{(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid | .

130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1d) ‘werden in 2000 ml Ethanol gelost
und es werden 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C ) hinzu gegeben. Man hydriert 12

-Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im

Vakuum zur Trockne ein .

Ausbeute : 91,7 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
gef.: C 33,91 H 3,72 N 6,04 ‘'S 3,40 “F 35,31

f) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) ]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-0xo-5-methyl-5-yl) }-2-N-[1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[ 1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid,Gd-Komplex " '



P
B\
i

e

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiell le), 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysﬁccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) 1,4,7-Tris
(carboxylatoﬁuethyl )-10- (carboxy — 3-aza-4-oxo-5-methyl-pent-5-yl )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwirmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
giefit die Lésung in 3000 ml Acefon und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieend durch Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient
aus Wasser / Ethanol / Acetonitril) . ) |
Ausbeute: 75,9 g (91,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

| Wassergehalt : 8,6 % .

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet):

ber.. C 35,34 " H 4,09 - N8§24 S 2,10 F 21,12 Gd 10,28
gef.: C 35,28 "H 4,15 N 8,19 _ S2,15 - F21.03 Gd.10,14
Beispiel 2

a) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl]-1,4,7,1 0-tetraaza¢yclododecan- 10-N-(pentanoyl -3-
aza-4-0x0-5-yl) }-2-N-[1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex _ ;

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel le), 6,28g (54,55mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35g (54,55 mol) 1,4,7-Tris
(carboxylatomethyl )-10- (carboxy — 3-aza-4-oxo-5-methyl-pent-5-yl )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan,Gd-Komplex , werden unter leichter Erwidrmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid geldst . Bei 10 °C gibt man 16,88é (81,8 mmol) N,N-
f)icyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gief3t die Losung in 3000 ml Aceton und riirt 10 Minuten . Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient
aus Wasser /Ethanol / Acetonitril.

Ausbeute: 76,0 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs .

Wassergehalt: 6,88 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 34,90 H 3,93 N 8,32 $2,12 F21,33 Gd 10,38
gef.: C 34,81 H 4,02 - N 827 S 2,09 F 21,22 Gd 10,19
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Beispiel 3
a) 2-[4-3-Oxapropionsédureethylester ]-phenylessigsduremethylester

Zu 200,0 g (1204,0 mmol) 4-Hydroxyphenylessigsduremethylester , 212,0 g (2000,0 mmol )
Natriumcarbonat in 2000 ml Acetoh gibt man 233,8 g (1400,0 mmol ) 2- ‘
Bromessigsdureethylester und kocht 5 Stunden unter Riickflufl. Man filtriert den Feststoff ab
und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert. (Laufmittel : n-Hexan / Essigsdureethyester = 15:1).

Ausbeute: 288,5 g (95,0 % der Theorie) eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 61,90 H 6,39
T gef: C61,75 H 6,51

(
X

b) 2-[4-3-Oxapropionsdureethylester )]-phenyl-2-bromessigsduremethylester

Zu 285,0 g (1130,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a) , geldst in 2000 ml

Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201,0 g (1130,0 mmol) N-Bromsuccinimid und 100,0 mg

Dibenzoylperoxid und kocht acht Stunden unter Riickflu3. Man kiihlt im Eisbad , filtriert das
- ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Der

Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan / Aceton = 15 : 1).

Ausbeute: 359,2 g (96,0 % der Theorie) eines farblosen zihen Ols." |

Elementaranalyse: - '

ber. C4728 . H457 Br 24,16

s ii gef.. C47,19 H 4,71 Br 24,05

c) 2-[4-(3-Oxaprdpiénséiureethylester)]-pheny1—2-[ 1-(1,4,7,10-tetraazacyclododecan -1-yl}-
essigsduremethylester |

Zu 603,0 g (3500,0 mmol) 1,4,7,10- Tetraazacyclododecan, in 6000 ml Chloroform gibt man
350,0 g (1057,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3b) und ruhn liber Nacht bei
Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit jeweils 3000 m] Wasser, trocknet die organische -
Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird
ohne weitere Aufreinigung in die nachste Reaktion (Beispiel 3d) eingesetzt .

Ausbeute : 448,0 g (quantitativ) eines zdhen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 59,70 H 8,11 N 13,26

gef: C 59,5'8 H 8,20 N 13,18

=y
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d) 2- [4 -(3-Oxapropionsdure)]-phenyl- 2 -[1,4,7-tris(carboxmethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsiure

445,0 g (1053,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3c) und 496,0 g (5270,0 mmol)
Chloressigsdure werden in 4000 ml Wasser gelost . Man stellt mit 30 %iger wissriger
Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 und riihrt 8 Stunden bei 70°C. AnschlieBend stellt
man den pH-Wert der Reaktionslosung durch Versetzen mit 30 %iger wissriger Natronlauge
auf 13 einund kocht 30 Minuten unter Riickflul}. Die Losung wird im Eisbad gekiihlt und
durch Zugabe von konz. Salzsdure auf einen pH-Wert von 1 gestellt. Man dampft im |
Vakuum zur Trockene ein. Der Rﬁckétand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und eine

- Stunde bei Raumtemperatur ausgeriihrt. Man filtriert vom ausgefallenen Kochsalz ab, dampft
\

das Filtrat zur Trockene ein und reinigt den Riickstand an RP-18 C (Laufmittel : Gradient aus

~ ‘Wasser / Ethanol / Acetonitril).
Ausbeute : 403,0 g (69,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 10,2 % .
Elementaranélyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):
~ ber.. C51,98 H 6,18 N 10,10
gef.. C51,80 H 6,31 N 10,01

e) 2-[4-(3-Oxapropionséure)]-phenyl- 2-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsdure, Gd-Komplex
_ « Zu 400 g(721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3d) in 2000 m]l Wasser gibt man
“l 30,73 g (360,65 mmol) Gadoliniumoxid und riihrt 5 Stunden bei 80°C. Die Losung wird
! filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. A '

Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs.

Wassergehalt : 11,0 % . | |

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C40,67  H44l N 7,98 Gd 22,19

gef.: C40,51 H 4,52 N 8,03 Gd 22,05

f) 6-N-[2-[4-(3-Oxapropionyl )-phenyl]-2-[1,4,7-tris (carboxylatomethyl )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan —10-yl]-essigsdure)]-2-N-(1 -O-a-D-cérbonylmethyl-mannopyranose)-

L-lysin-[1 -(4-pérﬂuoroctyléulfonyl )-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natiumsalz

U
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50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel le), 6,28 g (54,55 mmol ) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mmol ) Lithiumchlorid und 38,66 g (54,55 mmol). der
Titelverbindung aus Beispiel 3e) werden unter leichter Erwdrmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost . Bei 10 °C gibt man 16,88 g (81,8 mmol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieend tiber Nacht bei Raumtemperatﬁr. Man
giefit die Losung in 3000 ml Aceton uﬁd rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient
aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man 16st das erhaltene Produkt.in wenig Wasser und stellt
mit wiéssriger Natronlauge den pH-Wert der Losung auf 7,4 ein. Anschlielend wird die
Produktlésung gefriertrocknet.

). : Ausbeute: 79,1 g (89% der Theoi‘ie) eines farblosen Feststoffs.

"'/‘Wassergﬂehalt: 10,3 %

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 36,86 H 3,77 N 6,88 S 1,97 F 19,82 Gd 9,65
gef.. C36,75 ' H 3,84 - N 6,80 S 2,03 F 19,75 Gd 9,57
Beispiel 4 ‘

a) 6-N-[1,4,7-Tris(t butyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,1 O-te_traazacyclododecan—‘l 0-
carbonylmethyl}-2-N-(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid |
15,0 g (26,19 mmol) 1,4,7-Tris(t-butyloxycarbonylmethyl)-10—carboxymethyl-l,4,7,10-
tvetraazacyclododecan (hergestellt nach: W091/05762 ), 24,0 g (26,19 mmol) der
jfitelvefbindung aus Beispiel le) und 3,01 g (26,19 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in
%, 150 ml Dimethylformamid gelést und bei 0°C 8,25 g (40,0 mmol ) N,N-
';'bicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt iber Nacht bei Raumtemperatur. Der
ausgefallene Harnstoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol
=20:1). | |
Ausbeute: 35,45 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

b,

Elementaranalyse:
ber.. C 44,08 H 5,69 N 7,62 F 21,95 S 2,18
gef.. C44,01 H 5,81 N753 - F 2_1.87 S 2,03

S5
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b) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- carbonylmethyl-]
-2-N -[1 -O-a-D-carbonylrnethyl-mannopyranosé]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-arhid, Gd-Komplex

30,0 g (20,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) werden in 50 ml Chloroform

- gelost und 300 ml Trifluoressigsdure zugegeben. Man riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur.

Es wird im Vakuum zur Trockene eingedamipft und der Riickstand in 300 ml Wasser gelGst.
Man gibt 3,69 g (10,19 mmol) Gadoliniumoxid zu und rithrt 5 Stunden bei 80 °C. Die
Losung wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und an Kieselgel gereini gt ( RP-1.8;
Laufmittel: Gradie;nt aus Wassér / Ethanol / Acetonitril) .

Ausbeute: 11,0 g (37,0 % der Theorie) eines farblosen und amorphen Feststoffs.
Wassergehalt : 11,3 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz): .

ber.. C 34,62 H 3,87 N 7,69 F 22,16 S220 . Gd10,97

gef.: C 34,57 H 3,95 N 7,60 F 22,05 S 2,13 Gd 10,90
~ Beispiel 5

a) 6-N-[3,6,9-Tﬁs (carboxymethyl) —3,6,9-triazaundecandisdure- 1-carboxy-11-oyl]-2-N-[1-
O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4- perﬂuoroctylsulfonyi)—piperazin]- _

~ amid

Zu 24,0 g (26.19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1e), gelost in 100 ml
Dimethylformaid / 30ml Pyridin, gibt man 12,10 g (30,0 mmol) 3-N-(2,6-
Dioxomorpholindethyl)-6-N-(ethoxycérbonylmethyl)-3,6-diazaoctandis§ure und nihrt 5
Stunden bei 50 °C. Man dampft ifn Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 200 ml
Wasser gelost und der pH-Wert der resultierenden Losung durch Zugabe von 20% iger
wissriger Natronlauge auf 13 ges‘tellt.vMan rithrt 8 Stunden bei 22 °C und einem pH-Wert.
von 13. Die Lésung wird durch Zugabe von konz.Salzsidure auf einen pH-Wert von 7,2

gebracht und anschlieflend im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an

Kieselgel RP-18 chromatographiert ( Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril).

Ausbeute : 17,26 g (51,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 9,3 % . ' .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C37,19 H 4,21 N 7,59 F 25,00 S 2,48

gef: C37,10 H 4,30 N 7,48 F 25,07 S 2,42

>
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b) 6-N-[3,6,9-Tris (carboxylatomethyl) —3,6,9-triazaundecandiséure-1-carboxy-11-oyl]-2-N-
[1-O-a.-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4- perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-
amid, Gd-Komplex, Natriumsalz | |

Zu 10,0 g (7,74 mmol) der Tltelverbmdung aus Belsplel 5a) in 100 ml Wasser gibt man 1,40
g (3,87 mmol) Gadoliniumoxid und riihrt 2 Stunden bei 70 °C. Die Losung wird filtriert. Das
Filtrat mit 2N Natronlauge auf einen pH-Wert von 7,4 gestellt und gefriergetrockngt.
Ausbeute: 11,36 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs.

Wassergehalt : 10,5 % . '

Elementaranalyse ( befechnet auf wasserfreie Substanz ):

»ber'.: C32,72 H 3,43 N 6,68 = S 2,18 Gd 10,71 Na 1,57 F 22,00
gef: C32,65 H 351 N 6,71 S 2,08 Gd 10,61 Na 1,68 F 21,87

Beispiel 6

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]-10-(pentanoyl-3aza 4-oxo-5-methyl-5yl1)]-L-lysin-[ 1-( 4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex

50,0 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢), 6,93 g (60,20 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 5,09 g ( 120,0 mmol ) Lithiumchlorid und 37,91 g (60,20 mmol )
1,4,7-Tris[ carboxylatomethyl }-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-o0xo-5-
methyl-5-yl), Gd-Komplex werden unter leichter Erwdrmung in 400 ml Dimethylsulfoxid
geldst. Bei 10 °C gibt man 20,63 g (100,0 mmol) N,N- chyclohexylcarbodumxd zu und
o rithrt anschlieflend tiber Nacht bei Raumtemperatur . Man gief3t die Lésung in 3000 ml
\* Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieflend
‘ durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient au.s Wasser /
Ethanol /Acetonitril ).

Ausbeute: 75,53 g (87,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 10,1 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 37,48 H 3,84 N 8,74 | S 2,22 F 22,39 Gd 10,90

gef: C37,39 H 4,02 N 8,70 S 2,16 F 22,29 -Gd 10,75

b) 2-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex, 10-
(pentanoyl-3-aza—4-0x0-5-methyl—5-yl)~L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid



70,0 g (48,53 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1d) werden in 500 ml Wasser / 100 ml
Ethanol gelost , mit 5,0 g Palladium Katalysator ( 10% Pd / C ) versetzt und solange bei
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére (1 atm) hydriert, bis keine
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Anschlieend saugt man vom Katalysafor ab,
wischt griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur
Trockne ein. Die Titelverbindu.ng.wird als stark viskoses und farbloées Ol erhalten.

Ausbeute: 63,5 g (quantitativ ).

Wassergehalt: 9,8 % . '

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): ‘
ber.. C37,48 H3,84 = NB8,74 S 2,22 F 22,39 Gd 10,90
gef.. C37,39 H 4,03 N 8,65 S 2,20 'F 22,31 Gd 10,78

¢) 6-N-(1-O-a-D-Carbonylmethyl-2,3 ,4,6-tetra-O—benzyl-mannopyranose)-Z-N-[ 1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex-1 0-(pentanoy1—3-azé—
4o0x0-5-methyl-5y1)]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]-amid

50,0 g (38,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6b) , 4,40 g (38,22 mmol ) N-
Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80,0 mmol) Lithiumchlorid und 22,88 g (38,22 mmol) 1-O-a-
D-Carboxymethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose werden unter leichter Erwarmung (
30bis40°C)in 400 ml Dimethylsulfoxid gelést. Bei 10°C gibt man 10,32 g (50,0 mmol)
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieBend iiber Nacht bei Raufntemperatur.

Man giesst die Losung in 3000 m! Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff -

wird abfiltriert und anschlieSend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18,
Laufmittel: Gradient aus Wasser /Ethanol / Acetonitril).

Ausbeute: 64,25 g (89,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 10,9 % . . ‘

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C4642  H 4,54 N 6,67 S 1,70 F 17,10 Gd 8,33
gef.: C 46,36 H 4,71 N 6,60 S 1,61 F 17,19 Gd 8,21

d) 6-N-(1 -O-OL-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-rhannopyranose)-Z-N-[ 1,4,7-

: tfis(carboxylatomethyl)-l ,4,8,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex-10-(pentanoyl-3-aza-

40x0-5-methyl-5y1)]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin}-amid

<7
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60,0 g (31,77 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6c) werden in 500 ml Ethanol gelost

~und mit 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C ) versetzt. Es wird solange bei

(’, L

Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Anschlielend saugt man vom Katalysator ab,
wischt griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 150 ml) und engt im Vakuum zur
Trockne ein.

Ausbeute: 48,55 g ( quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Wassérgehalt :3,9%. |

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C 3537 H 4,02 N 8.25 $2,10  F21,13 Gd 10,29
gef: C 3528 H 4,13 N 8,17 $ 2,03 F 21,05 Gd 10,20
Beispiel 7

a) 1,7-Bis-(benzy10xycarbonyl)- 4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino] -acetyl]-
1,4,7,10 tetraazacyclododecan) :

-Zu 50,0 g(113,5 mmol ) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan und

66,42 g ( 113,5 mmol ) 2-(N-Ethyl-N- perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsdure (hergestellt
nach DE 196 03 033 ) in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 49,46 g (200,0 mmol )
EEDQ (2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin- 1-carbonsiureethylester) hinzu und riihrt iiber Nacht
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an

Kieselgel (Laufmittel :Dichlormethan /Methanol =20:1). -

Ausbeute: 65,2 g (57 % der Theorie ) eineé farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 42,91 H 3,80 N 6,95 F 3205  S3,18
gef.. C 4285 H 3,90 N 6,87 F 31,98 S 3,15

b) 1,7-Bis-( benzyloxy )-4-[2-(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyli)-amino]- acetyl-10-[1-O-a-D
— carbonylmethyl — 2,3,4;6-tetra-0—benzyl -mannopyranose ] — 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan '

Zu 60,0 g (59,53 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 7a) und 35,64 g (59,53 mmol) 1-O-
a-D- Carboxymethyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyrandse, hergestellt nach..DE
19728954., in 300ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 24,73 g (100 mmol EEDQ (2-
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin —1- carbonsiureethylester) hinzu und riihrt iiber Nacht bei
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Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an

Kieselgel (Laufmittel : Dichlormethan /Methanol = 20:1 ).
Ausbeute: 76,6 g (81,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 54,44 H 4,70 N 441 F 20,33 S 2,02
gef.: C 54,37 H 4,81 N 4,35 F 20,27 S 1,96

¢) 1-[2-(N -Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl )-amino]-acetyl-7-(1-O-a-D- carbonylmethyl-
mannopyranose )-1,4,7,10- tetraazacyclododecan -

70 g (44,07 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 7b werden in 800 ml Ethanol gelést und
8 g Palladium Katalysator ( 10% Pd/C ) zugegeben. Man hydriert bei Raumtempér_atur. Man

filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein .

- Ausbéute: 42,3 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 3504  H 3,99 N 7,30 F 33,65 S 3,34
gef. C 35,15 H 4,13 N 7,13 F 33,48 S 3,26

d) 1,7-Bis;[ 1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10 — tetraazacyclododecan-Gd-Komplex-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5y1)-4-[2-(N-ethyl—N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-
10-( 1-O-a-D — carbonylmethyl-mannopyranose )- 1,4,7,10- tetraazacyclodbdecan

20 g (20,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c, 5,09g (120 mmol) Lithiumchlorid

“und 37,78 g (60 mmol )\1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl ) - 10-pentanoyl-3-aza-4-0x0-5- -

methyl-5yl )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan ,Gd-Komplex werden unter leichter Erwdrmung
in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 29,67 g (120 mmol) EEDQ hinzu und
riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur.Man gief3t die Lésung in 3000 ml Aceton
und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieflend durch
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 , Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitril ). .

Ausbeute : 13,2 g (29,0 % der Theorie ) eines farblosén Feststoffs.

Wassergehalt: 11,8% . |

Elementaranaiyse_( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C3631 = H434 N 9,62 S 1,47 F 14,79 Gd 14,41
gef.. C36,24 H 4,27 N 9,58 S 1,51 F 1'4,85. .Gd 14,25
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Beispiel 8 .
a) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)-4-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-10-

[pentanoyl-3-aza-4-oxo0-5-methyl-Syl-[1,4,7-tris (carboxylatomethy!)-Gd-Komplex. 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl] -1,4,7,10-tetraazacyclododecan

50,0 g (49,61 mmol )der Titelverbindung aus Beispiel 7a) , 5,71 g (49,61 mmol) N- |
Hydroxysuccinimid, 4,24 g (100 mmol ) Lithiumchlorid ﬁnd'31,24 g (49,61 mmol)

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10(pentanoyl-3-aza-4-0xo-5-methyl-5-yl)-1,4,7,10-tetraaza-
cylododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwadrmung in 350 mi Difnethylsulfoxid
gelost. Bei 10°C gibt man 15,47 g (75 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt
anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gief}t die Losung in 2000 ml Aceton und
rithrt 10 Minuten .Der auséefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlielend durch
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Léufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitril ). | ' |
Ausbeute : 65,1 g (81,0 % der Theorie ) eines farbldsen Feststoffs.

Wassergehalt : 7,9 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C40,79 H4,11 N 8,65 S 1,98 F 19,94 Gd 9,72
gef.. C40,71 H 4,20 N 8,58 S 2,03. . F 19,8’7 Gd 9,68

b) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]- acetyl —7 {-pentanoyl-3-aza-4-ox0-5-
methyl-5yl-[ tris ( carboxylatomethyl —1,4,7,10 — tetraazacyclododecan — 10-yl ] -Gd-

Komplex }-1,4,7,10 tetraazacyclododecan

- 60,0 g (37,05 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 8a) werden in 600 ml Ethanol gelést

und 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / 'C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. "
Ausbeufe: 50,06 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 3,9 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 34,67 H4,03 N 10,37 S2,37. F 23,90 Gd 11,64
gef. C3458  H4,5 ’ N 10,28 S 2,30 F 23,84 Gd 11,57

¢) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino] -acetyl-4,10 — bis [1-O-a-D —

‘carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl — mannopyranose] —7- {pentanoyl-3-aza-4-0xo0-5-
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methyl-5-yl-[1,4,7-tris ( carboxylatomethyl ) -1',4,7,10-tetraazacyclododeéan - 10-yl] -Gd-

Komplex} —1,4,7,10- tetraazacyclododecan

40,0 g (29,60 m mol ) der Titelverbindung aus Belsplel 8b), 2,54 g (60,0 mmol)

Lithiumchlorid und 44,9 g ( 75,0 mmol ) 1-O-a-D —Carboxymethyl —2,3,4,6-tetra-O-benzyl-

mannopyranose vx:erden unter leichter Erwérmung in 300 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei
10°C gibt man 24,73 g (100,0 mmol ) EEDQ hinzu und riihrt anschlieflend iiber Nacht bei

Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschheBend durch Chromatographle gereinigt (

Kieselgel RP-18, Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute: 31,98 g (43,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 3,5 % .

" Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: . C 53,06 H 5,05 N 5,57 S1,28 F1285 - Gd 6,26 -
gef: C5295  HS5,19 N 5,48 S 1,23 F 12,77 Gd 6,14

d) 1-[2-(N-Ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-4; 10 - bis [1-O-a-D -
carbonylmethyf- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl — mannopyranose] —7- {pentanoyl—3-aéé-4-oxo-5-

| methyl-S-yl-[l,4,7-tn'S (barboxylatomethyl ) —1,4,7,10-tetraazacyclododecan — 10-yl]- Gd-

»e

Komplex} —1,4,7,10- tetraazacyclododecan

30,0 g ( 11,94 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 8c) werden in 300 ml Ethanol / 30 ml

Wasser geldst und 4,0 g Palladium Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei
Raumtemperatur, filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur

Trockene ein.

Ausbeute: 21,39 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

- Wassergehalt: 3,4 % . '

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.:. C 36,87 'H 4,39 N 7,82 S1,79 F 18,03 Gd 8,78
gef.: C 36,80 H 4,50 - N 7.85 S 1,68 F 1791 Gd 8,70
Beispiel 9

a) 6-N-[3,6-Bis(carboxymethyl) ~octan-1,8-dicarbonsdure- 1-carboxy-8-oyl]-2-N- (1-O-a-D-
carboxymethyl — mannopyranose )-lysin — {1 -(4-perﬂuoroctylsulfonyl ) —piperazin ] — amid

Zu 27,5 g (30,0 mmol )'der Titelverbindung aus Beispiel le) , gelost in 300 ml

Dimethylformainid / 100ml Pyridin,gibt man 25,62 g (100,0 mmol ) Ethylendiamin-N, N, N*,

“S
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N°* - tetraessi gséiurédiahhydrid und rithrt § Stunden bei 50°C. Man dampft im Vakuum zur
Trockene ein. Der Riickstand wi;d in 300 ml Wasser gélést , durch Zugabe von 20% iger
wissriger Natronlauge auf einen pH Wert von 10 gestellt und anschlieBend wird die basische
Produkﬂésung durch Zugabe von. konz. Salzsdure auf einen pH Wert von 3 gebracht und
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel RP-18
chromatographiert ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute : 18,22 g (51,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 7,9 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

"~ ber.: C 36,31 H 3,98 N 7,06 F 27,12 S 2,69

gef: C 3623 H 407 N 698 F 27,05 S 2,62

b) 6-N-[3,6-Bis (carboxylatomethyl )-octan-1,8-dicarbonéiiure — 1- carboxylato-8-oyl- Mn-
Komplex, Natriumsalz] — 2-N-(1-O-a-D- carboxymethyl — mannopyranose ) —L-lysin — [1-(4-
perfluoroctylsulfonyl ) —piperazin ] — amid "

10 g ( 8,397 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) werden in 200 ml Wasser gelést.
Man gibt 965 mg ( 8,397 mmol ) Mangan ( Il ) carbonat zu und rithrt 3 Stunden auf 60°C. Die
Losung wird mit 5% iger wissriger Natronlauge auf einen pH Wert von 7,4 gestellt, filtriert
und anschlieflend gefriergetrocknet. |

Ausbeute : 10,52 g (99,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 7.8 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

” ber. C3416 H 350 N664  S253 F2552 Mn434 Na 1,82

gef.: C34,06 H 3,61 - N6,58 S2,47 F2547 Mn 4,30 Na 1,97

Beispiel 10

a) 1 ,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a,3-D-mannopyranose

Auf analdge Weise, wie in der Literatur besbhrieben [M.L.Wolfrom :md A.Thompson in
Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.),
Academic Press, New York, Vol.II, 53 , pp. 211-215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150
g (832.5 mmol) a,3-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 m!l absolutem Pyridin
und 1500 ml Essigsdureanhydrid naéh Aufarbeitung 315 g (96,7 %) der oben genannten
Titelverbindung als Rohprodukt in Form eines viskosen und farblosen Ols. Durch 'H-NMR-
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spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das o zu 8-
Verhéltnis beider Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung der a,f-Anomeren
der oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfiihrung der nachfolgenden Reaktions;
schritte verzichtet werden. o

Elementaranalyse:

ber.. C49,21 H 5,68
gef.: C49,12 H 5,78

b) 1-O-a-D—(S-Ethoxycarbonyl)-penfyl-Z,3,4,6-tetra—0-acetyl-mannopyranose
Auf analoge Weise, wie in der Literatur fiir die Synthese von Aryl Glycopyranosiden
beschrieben [J. Conchie und G.A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L.
Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds ), Academic Press, New York, Vol.IT , 90,
pp. 345-347, ( 1963 )] fiihrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 10a) als a, p-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansiure-
ethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan
nach sdulenchromatographischer Aufreini gung (Eluent: Hexan/ Essigsaureethylester 2:1) zur

"Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und

viskoses Ol. Durch 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelver-
bindung konnte gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Titelverbindung aus-
schlieBlich um das reine a-Anomere handelt. -

Elementaranalyse:

ber.. C 52,94 H 6,77
gef.: C 52,80 H 6,78

c) 1-O-a-D-(5-Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose

Eine geriihrte Suspension von 141,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 10b)
in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kréftigen Riihren:
portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver
versetzt . Zur Erhdhung der Rﬁhrfé.higkeit wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 200 ml .
Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei

dieser Temperatur mit insgesamt 372 ml ( 3,128 mol ) Benzylbromid iiber einen Zeitraum

- von zwei Stunden tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 °C

gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zum Zwecke der
Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im

Anschluf} vollstindig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Ether- -



phase und dem anschlielenden Trocknen der selbigen iiber Natriumsuifat wird vom Salz
abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Uberschiissiges Benzylbromid wird
anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 180 °C aus
dem Reaktionsgemisch ébdestilliert. Der so erhaltene, harzig-6lige Riickstand wird an Kiesel-
gel unter Verwendung von Essigsiureethylester/Hexan (1: IIO) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines

farblosen und duferst viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 75,68 H7,16
gef.. C75,79 H 7,04

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[1-0-a.-D —(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O- benzyl—
mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]- armd

1'00,0 g (134,0 mmol) der unter Beispiel 10c) hergestellten Carbonsédure und 32,4 g
(281,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 ml Dimethylformamid geldst und bei
0°C mit insgesamt 58,0 g (281,4 mmol) N,N*‘-Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise
versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestellten
Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Losung von 111,3 g (134,0 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel lé) , gelost in 300 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu
und riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man
vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Lésungsmittel anschlieflend bis -

zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlielend an Kieselgel

' chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan / Ethanol 20:1 ; die Durchfihrung der

Chromatographie erfolgt unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuirlicher

Zunahme des Ethanolanteils).
Ausbeute: 132,5 g ( 67,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark -

viskosen Ols.

Elementaranalyse: | _
ber.. C54.02 H 4.88 N 3.82 F 22.01 S2.19
gef.. C53.87 H 4.85 N 4.02 F 22.55 S 2.06

e) 2-N-[1-0-a-D —(5-Carbonyl)penty]-'mannopyrandse]-L-lysin—[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-

- piperazin}-amid



In 800 ml Ethanol werden 120,0 g (81,77 mmol) der unter 10d) hergestellten Verbindung
gelost, mit 4,5 g Pearlman-KatalySator '(Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur

unter einer Wasserstoffatmosphére (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu

~ beobachten ist (ca. 8 Stunden). Man saugt vom Katzilysator ab, wischt griindlich mit Ethanol

: ~
nach (ca. 200 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark

viskoses und farbloses Ol erhélten.

Ausbeute: 78,5 g (98,7 % d. Th)

Elementaranalyse:
ber.: C37.04 H 4.25 N 5.76 F3320  S3.30
gef.: C36.96 H 4.85 - Ns5.41 F 34.13 S3.22

- f)2-N-[1-O-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-[1,4,7-txis-(carbpxylatomethyl )-

-

10-(-3-aza-4-ox0-5-methyl-5-yl- pentanoyl)-1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex

99,8 g (158,4 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 10e) des in der Patehtanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododeéan-l ,4,7-triessigsdure und 6,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (158,4 mmol)
werden bei 40 C° in 800 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost . Bei dieser
Temperatur wird im Anschluss mit insgesamt 18,2 g (158,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und
70,0 g (71,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10e), geldst in 250 ml absolutem
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die

” Reaktlonslosung mit 32,7 g ( 158,4 mmol) N N‘-chyclohexylcarbodumld versetzt und 12

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspensxon wird anschlieffend mit
ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Fallung der oben genannten Tltelverbmdung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, .in Wasser aufgenommen, von unléslichem
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICQN® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen .
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 93,0 g (81,6 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 9,53 % . |

Elementaranalyse (berechne_t_ auf wasserfreie Substanz):

ber.. C37.15 H 4.39 N796 . F2038 S 2.02 Gd 9.92



gef.: C36.92 H 4.50 N 7.68 F 19.77 S 1.91 " . Gd 10.08

Beispiel 11 .

a) 2-N-[1-O-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-{2-{4-(3-oxapropiony! )-
phenyl]-2-[1,4,7-tris-(carboxylatomethyl )-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl]-essigséure} -
L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfony! )-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natilimsalz

Eine geriihrte Suspension von 5,0 g (9.06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3e) in 15
ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid
versetzt. Nach 30 miniitigem Riihren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslésung portiohs-
weise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysuccihimid versetzt und das |

Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen auf

- 0°C w1rd mit 4,52 g (23,85 mmol) chyclohexylcarbodumld versetzt und die Reaktionslosung

noch 1 wextere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C geriihrt. Die so erhaltene
Reaktionslésung des N-Hydroxysuccinimidesters der Titelverbindung aus Beispiel 3e) wird -
nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,0 g (4,12 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 10e) in 15 ml absolutem Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei
Raumtefnperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsldsung bei 22°C in 900 ml
Aceton eingetropft, wobei die Titelverbindung als farbloser Niederschlag ausfillt. Der
Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelést und anschlieBend mit 1

molarer Natronlauge der pH-Wert dieser Lésqu auf genau 7,2 eingestellt. Die so erhaltene
wissrige Produktlésung wird iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON ® cut
off : 3000 Da) zum Zwecke des Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen
Bestandteilen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlielend

gefriergetrocknet.

Ausbeute: 6,33g (92 4 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte Ammkomponente) als farbloses
Lyophlhsat mit einem Wassergehalt von 7,38 %.

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C3848 H4.13 N6.65 . F19.16 S1.90 Gd9.33 Na 1.36
gef.. -C39.52 HA4.12 N 6.67 F 19.70 S1.89 Gd9.30 Nal4l -

XZo
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Beispie] 12 '
a) . 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzoesiure-N-(3-oxa-1H,1 H,2H,2H,4H,4H,
5H,5H-perfluortridecyl)-amid |

In einem Losungsmittelgemisch aus 125 ml trockenem Tetrahydrofuran und 125 ml
trockenem Dioxan werden' 20g (47,5 mmol) 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzoesaure
(Synthese gemif nachfolgender Literaturstelle: Skulnick, Harvey I.; Johnson, Paul D.';A
Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J.Med.Chem.; 40; 7;-1997;
1149-1164 ) sowie 4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen auf -15°C
tropft man unter Riihren eine Losung von 6,56g (48 mmol) Chlorameisensdureisobutylester
in 30 ml trockenem Ietrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Innentemperatur unterhalb
von -10°C zu halten ist. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man eine
Lésung von 58,6 g (47,5 mmol) 1-Amino-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortride-
can und 4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin in 100ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C

~ hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raum-

‘pp

temperatur wird die Reaktionsldésung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der ver-
bleibende Riickstand wird in 300 ml Essigsiureethylester aufgenommen und zweimal mit je
200 ml gesattigter Natn'umhydrogencarbbnatlésung sowie einmal mit 300 ml Wasser ge-
waschen. Nach‘ dem Trockhcn der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und der Essigsiureethylester im Vakuum abgezogén. Der verbleibende 6lige
Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol
(10:5:1) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 36,2 g (82,5% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol..

Elementaranalyse:
ber.. C 46,82 H 3,27 N 4,55 F 34,97

gef.. C 47,21 H 3,31 N 4,61 F 34,48

b) 3,5-Di-amino-benzoeséiufe-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perﬂuortridecyl)]-
amid

In 300 ml Ethanol werden 30,0 g ( 32,4 mmol) des unter 12a) hergestellten Amids geldst und
mit 1,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man hydriert solange bei
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme
mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach
(ca. 300 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbinduﬁg wird als stark

viskoses , gelbliches Ol erhalten.
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Ausbeute: 20,12 g (94,8 % d. Th.).
Elementaranalyse:
- ber.: C 36,66 H2,77 N 6,41 - F 49,28
gef.. C 36,07 H 2,87 N 6,23 F 49,43

c) 3-N-[-(1-_O-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)—S-amino-
benzoesdure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid

10,95 g (18,30 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben]

werden in 150 ml Dimethylformamid gel6st und mit insgesamt 2,09 g (18,3 mmol) N-

: (”& Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol)

ad Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei

Raumtemperatur gcrﬁhrt..Man kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine Lésung aus

24,0 g (36,6 mmol, 2 Molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der unter Beispiel

12b) beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 350 ml Dimethylformamid langsam hinzu.
* AnschlieBend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur.

Es wird im Vakuum zur Trockne eingedambﬁ und der Riickstand in 300 ml Essigsdureethyl-

ester aufgenommen. Man filtriert vom aus\gefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat 2
mal mit je 100 ml 5 %iger wéissﬁger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eihgedampft’. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhélt 16,8 g

(4. (743 %d. Th, bézogen auf eiﬁgesetzte Carbonsaure) der Titelverbindung in Form eines

‘ o
vy farblosen Ols. Durch Erhéhung der Polaritdt der Eluentzusammensetzung auf n-

Hexan/lsopropanol 5:1 werden in den nachfolgenden Chromatographiefraktionen insgesamt
10,15 g an nicht umgesetzter Diaminoverbindung 12b) wiedergewonnen, welche erneut nach

oben genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt werden kénnen.

Elementaranalyse:
ber.. C 54,42 H 4,40 N 3,40 F 26,13
gef.. C54,32 H 4,49 N 3,48 F 25,94

d) 3-N-[-(1-O-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)]-5-amino-benzoesidure-N-(3-oxa-

1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid

722
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~ In analoger Weise wie fiir die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 12b) beschrieben,

‘ liefert die Hydrogenolyse von 12,0 g (9,70 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12c), .

unter Verwendung von 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) in einem Ethanol/Wasser
(9:1) -Gemisch nach Aufarbeitung 8,08 g (96,7 % d. Th.) der oben genannten

_ Titelverbindung in Form eines gelblich gefirbten und viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C37,64  H3,28 N 4,88 F 37,49
gef.. C37,32 H 3,17 N 4,97 F 37,55

e) 3-N-(1 -O-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)-S-N- {2-[4-(3-oxapropiony! )-phenyl]-2-
. ‘ [1 ,4,7-tris-(carb0xylatometﬁyl)- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsdure} -
- " benzoesdure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid,Gd-Komplex,

- Natiumsalz

13,6 g (19,2 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 12d) ) des unter Beispiel 3e) beschriebenen Gd-Komplexes und 0,81 g wasserfreies
Lithiumchlorid (19,2 mmol) werden bei 40 C° in 100 ml absolutém Dimethylsulfoxid unter
Riihren geldst und bei.dieser Tempefatur mit insgesamt 2,2 g (19,2 mmol) N-
Hydroxysuccinimid und 7,5g (8,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12d), gelst in 50
ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung mit 3,96 g ( 19,2 mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit

- ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Féllung der oben genannten Titelverbindung

(

w.‘ versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem

Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat iber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 11,51 g (84,5 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

HyO-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

‘ber.: C 40,05 -H3,94 N 6,29 'F 20,71 Gd 10,08 Na 1,47
gef.:  C39.98 H 4.00 N 6,31 F 20,73 Gd 10.11 | Na 1,42

=27
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Beispiel 13
a) 3,5-Bis-(benzyloxycarbonylamino)-1-{N-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]}-benzamid

In einem Losungsmittelgemisch aus 60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 70 ml trockenem
Dioxan werden 10g (23,75 mmol) 3,5-Bis-benzyloxycarbohylamino-benzoéséure (Synthese
gemif nachfolgender Literaturstellé: Skulni.ck, Harvey I.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.;
Morris, Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; . Med.Chem.; 40; 7; 1997; 1149-1164 ) sowie
2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin gélést. Nach dem Abkiihlen auf -15°C tropft man unter
Riihren eine Ldsung von 3',28g (24 mmol) Chlorameisensiureisobutylester in 20 ml

trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Innentemperatur -10°C nicht

Tlberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man eine Losung

von 23,0.g (23,75 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 2,39 g (23,75 mmol)

" Triethylamin in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit

von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in
200 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung sowie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige Riickstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Dichlo'nnethan/\Hexan/Z-Propanol (15:5:1) als Eluent
gereinigt.

Ausbeute: 18,35 g (79,6 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses OL..

o Elementaranalyse:
w.‘ber.: C 43,31 H 2,80 N 5,77 F 33,27 S 3,30
gef.: C 43,21 H 2,75 N561  F 3338 S 322

b) 3,5-Di-amino-1-{N-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]} -benzamid

In 100 ml Etﬁanol werden 9,70 g ( 10,0 mmol) des unter 13a) hergesteliten Amids geldst und
mit 0,4 g Pearlman-Katalysétor (Pd 20 %, C) versetzt. Man hydriert solange bei
Raufntemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme
mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach
(ca. 150 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark
viskoses , gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 6,9 g (98,2 % d. Th.).

Elementaranalyse:
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ber.. C 32,49 H 2,15 ‘N 7,98 F 45,98 S 4,56
gef.: C 32,56 H2,17 N 8,09 . F 45,63 S 4,61

¢) 5-Amino- -N-(l-O-a-D-Carbonylmethyl-2 3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)-

benzoesdure-N- [1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid

5,48 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D- mannopyran051d

[ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] werden in 100 ml

Dimethylformamid gel6st und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid

versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es

- wird eine Stunde bei _0°C und anschlielend 4 Stunden bei Raumterhperatur geriihrt. Nach

‘ dem emeuten Abkiihlen auf 0°C tropft man innerhalb von 3 h eine Losung aus 12,85 g

.\ P (18,30 mrhol, 2 molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der unter Beispiel 13b)
beschriebenen Diaminoverbindung, geldst in 250 ml Dimethylformamid langsam hinzu.
Anschlieffend rithrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann tiber Nacht bei Raumtemperatur.
Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 100 ml Essigsdureethyl-
ester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat
zweimal mit je. 100 ml 5 %iger wissriger Soda-Lésung. Die organische Phase wird iib.er
Ma'gnesiumsulfat. getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhélt 8,14 g
(69,4 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonséiure) der Titelverbindung in Form eines
farblosen Ols. Durch Erhéhung der Polaritdt der Eluentzusammensetzung wihrend der
Chromatographie auf 6:1 (n- Hexan/Isopropanol) werden in den nachfolgenden

” Chromatographlefraktlonen noch insgesamt 4,36 g an nicht umgesetzter Diaminoverbindung

13b) wiedergewonnen, welche erneut nach oben genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt

werden kénnen.

Elementaranalyse:
ber.. C51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50
gef.: C51,60 H 4,19 N 4,28 F 25,14 S 2,44

d) 5-Amino- 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl- mannopyranose) -benzoesdure-N-[1-(4-

perfluoroctylsulfonyl)- plperazm] -amid
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In analogér Weise wie flir die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 13b) beschrieben,

- liefert die Hydrogenolyse von 6,4 g (5,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13¢), unter
Verwendung vdn 0,3 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) in einem Ethanol/Wasser (8:1) -
Gemisch nach Aufarbeitung 4,43 g(96,2 % d. Th.). der oben genannten Titelverbindung in
Form eines gelblich gefarbten'und viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C35,15 H 2,95 N 6,07 F 35,01 S 3,48
gef.. C35,32 H 3,02 . N 5,89 F 35,05 S 3,58

e) 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)-5-N-[ 1,4, 7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-
[ ) aZa-4-oxo-S-mefhyl-S-yl-pentanoyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan]-benzoesiure-N-[1-(4-
"% perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid, Gd-Komplex
<
5,54 g (8,8 mmol; 2.2 MoleQuivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 13d) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 ‘unter'Beispiel 31h) |
beschrieb.enen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol)
werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihreﬁ gelost und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,7 g (4,0 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 13d), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g ( 8,8 mmol)
| N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versétzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
\Nerhaltene Suspension wird anschlieflend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fillung
‘ der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenofnmen, von unléslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat iiber
eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 5,36 g (87,4 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. | '
- HyO-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77 % .
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C 36,01 . H3,61 N 8,22 F 21,05 - Gd 10,25 S 2,09
gef.: C 35,87 H 3,70 N 8,22 F 20,91 - Gd 10.18 S 2,16
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Beispiel 14
a) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-Bis-(2-N-trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid

100 g (107,9 mmol) der unter Beispiel 1a) hergestellten Carbonsdure und 26,1 g

(226,59 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 ml Dimethylformamid geldst upd bei
0°C mit insgesamt 46,7 g (226,59 mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise
versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestellten
Aktivester-Ldsung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Lésung von 5,57 g (53,95 mmol)
Diethylentriamin , gel6st in 60 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu und riihrt 2 Stunden
bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen
Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieend bis zur Trockne ab. Der |
so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieseigel chromatographiert (Lauﬁnitfel:
Dichlormethan / Ethanol 15:1 ; die Durchfilhrung der Ch;omatographié erfolgte unter
Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des Ethanolanteils).
Ausbeute: 26,0 g ( 58,8 % d.Th., bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente ) der

Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. .

Elementaranalyse: .
ber.. C 52,74 H578  N11,9 F 13,90
gef: C 52,66 H 5,89 N 11,88 F 14,02

b) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-Bis-(2-N-trifluoracetyl -6-N- benzyloxycafbonyl-L-lysin)-diamid- :
4-[2-(N- ethyl N- perﬂubroctylsulfonyl) -amino]-acetyl

In eine Losung aus 20 g (24,4 mmol) des unter 14a) hergestellten Diamids, gelost in einem

” Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter

Stickstoffatmosphire 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N-Ethyl- N- perfluoroctylsulfonyl)-
aminoessigsdure (Darstellung gemaf3: DE 196 03 033 ), gel6st in 50 ml Tetrahydrofuran ,
hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-
Ethoxy-l-ethc‘)xycarbonyl-i,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und 146t iiber Nacht
bei Raumtemperatur riihren und engt anschliefend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15:1). Man erhilt
24,74 g (72,4 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-.Amin’) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.

‘Elementaranalyse:

ber.. C 42,01 H 3,96 F31,19  'N800S229
gef: C 41,92 H 4,07 F3122  N7,878234
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c) 1,7-Bis-(6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7-triazaheptan . |

In 100 ml Ethanol werden 22,0 g (15,7 fnmol) der unter Beispiel 14b) hergestellten

Titelverbindung geldst und man leitet bei 0°C in diese Losung fiir 40 Minuten Ammoniakgas

ein. Anschlielend wird weitere 4 Stunden bei 0°C geriihrt sowie 3 Stunden bei

Raumtemperatur und engt bei 40°C Badtemperatur im Vakuum zur Trockne ein. Der

verbleibende 6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von

Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (20:10:1) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 12.92 g (98,4 % d Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark

' viskoses Ol. |
: -\$ Elementaranalyse:
© ber: C 44,22 H 4,64 N 9,38 S 2,68 F 27,03
gef.. C 44,31 H4,72 N 9,30 S 2,74 F 26,99

d) 1,7-Bis-[6-N- benzyloxycarbonyl-Z-N-(l-O-a-D-carbonylmethyl-Z,3,4,6-tetra-0-b_enzyl- ‘

mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-
1,4,7-triazaheptan
5,47 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-o-D-mannopyranosid [
Darstellung wie in der Patentschrift DE 19~7 28 954 C1 beschrieben] werden in 80 ml
Dimethylformamid geldst und mit insgesamt 1,05 g v(9 15 mmol) N-Hydroxysuccinimid
! versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,9 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es
“wud eine Stunde bei 0°C und anschliefend 4 Stunden bei' Raumtemperatur geriihrt. Man
kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine L6sung aus 7,65g (9,15 mmol) der unter
Beispiel 14c) beschriebenen Aminoverbinaung, geldst in 50 ml Dimethylformamid langsam
hinzu. Anschliefend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raum-
temperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 100 ml
Essigsdureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt
das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 %iger wissriger Soda-Lésung. Die organische Phase
wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man
erhalt 17,01 g (78,9 % d. Th.,. bezogen auf eingesetzte Carbonsdure) der Titelverbindung in

Form eines farblosen Ols.

7S
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Elementaranalyse:
ber.. C 59,13 H 5,43 N4,76  F 13,71 S 1,36
gef: C59,22 H 5,39 N 4,85 F 13,70 S 1,40

€) 1,7-Bis-[2-N=(1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-
perﬂuoroctylsulfonyl)—amirio]-acétyl- 1,4,7-triazaheptan

In 150 ml Ethanol werden 15,0 g ( 6,36 mmol) des unter 14d) hergestellten Amids geldst und
mit 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man hydriert solange bei
Raumtemperatur unter einer .Wasserstoffannoéphéire (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme
mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wéscht griindlich mit Ethanol nach

(ca. 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die. Titelverbihdung wird als stark

' viskoses , gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 8,54 g (97,2% d. Th.).

Elémentara.nalyse: A
ber.. C 39,13 H 5,04 - N§,11 F 23,38 S 2,32

gef.. C 39,07 H 4,98 N 8,18 F 23,40 S 2,30

1) 1,7-Bis-[2-N-(1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-6-N-[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]-L- lysin]-diamid-4-[2- (N- ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl) ammo] acetyl-
1,4,7-triazaheptan , Dlgadohmum -Komplex

Eme gertihrte Suspension von 5,7 g (9.06 mmol) des in der Patentarimeldﬁng DE 197 28 954
tCl unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4- Carboxy 1-methyl-2-0x0-3-
azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7- tnes51gsaure in 75 ml absolutem
Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 30

mintitigem Riihren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslésung portionsweise mit

insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgémisch noch

1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird mit 4,52 g
'(23,85 mmol) Dic_yclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslésung noch 1 weitere
Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so erhaltene Reaktionsldsung
des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-
aiabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséiure wird nun bei 22°C tropfénwefse
mit einer Lésung von 2,84 g (2,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14¢) in 15 ml

absolutem Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur
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nachgériihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktioﬁslésung bei 22°C in.500 m! Aceton
eidgetropﬁ, wobei die Titelverbindung als farbloser Niederschlag ausfallt. Der Niederschlag
wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser geldst und iiber eine YM3-
Ultrafiltrationsmembran (AMICON ® cut off: 3000 Da) zum Zwecke des E;ltsalzens und
der Abtrennung von niedermolekularen Bestandteilen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene
Retentat wird anschlieend gefriergetrocknet. |

Ausbeute: 4,80g (89,6 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloses
Lyophilisat mit einem Wassergehalt von 8,98 %. A

Elefnentaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C38.28 H484 N 9,68 F 12,40 ~§1.23 Gd 12,07
gef.: C38,20 H 4.91 N9,77 F 12,45 S$1.19 - Gd 12,10

Beispiel 15
a) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4- {3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1-(4-

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bis-[benzyloxycarbonyl]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan , gel6st in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml
Cthroform, werden bei 0°C 'und.unter Stickstoffatmosphire 16,56 g (24,4 mmol) der |
Titelverbindung aus Beispiel 15¢) , gelost in 150 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben.
AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portion;c,w’éise hinzu und 148t iiber Nacht bei
Raumtempefatur riihrén und engt anschlieBend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 12:1). Man erhalt
17,22 g (64,3 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.- Amin)-des Monoamids sowie 3,8 g (8,8
% d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. Die Titelverbindung wird in Form eines farblosen

Ols isoliert.

Elementaranalyse:
ber.. C 43,41 H3,92 - F29,18 N 7,59 S 2,60
gef.: C43,52 H4,07F 29,24 N 7,67 "S 2,55

b) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4- {3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure- 1-oyl-5-1-(4-
perﬂuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid} -10-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-

benzyl-mannopyranose)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
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10,0 g (13,4 mmol) der unter Beispiel 10c) hergestellten Carbonsiure und 3,24 g

(28,1 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml Dimethylformamid geldst und bei 0°C
mit insgesamt-5,8 g (28,1 mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt und .
es wird 3 Stunden bei dieser Temperatuf nachgeriihrt.Zu der so hergestellten Aktivester-
Losung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Lésung von 14,83 g (13,4 mmol) der Titelverbindung
aus Beispiel 15 a), geldst in 100 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu und rihrt 2 |
Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperafur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom
ausgefallenen Dicycloﬁexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlie3end bis zur
Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieflend an Kieselgel chromatographiert -
(Lauﬁmttel Dichlormethan / Essigsaureethylester 20:1 ; die Durchﬁlhrung der
Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontmulerhcher
Zunahme des Essigsdureethylesteranteils).

Ausbeute: 18,3 g ( 78,2 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark

viskdsen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 55,11 H 5,03 N 4.82 F 18,52 S 1,84
gef.. C54.87 H 4.85 N 4.92 F 18.55 S 1,86

¢) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1-oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid} -

7-[1-O-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In 150 ml Ethanol werden 17,0 g (9,75 mmol) der unter 14b) hergestellten Verbindung gelost,
mit 1,0 g Pearlman-_Katalysatpr (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter
einer Wasserstoffatmosphdre (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu

beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach (zweimal

" mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark

viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 10,76 g (99,0 % d. Th.).

Elementaranalyse: : v _ ,
ber. C38,78  H4,6l1 N 7,54 F 28,97 S 2,88

gef.: C 38,86 H 4.65 N 7.41 F 29,02 S 2,92

d) 1,7-Bis-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10— tetraazacyclododecan-Gd-Komplex-
10-(pentanoyl-3-aza-4-0x0-5-methyl-5yl)-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino]—-
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acetyl-2-oxa-acetyl]-10-[1-O-a-D- 6-carbonylpentyl-mannopyranose ] -1,4,7,10
tetraazacyclododecan ' |

24,86 g (39,46 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente 15c)
des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-
Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-0x0-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-
1,4,7-triessigsdure und 1,67 g wasserfreies Lithiumchlorid (39,46 mmol) werden bei 40 C° in
200 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren geldst und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 4,53g (39,46 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,0 g (8,97 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 14c), geldst in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 8,14 g ( 39,46 mmol)
N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschliefend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fillung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat Giber
eine AMICON® YM-3 Ultraﬁitrationsmembran (cut off :3000 Da) entsalzt und von

niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 16,37 g (79,3 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H>O-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 %. -

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

~ ber.. C38,01 H 4.61 N 9,58 F 13,81 S 1,37 Gd 13,45
gef: C37.92 H 4.55 N 9.58 F 13.77 S 1.31 Gd 13.48
e) 3-Oxa-pentan-1 ,5-dicarbonséii1re-mono-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

(o

25 g (44,0 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin werden in 150 ml Tetrahydrofuran geldst
und bei Raumtempératur mit insgesamt 5,1 g (44,0 mmol) Diglycolsdureanhydrid versetzt |
und die so erhaltene Reaktionslésung fiir 12 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihleﬁ
auf Raumtemperatur wird bis zur Trockne eingeengt und der verbleibende 6lige Riickstand
wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan /2-Pfopanol (16:1) als Eluent
gereinigt | _ |

Ausbeute: 27,94 g (92,8 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines

farblosen und viskoseﬁ Ols.
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Elementaranalyse: _
ber.: C 58,52 H 4,27 N 1,98 S226 - F 22,80
gef: C5842  H44l N 1,80 S 2.28 F 23,02

Beispiel 16 _ .
b)  1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)-4- {3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1-(4-

perfluorooctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-[10-[1-O-B-D - 6-carbonylpentyl —
2,3,4,6-tetra-O-benzyl ~glucopyranose ] -1,4,7,10-tetraazacyclododecan)
In 750 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g (91,79 mmol) 1-Carboxymethyloxy-
2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28
954 C1 beschrieben] geldst und anschlieBend 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin
hinzugegeben. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslgsung auf —15°C bis —20°C tropft man bei

_dieser Temperatur unter Riihren eine Lésung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisen-

sdureisobutylester in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die
Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, ;ass eine Innentemperatur von —10°C nicht
iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei —15°C tropft man
anschlieflend eine Losung von 101,6 g (91,79 mmol) der Titelverbindung aus Beiépiel 15a)
und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin , als Losung in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran bei
—20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei —15°C sowie zwei
Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung im Vakuum bis zur Trockne
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 450 ml Essigsaureethylester aufgenommen
und zweimal mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung sowié einmal mit 400
ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen def organischen Phase iiber Natriumsulfat wird
vom Salz abgesaugt und der Essi gséureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende
olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/Z-PropanoI
(10:20:1) als Eluent gereinigt. '

Ausbeute: 130,6 g ( 81,6 % d. Th.) der oben genannten Tltelverbmdung als farbloses und
stark viskoses Ol.

Elementaranalyse:
ber.: C_55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,84

gef.:  C5520 H 5,09 . N4,91° F 18,48 S 1,80
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b)1-{3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1 -(4-perﬂuQroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-
7-[1 -O-a-D-(S-cafbonyl)-_pentyl-mannqpyranose]- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In 1000 m! Ethanol werden 110,0 g (63,08 rhmol) dér unter 16;1) hergestellten Verbindung
geldst, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und bis zur quantitativen
Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach
und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zahes und farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 92,61 g (99,5 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber.. C52,10 H 5,12 N 5,70 F 21,89 - S2,17

- \ “gef: C5220 H509  N571 F 21,87 S 2,20
& .

’ N b) 1,7-Bis-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-0x0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-
4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1-oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid}-10-[1 -O-a-D-(S-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex |

55,4 g [ 88,0 mmol; 4,4 Moleéuivalente bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente aus
Beispiel 13d) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4—Carboxy—>l -methyl-2-oxo0-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigséiﬁre und 3,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (88,0 mmol)
werden bei 40 C°in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren geldst und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 10,1 g (88,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 29,5 g (20,0 mmol)

.M der Tltelverblndung aus Beispiel 16b), geldst in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslsung mit 18,2 g ( 88,0 mmol)
N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen F éiilung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unléslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber
eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereirﬁgt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 35,96 g (76,9 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. |

H7O-Gehalt (Karl-Fischer): 5,98 % '

~ Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
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ber.: (38,01 H4,61 . N 8,22 F 13,81 Gd 13,45 S 1,37
gef.. C37,87 H 4,70 N 8,22 F 13,90 Gd 13.48 S 1,36

Beispiel 17

b) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosid
Auf analoge Weise, wie in der Literatur fiir die Synthese von Arylglycopyranosiden
beschrieben [J. Coﬁchie und G.A. Levvy in Methods in Carbohydraté Chemistry (R.L.
Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol.Il , 90,
pp. 345-347, ( 1963 )] fithrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) D-Mannosepentaacetat
als g, B-(a, B-Verhiltnis = 4:1) ~Anomerengemisch [ zur Synthese von 1,2,3,4,6-Penta-O-
acetyl-a,B-D-maﬁnopyranose vgl.: M.L.Wolfrom ﬁnd A.Thompson in Methods in
Carbohydraté Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic
Press, New York, Vol.II, 53, pp. 211-215, (1963)] mit 67 ml ( 400 mmol ) 6- Hydroxy hexan-
sdureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-1V-chlorid in insgesamt 600 ml 1 ,2-
Dichlorethan nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigsaure-
ethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung -
als farbloses und viskoses Ol. Durch lH-NMR-spektro‘skopische Untersuchung der so
érhaltenen Titelverbindung konnte gezeigt werden, ass es sich bei der oben genaﬁnten

Titelverbindung ausschlie8lich um das reine a-Anomere handelt.

Elementaranalyse:
ber.: C 52,94 H 6,77
gef.. C52,80 H 6,78

b) 5-(Carboxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid
Eine geriihrte Suspension von 141,0 g (289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 17a)
in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kréftigen Riihren
portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver
versetzt . Zur Erh6hung der Rihrfdhigkeit wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 200 ml
Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im Anschlufl zur Siedehitze erhitzt und bei

dieser Temperatur mit insgesarht 372 m} ( 3,128 mol ) Benzylbromid ,liber einen Zeitraum

von zwei Stunden ,tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 °C

gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zum Zwecke der

Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im

S
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Anschluf} vollstdndig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Ether-
phase und dem anschlieBenden.Trocknen der Etherphase iiber Natriumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Uberschﬁssi ges Benzylbromid wird
anschliefSend im-('jlpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbgdtemperatur von 180 °C aus
dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-éli ge Riickstand wird an Kiesel-
gel unter Verwendung von Essigsdureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines
farblosen und duBerst viskosen Ols '
Elementaranalyse:

ber.. C 75,68 H 7,16

gef.. C75,79 H 7,04

b) 5-[(Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid-]N-
hydroxysuccinimidester
60,0 g (91,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17b) werden in 750 ml Dnnethyl—
- formamid geldst und mit insgesamt 10,4 g (91,5 mmol) N-Hydroxysuccmlmld versetzt.. Man

kiihit auf 0°C ab und gibt 18,9 g (91,5 mmol) Diéyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine
Stunde bei 0°C und anschliefend 4 Stunden bei Raumtemperétur geriihrt. Das Lsungsmittel
im Vakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml Essi gsdureethylester
versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff abfiltriert und das
erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-6lige
Riickstand wird an Kxeselgel unter Verwendung von E331gsaureethylester/Hexan (1:20) als

” Eluent gereinigt.

Ausbeute: 61,23 g (89,0 % d. Th.) der oben genahnten Titelverbindung in Form eines

farblosen und viskosen Ols .

Elementaranalyse:
‘ber.: C 70,29 H 6,57 N 1,86

gef.. C70,39 H 5,64 N 1,91

b)  2,6-Bis-{ 6-N; -2-Ng-[-[1-0-a-D—-6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)-
mannopyranose}-L-lysin}-methylester
In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 4,26 g' (18,30 mmol; 0,5 Molecjuivalente bezogen auf

eingesetzte Carbonsdure) L-Lysinmethylester-dihydrochlorid (kommerziell erhiltlich bei der



Firma Bachem) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylafnin in 100 m! Dimethylformamid tropft
man eine Lésung von 27,51 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢) in 150 ml
Dlmethylformamld hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C nach
und dann tber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Riickstand in 300 ml Essigsdureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem
Harnstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5 %iger wéssriger Soda-Lésung.
Die organische Phase wird iiber Mégnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chfomatographiert (Laufmittel: n- ‘
Hexan/Isopropanol 25: 1) Man erhilt 39,56 g (75,4 % d. Th.) der Titelverbindung in Form '

eines farblosen Ols. /
Elementaranalyse:

ber.. C 72,88 H 7,31 N 1,95
gef: C 72,90 H729  N2,02

b) 2,6-Bis-[ 6-N; -2-N,-[1-0-a-D ~6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)-
mannopyranose]]-L-lysin

In 150 ml Ethanol werden 30,0 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 17d) hergestellten

« Verbindung geldst. Man gibt dann die Lésung von 4 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10

ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden bei 50°C. Nach dem
Diinnschichtchromatogramm ist die Verseifuhg quantitativ. Man engt im Vakuum zur
Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand in 300 ml Essigsdureethylester auf und

extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wissriger

' Citronensdurelosung. Nach dem Trocknen tiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im

Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhélt 25,56 g (88,5 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form
eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber: C 72,88 H731N1,95

gef: C72,78 H7,33N 1,96

b) 2,6-Bis-[ 6-Ne -2-Ng-[1-0-a-D —6-Carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)-
mannopyranose] -L-lysin]-N-hydroxysuccinimidester
14,0 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel l7e) werden in 100 ml Dlmethyl-

formamid gelost und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man

57
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kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine
Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird anschlieflend im Vakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 m!
Essigsdureethylester versetzt und auf 0°C abgekﬁhlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff
abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene,
harzig-6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigséiureethylestér/n— '
Hexan (1:20) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 12,94 g (92,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines
farblosen und viskosen Ols. ‘

Elementaranalyse:

ber.. C 71,40 "H 7,05 N 2,74

gef. C71,39 H7,14 N 2,81

g) 2,6-N,N"-Bis][1 -0-.0.-D —(6-carbony])-pentyl-2,3,4,6-’t_eira-0-benzyl-rnannopyranose]-L-
lysin-1,7-(1,4,7-triazaheptan)-diamid |
in eine auf 0°C gekiihlte Losung von 0,47 g (4,57 mmol) Diethylentriamin in 25 ml
Dimethylformamid tropft man eine Ldsung aus 14,0 g (9,15 mmol; 2 Molequivalente bezogen
auf das eingesetzte Amin) der Titelverbindung aus Beispiel 17f) in 100 ml Dimethyl-
formamid langsam hinzu. Nach beendeter Zugabe rithrt man noch eine Stunde bei 0°C nach
und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Riickstand in 200 ml Essigséureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem
Harnstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 %iger wassriger Soda-Losung.

; Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhélt 9,53 g (71,4 % d. Th.) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C72,79 H 7,42 N 3,36
gef.: C 72,90 H 7,39 N 3,32

h) 2-N-[2-(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-6-N¥(benzyloxycarbony1)-L-lysin-
methylester | '
20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsdure sowie 3,60 g

(35,6 mmol) Triethylamin werden in 200 ml Dimethylformamid geldst und es werden 409 g

-3
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(35,6 mol) N-Hydroxysucéinimid hinzugegeben. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 7,34 g (35,6
mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieiend 4 Stunden
bei Raumtemperatur gerithrt. Man kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten eine

* Lésung aus 11,77g (35,6 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-methylester-hydrochlorid

G
t

\
L)

und 4,0 g (40,0 mmol) Triethylamin in 100 ml Dimethylformamid hinzu. Man riihrt eine
Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der Riickstand in 100 ml Essigséiufeethylester aufgenommen. Man filtriert
vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %iger aqu.
Soda-Ldsung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat gc;trocknet und im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kiesel gel chromatographiert (Laufmittel: n-
-Hexan/Essigsiureethylester 20:1). Man erhilt 27,43 g (88,0 % d. Th.) eines farblosen Ols.

¥ Elementaranalyse: _
ber.. C 3841 H 3,45 " N 4,80 F3689  S3,66
gef: C 38,45 H 3,38 N 4,88 F 37,02 S 3,71

b) 2-Na- {[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino—acetyl }—6-Ne-
(benzyloxycarbonyl)-L-lysin "
In 150 m] Ethanol werden 25,0 g (28,55 mmol) der unter Beispiel 17h) hergestellten
Verbindung gel6st. Man gibt dann die Losung von 4 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10
ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden bei 50°C. Nach dem | '
Diinnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur .
Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand in 300 ml Eésigséureethylester auf und
jextrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wissriger
Citronensiureldsung.Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexé:ﬂlsopropanol 10:1). Man erhélt 22,73g (92,4 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form
eines farblosen Ols. '

Elementaranalyse:
ber. C37,64  H3,28 N 4,88 F 37,49 S 3,72

~gef.: C37,65 H3,38 N 4,88 F 37,52 S 3,73

j) 1,4,7-Triazaheptan-4- {2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-6-N-
benzyloxycarbonyl}-L-lysin-amid-1 ,7-bis{2,6-N,N"-bis[1 -O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-

2,3,4,6-tetra-O-benzylmannopyranose]-L-lysin-diamid}



In 250 ml frockenetn Tetrahydrofuran werden 15,33 g (17,8 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 17i) sowie 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin gelést. Naéh de.m Abkiihlen der |
Reaktionsldsung auf —1 55C bis —20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren eine
Losung von. 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensiureisobutylester , geldst in 50 ml trockenem
Tetrahydrofurah , langsam hinzu, wobei dié Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, ass
eine Innentemperatur von —10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit vbn 15

Minuten bei —15°C tropft man anschlielend eine Losung von 52,0 g (17,8 mmol) der

Titelverbindung aus Beispiel 17g) und 1,80g (17,8 mmol) Triethylamin, in 300 ml trockenem -

Tetrahydrofuran bei ~20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -
15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reakfionslésung im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 500 ml Essigsdureethylester
aufgenommen und zweimal rhit je 200 ml gesitti g’t'er Natriumhydrogencarbonatlésung sowie

einmal mit 200 m] Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber

~ Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsiureethylester im Vakuum abgezogen.

Der verbleibende 61ige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von

Essigsdureethylester/ n-Hexan (1:20) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 54,6 g ( 81,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark

‘viskoses Ol .

Elementaranalyse:
ber.. C 65,09 H 6,45 N 3,72 F 858  SO0,85
gef: C65,13 H 4,41 N 3,69 F 8,52 S 0,90

' k) 1,4,7-Tfiazaheptan-4- {2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl } -L-lysin-

amid-1,7-bis{2,6-N,N"-bis[1 -O-a.-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-diamid }
In 500 ml Ethanol werden 50,0 g (13,28 mmol) der unter 17j) hergestellten Verbindung
gelost, mit 4,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Réumtemperatur
unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wéscht griindlich mit Ethanol nach (ca. 400
ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viSkoses‘und
farbloses Ol erhalten. '

Ausbeute: 26,85 g (93,0 % d. Th.).

Elementaranalyse:

ber:. C4585  H6,35 N 6,44 F 14,86 S 1,47

gef.: C45.76 H 6.35 N 6.41 F 14,92 S 1,39

i<
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D1 ,4,7-Trié.zaheptan-4- {2-N-[2-(N -ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]—ac.etyl-6-N-[1 ,4,7-
tris(carboxylatomethy!)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-m¢thyl—5-yl-pentanoyl)- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan}-L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N"-bis[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl- ,
mannopyranose]-L-lysin-diamid},Gadolinium-Komplex | |
5,54 g (8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Arﬁinkomponente aus
Béispiel 17k) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carb6xy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol)
werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1,84 g (4,0 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 17k), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g ( 8,8 mmol)
N,N¢-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Fallung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unléslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber
eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von \
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend geﬁ'iergetrocknet.
Ausbeute: 8,77g (78,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H,O-Gehalt (Karl-Fischer): 4,43 % .

Elementaranalyse (berechnét auf wasserfreie Substanz): _

ber.. - C 43,98 H. 5,97 N 7,54 F 11,59 Gd 5,64 S L15
gef.:  C 43,97 H 6,02 N 7,62 F 11,61 Gd 10.18 S 1,15

Beiépiel 18 ‘

a) 2-Na-6-Ng-Bis-[1-O-a-D - Carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl -
mannopyranose] —L-lysin]-methylester | .

10,95 g (18,30 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-d—D-mannopyranosid

[ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] werden in 150 ml

Dimethylformamid geldst und mit insgesamt 2,09 g (18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid

.versetzt. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es

wird eine Stunde bei 0°C und anschlieflend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man

i
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~ kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von einer Stunde eine Losung éus 2,13 g (9,15 mmol;
- 0,5 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Carbonséure) L-Lysinmethylester-
dihydrochlorid (kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) und 2,02 g (20,13 mmol)

- Triethylamin in 70 ml Dimethylformamid hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch
eine Stunde bei 0°C nach und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft und der Riickstand in 300 ml Essigséureethylester aufgenommen. Man
filtriert vom azlsgefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5

-%iger wissriger Soda-Ldsung. Die organische.Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel |
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhélt 10,05 g (82,3 % d:

‘& Th.) der Tltelverbmdung in Form eines farblosen Ols.

. '}y'\\

1 Elementaranalyse:
ber.. C71,94 H 6,79 N 2,10
gef.. C71,90 H 6,79 - N2,09 i’

b) 2-Na-6-Ns—I§is—[1 -0-a-D - Carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra— O — behzyl -
mannopyranose]-L-lysin ' |
- Auf analogem Wege, wie im Beispiel 17¢) fiir die Synthese der dort relevanten
Titelvérbindung beschrieben, fiihrt die Mefhylesterverseifung von 15 g (11,23 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 18a) zur Bildung von 13,89 g (93,6 % d. Th.) an oben genannter

Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols.

Elementaranalyse: :
”ber © C71,80  H6,71 N 2,12
gef: C71,84  H669  N2,15

c) 2-Na-6-Ng-Bis-[1-0-a-D — carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl ~
mannopyranose]-L-lysin-N-hydroxysuccinimidester

12,09 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18b) werden in 100 ml Dimethyl-
formamid geldst und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man
kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiim.id zu . Es wird eine
Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel
wird anschlieBend im Vakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml
Essigsiureethylester versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff

abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene,
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harzig-6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigséureethylester/ n-

Hexan (1:20) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 12,24 g (94,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines

 farblosen und viskosen Ols.

Elementaranalyse: }
ber.. C 70,27 H 6,47 N 2,96
gef: C7031 - H6,44 N 3,01

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{[2,6-N,N"-bis(1 -O-d—D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-
benzyl-mannopyranose)]-L-lysyl-}-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid
s 19,0 g (13,4 mmol) des unter Beispiel 18c¢) hergestellten Carbonséure-N-

' Hydroxysuccinimidesters werden in 75 ml Dimethylformamid geldst und bei 0°C mit einer

;l),r ™~

. auf 0°C gekiihlten Losung von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c) ,
geldst in 50,0 ml Dimethylformamid , tropfenweise versetzt . Man rithrt die resultiérende
Reaktionslésung noch 2 Stunden bei'0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung
filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel
anschliefend bis zur Trockne im Vakuum ab. Der so erhaltene Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert [Laufmittel: Dichlormethan / Ethanol 28:1 ; die Durchﬁihrung der
Chromatographie erfolgt hier unter Verwendung eines Solvensgradienten mit einem ,im
Chromatographieverlauf kontinuierlich zunehmenden , Anteil an der eingesetzten polaren
Eluentkomponente (hier: Ethanol) ].

e Ausbeute: 25,28 g ( 88,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und ‘stark

“ viskosen Ols.

Elementaranalyse: '
ber.. C59,10 H 5,34 N 3.94 F 15,13 S 1,50
gef.. C 59,18 H 5.35 N 4.02 F 15.15 S 1.56

e) 2-N-{[2,6-N,N"-bis( 1 -0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-lysyl-L-lysin-[1-(4-
perﬂuoroctylsulfonyl) -piperazin]-amid '

In 200 ml Ethanol werden 20,0 g (9,37 mmol) der unter 18d) hergestellten Verbmdung gelost,
m1t 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter -
einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu

beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach (zweimal
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mit je ca. 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark

viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 11,62 g (97,0 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber.. C 38,50 H 4.65 "N 6,57 F 25,25 $2,51
gef: C 38.46. ‘H4.65 " N6.51 F2523 S2,52

f) 6-N-[1,4,7-tris (carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza—‘4-bxo¥S-methyl-S-yl-pentanoyl)-l ,4,7,10-
tetraazacyclododecan)-2-N —{[2,6-N,N"-bis(1-O-a-D — cafbonylmethyl-marinopyranose)]-L-
lysyl}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- plperazm] -amid, Gd-Komplex

9,98 g (15,84 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Ammkomponente aus

‘ Bexsp1el 18¢) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)

beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4- Carboxy- -methyl-2-0x0-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan—l 4,7-triessigsdure und 0, 67 g wasserfreies Lithiumchlorid (15,84
mmol) werden bei 40 C° in 100 m! absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei
dieser Temperatur mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 9,19 g (7,19
mmol) der Titélverbindung aus Beispiel 18e), gelost in 50 ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslvﬁsung mit 3,27 g (
15,84 mmol) N,N‘—DicycloheXylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieSend mit ausreichend Aceton bis zur
vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unléslichem Dicyclohexylharnstoff
abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000
Da) entsalzt und und dabei gleichzeitig von méglichen , noch vorhandenen niedermolekularen
Bestandteilen , gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 11,85 g (87,2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 5,54 %

Elementaranélyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 38,12 H464 - NS&§,I5 F 20.38 ) S 1,70 Gd 8,32
gef.. C38,16 H 4.59 N §,18 F20,37 @ S1.68 | Gd 8,28
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Beispiel 19

a)l ,7-Bis(benzyldxyéarbonyl)-4-(3-0xa—2H,2H,4H,4H,5H,5H-perﬂuortridecanoyl)- 1,4,7,10-.

tetraazacyclododecan ‘ _
In eine‘ Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bis-[benzyloxycarbonyl]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan ,geldst in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml

Chloroform, werden bei 0°C und unter. Stickstoffatmosphére 12,74 g (24,4 mmol) der

Titelverbindung aus Beispiel 19g) , gelost in 150 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben.

AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin]  portionsweise hinzu und. 148t iiber Nacht bei
Raumtemperatur rithren und engt anschlieBend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird

wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 16:1). Man erhalt

15,89 g (69,0 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.- Amin) des Monoamids sowie 3,8 g (8,8 -

% d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. Die Titelverbindung wird in Form eines farblosen

Ols isoliert.

Elementaranalyse:

ber.. C 45,77 H 3,95 . F34,19 N 5,93

gef:  C4572 H 4,01 F 34,22 N 5,88 ‘

b) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa—2H,2H,4H,4H,SH,SH-perﬂuon{idecanoyl)-10-[1-S-
a-D-(2-carbonyl)-ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-mannopyranose]-1,4,7,10-

_ tetraazacyclododecan

s gl .
” 7,09 g (13,4 mmol) vom 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-o-D-mannopyranosyl)-

propionséure-N-hydroxyéuccinimidester (Darstellung gemaf: J. Haensler et al., Bioconjugate
Chem. 4, 85, (1993); Chipowsky, S., and Lee,Y.C (1973), Synthesis of 1-thio-aldosides;
Carbohydrate Research 31, 339-346 ) werden in 100 ml Dimethylformamid gel6st und bei

0°C mit einer auf 0°C vorgekiihlten Lésung von 12,65 g (13,4 mmol).der Titelverbindung
aus'Beispiel 19 a) , geldst in 100 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt. Man riihrt 2
Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Ralimtemperatur. Zur Aufarbeitung zieht man das
Lésungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so erhaltenen
Riickstand anschlieBend. an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Essigséureethylester 20:1 ;
die Durchfiihrung der Chromatographie erfoigte unter Verwendung eines Solvensgradienten

mit kontinuierlicher Zunahme des Essigsdureethylesteranteils).
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Ausbeute: 16,23 g ( 88,9 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark

viskosen Ols.

Elementaranalyse:
‘ber.:. C46.70 H 4,36 N 4,11 F 23,69 S§$2,35
gef.: C 46,66 H 4.35 N4.12 F 23,65 S 2,30

c)l -(3-OXa—2H,2H,4H,4H,5H,5H-pérﬂuortridecanoyl)-7-[1 -S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-
2,3,4,6-tetra-O-acetyl-mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In 150 ml Ethanol werden 15,0 g (11,0 mmol) der unter 19b) hergestellten Verbindung geldst,
mit 1,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumternpératur unter
einer Wasserstoffatmosphdre (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobachten ist. Man saugt vom Katalyéator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach (zweimal
mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark
viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 11,56 g (96,0 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber.. C 40,59 H 4,33 N 5,12 F29,50  S293
gef.: C 40,63 H4.35 N5,11 | F 29,52 S 2,92

d) 1-(3-Oxa—2H,2H,4H,4H,5H,SH-perﬂuortﬁdecanoyl)J-[1-S-a-D-(anrbonyl)—ethyl-

mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

10,0 g (9,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c) werden 100 ml absolutem

Methanol suspendicrt und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die Diinnschicht-  »
chromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform / Methanol 4:1) des Reaktionsverlaufs
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare .
Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H'-Form )-Kationenaustauscher-
harz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen und das so
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene Glige
Riickstand wird durch Séiulexichromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / n-
Hexan/ESsigsﬁﬁreetHylester 15:20:1 ; die Duréhﬁihrung der Chromatographie erfolgte unter
Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des

Essigsdureethylesteranteils) gereinigt.Nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der
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Titelverbindung, konnte anhand der GréBe der Kopplungskonstanten von J; = 0,9 Hz
eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum der D-
Mannopyranose geschlossen werden. Die vorliegende a -Konfiguration ist die am
Anomeriezentrum ausschliefllich vorliegende Konﬁguraﬁion, d.h. die Menge an
moglicherweise gebildetem und B-konfiguriertem Anomeren der Titelverbindung liegt somit
unterhalb der '"H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte
Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren
dargestellt. .

Ausbeute: 8,28 g ( 98,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark

viskosen Ols.

;o S Elementaranalyse : | |
ber. C37,50 HA424 N6,05 F 3485 S 3,46

o
gef.. C37,57 HA4,28 N 6,02 F 34,85 S 3,44

e) 1 -(3-Qxa-2H,2H,4H,4H,5H;5H-perﬂuortridecanoyl)ﬁ-[ 1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-
mannopyranose]-4, 10-bis[ 1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-o0xo-5-methyl-5-yl-
pentanoyl)]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Di gadoliniurr‘l-Komplex '
2,48 g [(3,94 mmol); 4,4 Moleqliivalente bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente
19d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)v beschriebenen Gd-
Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-o0x0-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-
1,4,7-triessigsdure und 167 mg wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 40 C° in
. .40 m] absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren geldst und bei dieser Temperatur mit
| ‘;insgesamt 453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 980 mg (0,895 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 19d), gelSst in 10 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. -
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 814 mg ( 3,946
mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur gertiihrt.
Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstéindigén .v
Fiillung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet,
in Wasser aufgenommen, von unléslichem Dicy'clohexylharristoff abﬁ]triert und das Filtrat
tiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend geﬁiergetrocknet.
Ausbeute: 1,32 g (69,1 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. '
H7O-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 %
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): '
ber.. C37,43 H 4,45 N 9,12 F 15,02 S 1,49 Gd 14,63
gef.. C3742 H 4,50 N 9,18 F 15,07 S 1,51 Gd 14,58

f) 3-Oxa-2H,2H,4H, 4H SH,5H- perﬂuortndecansaure -t-butylester

.25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommerziell erhéltlich bei der Firma
Lancaster] werden in 250 ml absolutem Toluol gelost und bei Raumtemperatur mit einer
katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl-ammoniumhydrogensulfat versetzt.
Anschlielend gibt man bei 0°C insgesamt 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen auf die
eingesetzte Alkoholkomponénfe) fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von

. ‘ 15,73 g(80,7 mmol; 1,5 equ. bezogen auf die éing‘esetzte Alkoholkomponente) |

‘ ‘ Bromessigsadure-tert.-butylester und 14sst noch 2 Stunden bei 0°C nachriihren..Die so
erhaltene Reaktionslésung wird fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und zum Zwecke der
Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigséureethylester und 250 ml Wasser versetzt.

- Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der
organischen Phése iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum
abgezogen. Der verbleibende 6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Vérwendung von
Essigsiureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. |
Ausbeute: 26,3 g (84,6%d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark - |
viskoses Ol

Elementaranalyse: -
ber.. 33,23 H 2,61 F 55,85

“ gef.:  C 33,29 H 2,61 F 55,90

g) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsiure
20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 19f) werden in 200 ml eines
Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im Verhaltms von 2:1 unter
Riihren bei Raumtemperatur suspendiert und anschlieffend auf 60 °C erwdrmt. Nach einer
Reaktionszeit von 12 h bei 60 °C wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung
"durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H*-Form )-Kationenaustauscherharz neu&alisieﬁ,
vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wéssrige Filtrat im Vakuum
. bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorph-6lige Riickstand wird an Kieselgel unter

Verwendung von Essigsdureethylester/n-Hexan (1:3) als Eluent gereinigt.



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

viskoses Ol

Elementaranalyse:

ber.. C27,60 H1,35 F 61,85
gef.. C2758 H 1,36 F 61,90
Beispiel 20

a)6-Benzyloxycarbonyl-2-[2-(N-ethyl-N- perﬂuoroctylsulfonyl) -amino]-acetyl-L-lysin-
methylester '
Zu 8,0 g (24,4 mmol) e- -Carbonyloxybenzyl-L-lysinmethylester Hydrochlond (kommerziell
erhiltlich bei der Firma Bachem), geldst in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran ,15

. ml Chloroform und 2,62 g (26,0 mmbl) Triethylamin , werden bei 0°C und unter
Stickstoffatmosphére 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N-Ethyl-N-perﬂuofoctylsulfonyl)-'
aminoessigsaure (Darstéllung gemiB: DE 196 03 033) , geldst in 50 ml Tetrahydrofuran ,
tropfenweise hinzugegeben. Anschliefiend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol)
EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin]  portionsweise hinzu und 148t tiber
Nacht bei Raumtemperatur rithren. Man engt anschlielend im Vakuum ein und
chromatographiert das verbleibende Ol an Kieselgel (Lauﬁnittel: n-Hexan / Isopropanol
15:1). Man erhilt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf emgesetztes prim.- Amm) der
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:
ber.. C 38,41 H 3,45 F 36,89 N 4,80 S 3,66

“ gef: C 3842 H 3,47 F 36,92 N 4,87 S 3,64

N ( ,

b) 2-[2-.'(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-methyiester

'In 200 m! Ethanol werden 15,0 g (20,23 mmol) dér unter Beispiel 20a) hergestellten
Verbindung geldst, mit 800 mg Pearlman-Katalysator (Pd 20 % auf Aktlvkohle) versetzt und
bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator
ab, wischt griindlich mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die
Titelverbindung wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 14,68 g (97,9 % d.Th.)

-Elementaranalyse:

ber.. C 32,40 H326 .,  F4356 N 5,67 S 4,32

gef: C 32,42 H 3,27 F 43,60 N 5,67 S 4,34
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c) 6-(1 -O-a-D-carboiqylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-
perﬂuorocfylsulfonyl)-amino]—acetyl-L-lysin-methyles:ter
In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 21,31 g (35,6 mmol) 1-Carboxymethyloxy-
2,3,4,-tetra—O-benzyl—a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28
954 C1 beschrieben] sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin geldst. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionslosung éuf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren eine
Lésung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensiureisobutylester in: 75 ml trockenem
Tetrahydrofuran langsam hinzxi, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wiéhlen ist, daf} eine
Innentemperatur von -10°C nicht liberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15

¢ ‘ Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend eine Losung von 26,39 g(35,6 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 20b) und 3,60g ( 35,6 mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem
Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -
15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsdureethylester
aufgenommen und zweimal mit je 100 m] gesittigter Natn'umhydfogencafbonatlésun.g sowie
einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen.
Der verblefbende o6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigséureethyle.ster/n-Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 38,12 g (81,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und

- stark viskoses Ol
“Elementaranalyse: _
' ber.. C 49,92 H 3,92 N 2,53 F 29,18 S2,90

gef.. C49,99  H4,11 N 2,69 F 29,22 S 3,01

d) 6-(1-O-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-

perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin | _

In 250 ml Methanol - werden 27,65 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 20c) hergestellten

Verbindung gel6st. Man gibt dann die Losung von 4,0 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10
| ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3‘Stunden bei 50°C. Nach Kontrolle des |

Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie ist die Methylestefverseifung

bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den
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verbliebenen Ruckstand in 300 ml Essigsdureethylester auf und extrahjert die organische’
Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wissriger Citronensiureldsung.Nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Riick-
"stand wird an Kieselgel chromatographiért (Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol
15:10:1). Man erhalt 24,31g (88,9 % d. Th.,) dér Titelverbindung in Form eines farblosen

und viskosen Ols.

Elementaranalyse: _
ber.. C51,46 H 4,70 N 3,21 F 2471 S 2,45
gef.: C51,49 H 4,71 N 3,19 F 24,72 S 2,41

‘( s e) 6-(1-O-a-D-carbonylmethyl-m'annopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-

amino]-acetyl-L-lysin
20,0 g (15,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20d) werden in einer Mischung
\ ,bestehend aus 250 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser, geldst und mit 1,0 g
Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydriert fiir 12 Stunden bei
Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer Atmosphire. Es wird vom
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird in 200 ml Methanol gel6st und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt
800 ml Diethylether zur Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs
- wird dieser im Vakuum bei 50°C getrocknet.
Ausbeute: 14,32 g (99,0 % d. Th.) eines amorphen. Feststoffes.

(4 Elementaranalyse: , |
“ ber.: C 35,56 H 3,84 N 4,44 S 3,39 F 34,15
gef.: C35,58 H 3,81 N 4,45 S 3,40 F. 34,17

f) 6-(1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-
amino]-acetyl-L-lysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[1, 4 7- ms(carboxylatomethyl) 1,4,7, 10-
tetraazacyclododecan 10-y1]}-amid, Gd-Komplex

7,48 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20e) werden bei 40 °C in 50 ml
Dlmethylsulfox1d geldst-und es wird 1,00 g (8,70 mol) N-Hydroxysuccinimid hinzugegeben.
Man kiihlt auf 20°C ab und gibt 1,795 g (8,7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird
eine Stunde bei 20°C und anschlielend 4 Stunden bei 40°C geriihrt. Anschlieflend tropft man

bei dieser Temperatur innerhalb von 10 Minuten eine Losung aus 4,53 g (7,91 mmol) des



Gadolinium-_Komp]exes von 1 O—(2-Hydroky—3-aminopropyl)-4,7, 1 O-His(carboxymetﬁyl)-
1,4,7,10-tetraazacyclododecanin [ zur Darstellung vergleiche: WO 97/02051] in 20 ml
Dimethylsulfoxid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei 40°C, dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur. Die so erhaltené Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis
zur vollstindigen Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylharnstoff
abfiltriert und das Filtrat tiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000
Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
.anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 9,71 g (81,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 3,97 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C35,16 H 4,16 N 7,45 F 21,48 . Gd 10,46 S 2,13
gef.. C35,17 H 4,20 N 7,42 F 21,49 Gd 10.48 S 2,09

. Beispiel 21

3

a) 6-N-[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-
ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-methylester
5,23 g (8,0 mmol) des in Beispiel 10c) beschriebenen 5-(Carboxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-

benzyl-a-D-mannopyranosids, 1,3 g (8,0 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 2,6 g (8,0 mmol)

2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluorborat (TBTU; Peboc Limited,
UK) werden in 75 ml DMF gelost und 15 Minuten geriihrt. Diese Losung wird anschliefend
mit 5,16 ml (30 mmol) N-Ethyldiisopropylamin und mit 5,93 g (8,0 mmol) des unter Beispiel
20b) beschriebenen Amins versetzt und 1,5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung zieht man das Lésungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und ,
chromatographiert den so erhaltenen Riickstand anschlieflend an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan / Essigsdureethylester 30:1 ; die Durchfiihrung der Chromatographie erfolgte
unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des |
Essigsdureethylesteranteils).

Ausbeute: 9,70 g ( 88,0 % dTh) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark

viskosen Ols.

Elementaranalyse:
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ber.. C 52,29
gef.. C52,33

b) 6-N-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-

H 4,97
H 4.95

N3,05°

N 3,12

F 23,43

F 23,50

ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin

In 150 ml Methanol werden 9,0 g (12,40 mmol) der unter Beispiel 21a) hergestellten
Verbindung geldst. Man gibt dann die Losung von 2,48 g (62,0 mmol) Natriumhydroxid in 15
ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden bei 50°C. Nach Kontrolle des /
Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie ist die Methylesterverseifung nach

oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne

A

B ¥ extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wéssriger

zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert

(Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol 25:10:1). Man erhdlt 15,88 g (93,9 % d. Th.,)

S 2,33
S 2,30

e s ein und nimmt den verbliebenen Riickstarid in 300 ml Essigsdureethylester auf und

. Citronensiureldsung.Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum

der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 51,95
gef.. C51,99

¢) 6-N-[{1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-ethyl-N-
- perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin

”13,0 g (9,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21b) werden in etner Mischung
bestehend aus 150 ml 2-Propanol und 25 m] Wasser gelst und es werden 1,0 g des
Palladiumkatalysators (10 % Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben. Man hydriert fiir 12 Stunden
bei 1 Atmosphire Wasserstoffdruck und Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird an
.Kjeselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan / Chloroform / Isopropanol 15:10:1). Man
erhdlt 9,09 g (95,1 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen

Ols.

" Elementaranalyse:
ber.. C37,10
gef.. C37,09 .

H 4,88
H491

H4,22
H 4,21

N 3,08
N 3,09

N 4,19
N 4,19

F 23,67
F 23,70

F 32,18

F 32,20

S 2,35
- S2,33

S3,10

S 3,13
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d) 6-N-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-efhyl-N—
perﬂuordctyl sulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl]} -amid, Gd-Komplex
7,93 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c) werden bei 40 °C in 75 ml

~ Dimethylsulfoxid gelost und es wird mit 1,00 g (8,70 mol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.

Man kiihlt auf Raumtemperatur ab und gibt insgesamt 1,795 g(8,7 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und anschlielend 4-Stunden
bei 40°C gertihrt. Zu dieser Losung des Aktivesters der Titelverbinduﬁg aus Beispiel 21¢)
tropft man anschlielend bei 40°C innerhalb von 10 Minuten eine Losung , bestehend aus
4,53 g (7,91 mmol) des Gadolinium-Komplexes von 10-(Z-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10-
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecanin [ zur Darstellung vergleiche: WO
97/02051], in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man riithrt eine Stunde bei 40°C, dann iiber
Nacht bei Raumtemperatur. Die so erhaltene Suspension wird anschlieend mit der
ausreichenden Menge eines Gemisches aus Aceton / 2-Propanol ( 2:1) bis zur vollstindigen
Fillung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit
Essigsdureethylester nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, vom unldslichem
Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 \
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschlieend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 9,71 g (78,8 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.
H»O-Gebhalt (Karl-Fischer): 6,65 %

_Elemehtaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C 36,97 H 4,52 N 7,19 F 20,71 Gd 10,08 S 2,06
gef.: C37,02 H 4,50 N 7,22 - F 20,69 Gd 10.08 S 2,09

Beispiel 22
a) 6-N-{ 4-[2,3-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylrhethyl)—amino)-propyl]-phenyl }-3-oxa-

propionyl-2-N-(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[1 -(4-perﬂuoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid _ . |

5,25 g (7,72 mmol) des Tetra-t.bu-esters der 1-(4-Carboxymethoxybenzyl)-EDTA ( Lit.:
Patent, US 4622420 ) und 781 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml
Methylenchlorid gelést. Bei -15°C tropft man eine Lésung aus 1,16 g (8,5 mmol)

Chlorameisensdureisobutylester in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten hinzu und riihrt
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noch weitere 20 Minuten bei -15°C. Anschliefiend kiihit man die Losung auf-25°C ab und
tropft eine Losung', bestehend aus 7,07 g (7,72 mmol) der Titelverbihdung aus Beispiel 10e)
und 2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten
hinzu und rithrt im Anschluf3 noch 30 Minuten bei -15° C und anschlieflend noch iiber Nacht
bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeirung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen
und der verbleibende 6lige Riickstand in 250 ml Chloroform aufgeho'mmen. Man extrahiert
die Chloroformphase zweimal mit je 100 ml einer 10 %igen wiéssrigen Ammoniumchlorid-
Lésung, trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur -
Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Methylenchlorid/Ethanol= 20:1). . '

. ‘ Ausbeute: 9,60 g (79,0 % d. Th.) eines farb]osen_und sehr zihen Ols.

‘ Elementaraﬁalyse: .
= ber.. C 46,39 H 5,55 N 5,32 F 20,45 S 2,03
gef: C4642  HS5S5I N 5,29 F 20,49 'S 2,09

b) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(caboxymethyl)-amino)-propyl]}-phenyl}-3-oxa-propionyl-2-N-
(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-
amid o
In 150 ml Methanol werden 9,0 g (5,70 mmol) der unter Beispiel 22a) hergestellten
Verbindung geldst. Man gibt dann die Losung von4,0 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 25 |
ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 6 Stunden bei 60°C. Nach Kontrolle des |
Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie ist die Verseifung des tetra-t.-
" butylesters nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im
Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand in 50 ml Dimethylsulfoxid
in der Wiarme auf und anschliefend wird mit der ausreichenden Menge eines Gemisches aus
Aceton / Essigsdureethylester (1 :1) bis zur vollstindigen Fillung der oben genannten |
Titelverbindung versetzt, der so erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit Essigsidureethylester
gut nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, der pH-Wert der Produktlsung
mittels 1 molarer Salzsiure auf 3,5 eingestellt, von moglicherweise vofliegcnden unléslichen
Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat {iber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran
(cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat |
wird anschlieSend gefn'érgétrocknet.'
Ausbeute: 6,76 g (87,6 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.



7s

’ I 0 e ..
s o~ s ror . . . ‘

“ ) e . . . oo '

‘ S o oo oL IR . .

- s 9? I - . P h A
Coe o ren 74 ‘. e . ~,

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 3,30 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): o
ber.. C 39,89 H 4,09 N 6,20 F 23,84 S 2,37
gef.: C39,92 H 4,15 N 6,22 - F23,92 8229

c) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N ,N-bis(caboxylatomethyl)-amino)-propyl]-phenyl }-3-oxa-propionyl-2-
N-(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[1 -(4-perﬂu0roctylsulfonyl)-piperazih]-
amid, Mn-Komplex, Dinatriumsalz o

3,0g(2,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22b) werden in 150 ml eines
Wasser/Ethanc;l (3:1)-Gemisch in der Siedehitze geldst und bei 80°C portionweise mit 0,25 g
(2,22 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt. Anschlieend wird die so erhaltene Reaktions-
16sung fiir 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtem;‘)eratur wird
das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstindig abgezogen und der verbleibende '
Riickstand in einem Gemisch aus 200 ml destilliertem Wasser,/n-Butanol (1:1) gelost. Unter
kriftigem Rithren wird durch Vérsetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt.
Nach dem vollstandigen Abziehen des n-Butanols im Vakuum wird die vérbl‘eibende wéssﬁge
Phase iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000vDa) entsalzt und
von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlielend
gefriergetrocknet.

Ausbeute: 3,19 g (99,0 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. ‘

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 5,08 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreié Substanz):

ber. C3723 H3,54 F2225 Mn3,78 N 5,79 Na 3,17 S 2,21

gef. C3730 H3,49 F2229 Mn3,81 N 5,76 Na 3,19 S2,18 |

Beispiel 23
a) 3-Benzyloxycarbonylamino-glutarsiure-1 -(4-perﬂﬁoroctylsulfony])-piperazin]-monoarnid

Eine geriihrte Lésung von 25,0 g (94,96 mmol) 3 -N-(Benzyloxcarbonyl)-glutarséure-

-anhydrid [ Synthese gemal : Hatanaka, Minoru; Yamamoto, Yu-ichi; Nitta, Hajime;

Ishimaru, Toshiyasu; TELEAY; Tetrahedron Lett.; EN; 22; 39; 1981; 3883-3886;] in 150 ml

_ absolutem Tetrahydrofuran wird unter Rithrem mit einer Losung von 53,97 g (95,0 £nmol) 1-

Perﬂuoroctylsulfonylpiperazin in 150 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und die so

erhaltene Reaktionslosung fiir 12 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf



Raumtemperatur wird bis zur Trockne eingeengt und der verbleibende dlige Riickstand wird
an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan /2-Propanol (20:1) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 75,80 g (96,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines

. farblbsen und viskosen‘éls.

Elementaranalyse:
ber.: C36,11 ‘H 2,67 N 5,05 - S 3,86 F 38,84
gef.: C36,12 H 2,61 N 5,08 S 3,88 F 38,82

b) 3-Amino-glutarsiure-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid

In 300 ml Ethanol werden 31 ,50 g (37,88 mmol) der unter 23b) hergestellten Verbindung
geldst, mit 2,5g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und bis zur quantitativen
Aufnahme von Wasserstoff bei 1 Atmosphire Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt vom
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die
Titelverbindung wird als weiBlich-gelbes, viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 25,22 g (95,5 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber.. C29,28 H 2,31 N 6,03 S 4,06 F 46,31
gef.. C29,32 H229  'N6,08 S 4,08 F 46,28

¢) 3-N-(1-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)-glutarsiure-[ 1-(4-
perﬂuoroctylsulfonyl)-piperaiin]-monoamid '

21,52 g (18,96 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid

[ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 95'4 C1 beschrieben] werden bet

Raumtemperatur in 100 ml absolutem Dimethylformamid geldst und bei 0 °C mit 2,56 g (22,2

mmol) N-Hydroxysuccinimid, gefolgt von 4,55 g (22,2 mmol) Dicyclohexylcafbodimid '
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 60 Minuten bei 0 °C und 3 Stunden bei 22 °C filtriert
man vom unldslichen Dicyclohexylharnstoff ab und tropft die so erhaltene klare |
Aktivesterldsung der oben genannten Titelverbindung bei 0 °C langsam zu einer geriihrten

Lésung von 13,22 g (18,96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23b) , geldst in 100 ml

Dimethylformamid. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das

Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der der verbleibende Riickstand in 300 ml
Essigsiureethylester aufgenommen, es wird vom Harnstoff abfiltriert und das ofganische

Filtrat zweimal mit je 100 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung sowie einmal mit

>

M.
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100 ml 10%iger wassriger Citfonenséurelésung und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und
der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige Riickstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Essigsdureethylester / n-Hexan (1:15) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 21,39 g ( 88,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und

stark viskoses Ol .

Elementaranalyse: _
ber.. C 49,81 "H4,10 N 3,29  F 25,27 S 2,51
~gef.: C49,89 H 4,11 N332 F 2522 8251

d) 3-N-(1 -a-D-carbonylmethyl-Ihannopyranose)—glutarséure-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-

. piperazin]-monoamid

19,55 g (15,30 mmol) der Titélverbindung aus Beispiel 23c) werden in einer Mischung
.bestehend aus 250 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser, gelost und mit 1,5 g
Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydriert fiir 12 Stunden bei
Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer Atmosphére. Es wird vom |
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand '
wird in 200 ml Methanol gel6st und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt
800 ml Diethylether zur Fillung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs
* wird dieser im Vakuum bei 40°C getrocknet. |

Ausbeute: 17,49 g (97,5 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes.

_ Elementaranalyse:
Cber: C€32,73  H3,08 N 4,58 S 3,49 F 35,20
gef.. C32,68 ° H 3,15 N 4,55 - §$3,50 F 35,17

e) 3-N-(1-a.-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-glutarsiure-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid-5-N- {2-hydroxyfprop-3-y1-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10- |
tetraazacyclododecan-10-yl]}-amid, Gd-Komplex

14,43 g (15,84 mmol) - der Titelverbindung aus Beispiel 23d) und 0,67 g wasserfreies
Lithiumchlorid (15,84 mmol) werden bei 40 C° in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter
Riihren geldst und bei dieser Temperatur mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N- .
Hydroxysuccinimid und einer Losung von 9,08 g (15,84 mmol) des Gadolinium-Komplexes

von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-
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tetraazacyclododecanin [ zur D'arstellung vergleiche: WO 97/02051], in 50 ml Dimethyl-
sulfoxid, versetzt. Nach dem Abkithlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit
3,27 g ( 15,84 mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperétur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlielend mit ausreichend
Aceton bis zur vbllstﬁndigen Fiallung der oben genannten Titélverbindung versetzt, der
Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem
Dicyclbhexylhamstoff abﬁltriért und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und und dabei gleichzeitig von mdglichen
, noch vorhandenen niedermolekularen Bestandteilen , gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 18,71 g (80,2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

" "‘ HyO-Gehalt (Karl-Fischer): 4,87 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C34,24 H 3,83 N 7,61 F 21,92 S2,18 Gd 10,67
gef.: C 34,26 H3.79 N 7,58 F 21,87 S 2,18 Gd 10,68

Beispiel 24
1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsédure-1-oyl-5-[1-(4-

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-10-[2,6-N,N"-bis(1 -O-a-D-carbonylmethyl—2,3,4,6-
tetra-O-benzyl-mannopyranose)]-L-lysyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 15a) hergestellten sec. Amins, in

einem Gemisch éus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter

o ¥ Stickstoffatmosphire 33,04g (25,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18c) , gelost in

250 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben.Anschlieend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g

(36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu .

und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren . Man engt anschlieflend im Vakuum zur

Trockne ein und das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:

n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhélt 45,87 g (78,0 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-
" Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. |

Elementaranalysé:

ber.. C 59,30 H539 F 13,40 N 4,65 S 1,33

geﬁ: C 59,32 H 5,37 F 13,37 N 4,70 S 1,34

2%
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b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1 -6yl-5-[ 1 -(4—perﬂuoroctylsulfonyl)-piperazin]-arm'd} -
7-[2,6-N,N’-bis(1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-lysyl-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan '

In 250 ml Ethanol werden 24,1 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 24a) hergestellten i
Titelverbindung gel6st und mit 1,4 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man
hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, saugt dann vom Katalysator ab,
wischt mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als
gelblich gefarbtes und usserst viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 12,80 g (90,1 % d. Th.) .

Elementaranalyse:
o ber: . C39,72 H 4,89 F22,73 N7,88  S226
-~ gef: C39,72 H 4,87 F 22,77 N 7,90 $2,24

¢) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1-oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid} -
7-[2,6-N,N -bis(1 -O-(x-D-cérbonylmethy_l-mannopyranose)]-L-lysyl-4‘, 10-bis[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza—4-oxo-5-methy1;5-yl—péntanoyl)]- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan,Digadolinium-Komplex '

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispsiel 24b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 3l.h)
beschriebenen Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-1-_methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und wasserfreies Lithiumchlorid ( 0,37 g, 8,8 mmol)
werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelst und bei dieser

-
i .

“ Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 5,68 g (4,0 mmol)

0 der Titelverbindung aus Beispiel 24b), geldst in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperétur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g ( 8,8 mmol)
N,N¢-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperafur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlielend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fillung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylthamstoff abfiltriert und das Filtrat {iber

- eine AMICON® YM-3 Ult;aﬁltrationémembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 8,52¢g (80,6 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente) als
_ farbloses Lyophilisat.



/¢

cre . - roe N RN e
‘- “e o RS ¢~ ¢ ¢ P i

o - - r~ ~ ~ o ’ . ¢ .

-~ ’ 3 ‘ ot oy P P p

o - . 97 ~ . . ‘ T “

ry or cer oo [l o r e .

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 6.09 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 38,61 H 4,76 N 9,53 F 12,21 Gd 11.89 S 1,12
gef.. C 38,57 H 4,82 N 9,52 F1221 - Gd11,93 S 1,15

Beispiel 25
a) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1-(4-

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-10- {2,6-N,N"-bis(1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-

2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose) } -L-lysyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 15a) hergestellten sec. Amins, in
« ‘ einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter
Stickstoffatmosphire 35,80 g (25,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢) , gelost in
250 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben. Anschliefiend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g
(36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] imrtionsweise hinzu
und 148t {iber Nacht bei Raumtemperatur rithren . Man engt anschlieend im Vakuum zur
Trockne ein und das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man erhilt 49,48 g (80,4 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-

Amin) der Tifelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C60,47 - HS579 F 12,80 N 4,44 S 1,27
gef.: C 60,52 H 5,77 F 12,77 N 4,50 S 1,30

% ,

“ b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid} -

7-[2.,6-N,N‘ -bis(1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose)]-L-lysyl-1,4,7,10- |
| tetraazacyclododecan
In 250ml Ethanol werden 25,2 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 25a) hergeétellten F | \
Titelverbindung geldst und mit 1,8 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man
hydriert bis zur qqantitativen Aufnahme an Wasserstoff, saugt dann vom Katalysator ab,
* wiischt mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als

gelblich gefarbtes und dusserst viskoses Ol erhalten.
Ausbeute: 14,11 g (92,5 % d. Th.)

Elementaranalyse:
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ber.: 'C 49,60 H 7,20 F 21,17 N7234 S 2,10
gef.: C 49,62 H7,17 F 21,20 N 7,30 S2,14

c) l- {3-oxa-pen{an-1 ,5-dicarbonsaure-1-0yl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid} -
7-[2,6-N,N"-bis(1 -O-a-D-(S-carbonyl)-pentyl-ma.nnOpyranose)]-L-lysyl~4, 10-bis[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan,Digadolinium-Komplex ’

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 25b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und wasserfreies Lithiumchlorid ( 0,37 g, 8,8 mmol)
werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren gelost und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydfoxysuccinimid und 6,10 g (4,0 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 25b), gélﬁst in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 1,82 g ( 8,8 mmol)
N,N¢-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieflend mit ausreichend Aceton bis zur vollstédndigen Féllung

der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, éetrocknet, in

. Wasser aufgenommen, von unléslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat Giber

-eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von

~ niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 9,26 g (84,0 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente) als

" farbloses Lyophilisat.

HO-Gehalt (Karl-Fischer): 5,89 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C 40,52 A H 5,16 N9,15 F11,72 Gd11.41 S 1,16
gef.: C40,57 H 5,20 _ N9,12 F 11,69 " Gd 11,43 S- 1,18
Beispiel 26

a)6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid ‘ o
19,02 g (50,0 mmol) a-N-(Benzyloxycarbonyl)-e-N"-(tert.butyloxycarbonyl)-L-lysin

(kommerziell erhdltlich bei der Firma Bachem) werden in 150ml absolutem Tetrahydrofuran

<4
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gel6st. Man gibt 8,31 g (50,0 mmol) Carbonyldiimidazol und 5,03g (50,0 mmol)
Triethylamin, geldst in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran,bei 0°C tropfenweise hinzu und
lasst 10 Minuten bei dieser Temperatur nachrithren. AnschlieSend tropft man eine Losung

" von 48,42 g (50,0 mmol ) Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 5,03 g (50,0 mmbl)
Triefhylamin in 250 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C hinzu. Nach Riihren iiber Nacht
zieht man das Tetrahydrofuran im Vakuum ab und das verbleibenden Ol wird wird an
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan / Isopropanol 15:1). Man erhélt 49,48 g

(80,4 % d. Th., bezogen aqf eingesetztes sec.- Amin) der Titelverbindung in Form eines

farblosen Ols.
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
. ‘ ber.. C 40,01 H 3,79 N 6,02 F 34,70 S 3,45
{’" \ gef.. C 40,07 H 3,82 N 6,02 F 34,67 S 3,48

-b) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

30,0g (32,2 mmol) der Tite]verbihdung aus Beispiel 26a) werden in 300ml Isopropanol gelést‘
und mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (20%Palladiumhydroxid auf Kohle) versetzt.Man
hydriert fiir 10 Stunden bei Raumtemperatur, wobei nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes
mittels Diinnschichtchromatographie die Hydrogenolytische Abspaltung der
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe nach der oben genannten Reaktionszeit bereits quantitativ
erfolgt ist. Man filtriert vom Katalysator ab und engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. .
Der verbliebene Riickstand wird an Kieselgel chromatographlert
(Laufmittel:n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhalt 25,13g (98,0%d.Th.) der Tltelverblndung

'(""m Form eines farblosen Ols.
o Elementaranalyse: . A
ber.. C34,68  H3,67 F 40,55 N 7,03 S 4,03
gef.: C34,72 H 3,70 F 40,60 N 7,01 S$3,98 °

c) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[ 1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-

mannopyranose]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

In 300m! trockenem Tetrahydrofuran werden 15,53 g (35,60 mmol) der 3-(2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosyl)-propionsaure (Darstellung geméB: J. Haensler etal.,

Bioconjugate Chem. 4,85 , (1993); Chipowsky,S.,and Lee,Y.C (1973),Synthesis of 1-thio-
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aldosides; Carbohydrate Research 31,339-346 , sowie 3,60 g (35,60 mmbl) Triethylamin
gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropﬁ man bei dieser
Temperatur unter Rithren eine Losung von 4,92g (35,60 mmol)
Chlorame1sensaurelsobutylester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei
die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daf} eine Innentemperatur von -10°C nicht
iiberschritten wird.Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man
anschlieBend eine Losung von 28,35 g (35,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22b)
und 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin,in 200m! trockenem Tetrahydrofuran bei 20°C
langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der =~
verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit
je 100 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung sowie einmal mit 200 ml Wasser |
gewaschen. Nach dem trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz '
abgesaugt und der Essigsdureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige
Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsiureethylester / n-Hexan (1:25) als
Eluent gereinigt.

Ausbeute: 34,21 g (79,1% d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark

viskoses OL.

. Elementaranalyse:
ber.. C39,54 H 4,23 N 4,61 F 26,58 S5,28
gef.: C39,49 H 4,21 N 4,59 F 26,52 S 5,31

~ d) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[1 -S—a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannbpyranose]-L-lysin-[ 1-(4-

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

29,93 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26¢) werden in 400 ml absolutem
Methanol suspendiért und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die
diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/ Methanol = 9: 1) des
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die
nun klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite® IR 120 (H'-Form)-
Kationenaustéuscherharz neutralisiert,vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene

methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorphe



Rﬁcksfand wird durch Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 2-
Propanol/Essigséureethylester / n-Hexan (1:1:15) als Eluent gereinigt. A

Ausbeute: 23,42 g (90,8 % d.Th.) eines farblosen und viskosen Ols.

| Elementaranalyse : .
ber.. C 36,72 H 4,14 N 5,35 F30,85  S6,13
gef.. C 36,69 H 4,11 N 5,35 F 30,82 S6,11

e) 2-N-[ 1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl_‘-mannopyranose]-L-lys_in-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid . | '

20,93 g (20,0 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 26d) werden in einem Gemisch aus 50 ml
Trifluoressigsdure und 100 ml Dichlormethan bei 0°C unter kriftigem Rﬁhren gel6st und fiir
10 Minuten bei dieser Temperatur ger;'ihrt. AnschlieBend dampft man im Vakuum zur
Trockne ein und nimmt den Riickstand in 150 mi Wasser auf. Der pH-Wert dieser wissrigen
Produktldsung wird'durch die tropfenweise Zugabe von 2 molarer wéssriger Natronlauge éuf
9,5 eingestellt. Die'wéissrige Prdduktl_ésung wird iibér eine AMICON® YM-3

Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und dabei gleichzeitig von mdglichen,
‘ !

" noch vorhandenen , niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird

anschlieend geﬁiergetrocknet'.

'Ausbeute: 17,79 g (94,2 % d.Th.) des freien Amins als farbloses Lyophilisat. /

H,0-Gehalt (Karl-Fischer): 3,09 % .
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C 34,26 H 3,73 N 5,92 F 34,12 S 6,77

w gef.: C 34,26 H 3,79 N 5,88 F 34,07 S 6,80

f) 2-N-[1 -S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-6-N-[ 1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-

(3-aza-4-oxo-S-methyl-S-yl-pentanoj)l)- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan]-L-lysin-[ 1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gadolinium-Komplex

5,54 g [(8,8 mmol, 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 26¢)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h) |
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsdure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol)
werden bei 40°C in 60 ml abso]uter,n'Dimethylsulfoxid unter Rihren gelost und bei dieser

Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,78 g (4,0 mmol)

e
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der Titelverbindung aus.Beispiel 26e), gelost in 40 ml absolutem Dimefhylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g (8,8 mmol) |
N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieend mit ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen
Féllung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser -
aufgenommen, von unléslichem Dicyclohexylharnstoff abﬁl_triert und das Filtrat iiber eine
AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekulareﬁ Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlielend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 5,17 g (83,0 % d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H,0-Gehalt (Karl-Fischer): 4,43 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

‘ber. C3545  HA4,07 N 8,09 F 20,72 Gd 10,09 S 4,11

gef.: C3550 H 4,01 N 8,12‘ F 20,68 -Gd 10,_13 S 4,14

Beispiel 27 ' X
a)' 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-(1-O-f-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-

benzylglucopyranose)- L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

8,02 g (13,4 mmol) der in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 46a)
beschriebenen Titelverbindung [1-Carboxymethyloxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-
glucopyranosid] und 3,24 g (28,14 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml

- Difnethylformamid geldst und bei 0°C mit insgesamt 5,80 g (28,14 mmol) N,N*-

. Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt. Es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur

- - nachgeriihrt. Zu der so hergestellten Aktivesterldsung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Losung

von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), geldst in 50 ml

- Dimethylformamid, tropfenweise hinzu und rithrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 Stunden bei

Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab
und zieht das Lésungsmittel anschlieend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand
wird anschliefend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanoi, 20:1,
die Durchfithrung der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten
mit kontinuierlicher Zunahme des Ethanolgehalts).

Ausbeute: 12,67 g (67,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark

viskosen Ols.
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Elementaranalyse:
ber.. CS52,77 H 4,50 N3,97 - F2289 S227
gef.  C52,75 H 4,61 N 3,98 F2294 S226

b) 2-N-(1-O-B-D-carbonylmethyl-glucopyranose)- L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid - ‘ | ‘ :
In 100 ml Ethanol werden 1 1,52 g (8,17 mmol) der unter 27a) hergesteliten Verbindung
geldst, mit 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und solange bei Raumtemperatur
unter einer Wasserstoffatmosphire (1atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab,wischt griindlich mit Ethanol nach (dreimal

= \% mit jeweils ca. 40ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als

W stark viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 7,36-g (98,4 % d.Th.) .

Elementaranalyse:
ber.: C 34,07 H 3,63 N 6,11 F 35,24 S 3,50
gef.: C34,11 H 3,59 N 6,08 F 35,23 S 3,52

¢) 2-N-(1 -O-[3-D-carbonylmet};yl-g]ucopyranose)-é-N-[ 1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10- |
(aza-4-oxo0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan)}- L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazinj-amid, Gd-Komplex
9,98 g [(15,84 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 27b)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
"beschnebenen Gd- Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo0-3- azabutyl) 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,67 g (15,84 mmol) wasserfreies
Lithiumchlorid werden bei 40°C in 80 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren gelost
und bei dieser Temperatur mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und
7,25 g (7,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27b), gelost in 30 ml absolutem
Dimethylsulfoxid,versetzt. Nach dem ‘Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionslosung mit 3,27 g (15,84 mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ‘
ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Féllung der oben genannten Titelverbindung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser aufgenommen, von unldslichem

Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3
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Ultrafiltrationsmembran (cut off :3000Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet. .
Ausbeute: 9,11 g (83,0 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H,0-Gehalt (nach Karl-Fischer) : 4,02 % .-

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): k

ber.. C 35,37 H 4,02 N 8,25 F 21,13 S 2,10 Gd 10,29
gef.. C35,42 - H 4,07 N 8,18 F 21,09 S 2,06 Gd 10,34

Belsplel 28
a) 2-N-Trifluoracetyl-L- lysm [ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- plperazm] am1d

-‘In 100 ml Ethanol werden 10 0 g (11,46 mmol) der unter 1b) hergestellten Verbindung gelést
mit 1,0 g Pearlman- Katalysator (Pd 20% / C) versetzt und bis zur quantitativen Auﬁlahme an

i

Wasserstoff hydriert.Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit Ethanol nach und engt im

Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zdhes und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 8,85 g (97,5 %d.Th.).

Elementaranalyse:
ber.: C 30,31 H 2,54 N 7,07 F 47,95 S 4,05
“gef..  C30,36 H 2,50 N 7,11 F 47,99 S 4,00

b) 2-N-Triﬂu0racety1-6-N-[ 1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3 ,4,6-tetra-0-5enzyl-
mannopyranose]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid
- In eine auf 0°C gekiihlte Lésung aus 29,0 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel
l"28a) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylamin in 100 m] Dimethylformamid tropft man eine
Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der Tltelverbmdung aus Beispiel 17¢) in 150ml
Dimethylformamid hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C nach
und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Riickstand in 300 ml Essigsdureethylester aufgenommen. Man filtriert von unléslichen
Bestandteilen ab und wiascht das Filtrat zweimal mit je 100 m! 5%iger wissriger Soda-
.Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im \}akuum zur
Trockne eingedampﬁ. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/ Isopropanol 25:1). Man erhilt 42,05 g (80,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.
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Elementaranalyse: .
ber.. C 50,42 H 4,51 N 7,96 F 26,59 '§2,24
gef.. C 50,38 H 4,50 N 7,91 F 26,62 S 2,20

) 6-N-[1 -O-a-D-(5-Carbonyl)—pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzy1-mannopyranos?]-L-lysin-[ 1-
- |

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

In 150m! Ethanol werden 20,0 g (14,0 mmol) der unter Beispiel 28b) hergestellten

Verbindung geldst. Man gibt dann die Lésung von 2,8 g (70,0 mmol) Natriumhydroxid in 25

ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 0,5 Stunden bei 50°C. Nach dem

\‘ Diinnschichtchromatogramm ist die Schutzgruppenabspaltung zu diesem Zeitpunkt bereits

W quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockene ein und entfernt Spuren von Wasser

¢
\ .
.

durch mehrmaliges Kodestillieren mit Ethanol. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Isopropanol 20:1). Man erhélt 16,66 g (89,3%

d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 52,25 - H4,91 N 4,20 'F 24,22 S241
gef.. C52,30 H 4,90 N 4,18 F 24,22 S 2,38

d) 6-N-[1 -O-_a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose];L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid
e In 150 ml eines 10:1 Gemisches aus Ethanol und Wasser werden 15,0 g (11,25 mmol) der
‘\‘\unter 28c)' hergestellten Verbindung gelost und mit 1,0 g Pearlman- Katalysator (Pd 20% /C)
versetzt . AnschlieBend wird bis zur quantitativen Aufhahme an Wasserstoff bei
Raumtemperatur und unter einer Atmosiahére Wasserstoffdruck hydriert . Man saugt vom
Katalysator ab, wischt mit Ethanol/Wasser (10:1) nach und engt im Vakuum zur Trockne ein.
Die Titelverbindung wird als zahes und farbloses Ol erhalten. o .
Ausbeute: 10,77 g (98,4 %d.Th.). |
Elemehtaranalyse: |
ber. C37,04  H 4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30
gef: C 37,06 H 4,20 N 5,81 F 33,19 S 3,30
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e) 6-N-[ 1,-O-a-D-(5-Carbbnyl)-pentyl-mannopyranose]-2-N-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-

10-(3-aza-4-o0xo0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan]-L-—Iysin-[1 -(4-

perﬂuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex .

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus

Beispiel 28d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)

beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo0-3-azabutyl)-1,4,7,10-

tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsiiure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid

werden bei 40° C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser

Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,89 g (4,0 mmoi)

- der Titelverbindung aus Beispiel 28d), 'geléist in 60ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.

( !‘ Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g (8,8 mmol)

Y

- N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
R erhaltene Suspension wird anschlieflend mit ausreichend Aceton bis zur volistindigen Féllung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser
aufgenommen, von u;lléslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber ®ine
IAMICON® YM:-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlielend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 4,81 g (75,9 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H,0O-Gehalt (Karl-Fischer): 8,98 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 Gd9,92 . S2,02

gef.. C37,27 " H 4,40 N 8,02 F 20,31 Gd 10.00 S 1,98

-

~ Beispiel 29 .
a) 1 ,7-Bié(benzyloxycarbonyl)-4-( 1 —O-B-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl- ’
galactopyranose)-10-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure- 1 -oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid}-1,4,7,1 O=tetraazacyclddodecan :

In eine Lésung aus 27,0 g (24,4 mmol) ‘des unter Beispiel 15a) hergestellten sec. Amins,
in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C
und unter Stickstoffatmosphére 35,80 g (25,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢) ,
geldst in 250 ml Tetrahydrofuran, hinzugegeben.AnschlieBena gibt man bei 0°C |

.insgesamt 18,0 g' (36,6 mmol) 'EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] .

portionsweise hinzu und 4Bt liber Nacht bei Raumtemperatur rijhren . Man engt
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anschlieBend im Vakuum zur Trockene ein und das verbleibende Ol wird an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man erhalt 32,11 g (78,0 % d. Th.

, bezogen auf eingesetztes sec.- Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 54,09 H 4,72 F 19,14 N 4,98 S 1,90
gef: C 54,12 H 4,77 F 19,17 N 5,03 S 1,90

b) 1-(1-O-B-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
In 250 ml Ethanol werden 30,0 g (17,77 mmol) der unter Beispiel 29a) hergestellten

.o

Titelverbindung gelost und mit 3,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, / C) versetzt. Man

;\' ~\_- hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, saugt dann vom Katalysator ab,
) wischt mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockene ein. Das Produkt wird als
- gelblich geféarbtes und dusserst viskoses Ol erhalteh. |

Ausbeute: 17,89 g (95,1 % d. Th.). |

Elementaranalyse:
ber.. C36,30 = H4,09 F 30,50 N 7,94 - S3,03
gef.. C 36,26 H 4,12 F 30,46 N 7,90 S 3,04

¢) 1-(1-O-B-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7-{ ?{I-oxa-pentan- 1 ,S-dicarborisiiurc- 1-oyl-5-
[1 -(4-perﬂuoroctylsu1fonyl)-piperazin]-amid} -4,10-bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-

& aza-4;oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan}-1,4,7,10-

‘ .'tetraaza\cyclododecan, di-Gadolinium-Komplex
5,54 g [8,8 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 29b) ] des iﬁ der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-meﬂiyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10- '
tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigséiure und 0,37 g ( 8,8 mmol) wasserfreies
Lithiumchlorid werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost
und bei dieser Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 2,11 g
(2,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29b), gelost in 25 ml absolutem
Dimethylsﬁlfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N¢-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieend mit |

ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Féllung der oben genannten Titelverbindung



versetit, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen , von unlSslichem
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3.
Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschliefend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 3,29 g (72,2 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloées
Lyophilisat. _ | '
H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 5,99 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C36,84 .  H437 . N 9,82 F 14,15 Gd 19,63 S 1,40

~gef.: C36,87 H 4,40 N 9,82 F 14,09 Gd 19,59 S 1,38

(i i
\&f‘ Beispiel 30

a) 3-(1 -O-a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N—benzyloxycarbqnyl-L?serin-
methylester
- In 500 ml trockenem Acetonitril werden 21,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl- a-D-

mannopyranbse (Darstellung gemal: F. Kong et al., J. Carbohydf. Chem. ; 16; 6 ; 1997 ; 877-

890 ) geldst. Nach dem Abkﬁhlen der Reaktionslééung auf 5°C tropft man bei dieser
Temperatur ﬁnter Riihren langsam eine Losung von 13,23 g (59,52 mmol)
Trifluormethansulfonsiure-trimethylsilylester in 30 ml Acetonitril , gefolgt von einer Lésung
aus 20,06 g (79,21 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-L-serinmethylester ( kommerziell

erhiltlichbei der Firma Bachem) in 50 ml Acetonitril , hinzu , wobei die

N Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, daB eine Innentemperatur von 10°C nicht

\"'b" ~ iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Stunden bei Raumtemperatur wird die .

Reaktionslésung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in
250 ml Essigsiureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 m] geséttigter
Natriumhydrogencarbohatl6sung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigséureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige Riickstand wird an
Kieéelgel unter Verwendung von Essigsiureethylester / n- Hexan (1:5) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 23,60 g (76,8 % d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses Ol.

Elementaranalyse: 4

ber. C 7121 H 6,37 N 1,81
gef: C71,19 H 6,41 N 1,79

22
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b) 3-(1 -O-a-D-Z,3,4,6-Tetra-O-benzYl-mannopyranose)—2-N-benzyloxycarbony1-L-serin

in einem Gemisch bestehen aus 20 ml Methanol, 20 m] Wasser und 50 ml Tetrahydrofuran
werden 10,0 g (12,90 mmol) der unter Beispiel 30a) hergestellten Verbindung gelést. Man
gibt dann 0,47 g (19,35 mmol) Lithiumhydroxid, geldst in in 25 ml destilliertem Wasser, bei
Raumtemperatur hinzu und rithrt anschlieBend fiir 6 Stunden bei 60°C. Nach Kontrolle des
Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie (Eluent: Methylenchlorid / Methanol
10:1) ist die Verseifuhg des Methylesters aus Beispiel 30a) nach oben genannter
Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt . Zum Zwecke der Aufarbeitung engt man die
Produktlésung im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbleibenden Riickstand in 250
ml Essigsdureethylester in der Warme auf (ca. 60°C). AnschlieBend wird die so erhaltene
Essigsaureethylesterphase zweimal mit jeweils 50 ml einer 15 %igen wéssrigen Salzsdure
gewaschen, sowie\einmal mit 100 ml destilliertem Wasser.. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknét, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsdureethylester
5:1). Man erhalt 8,40 g (85,7 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 70,94 H 6,22 N 1,84
gef.. C70,97 H 6,30 N 1,78

¢) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannopyranose-2-N-benzyloxycarbonyl-L-serin-[1-(4-

perﬂuoroctylsulfonyl)piperazin]-amid

.Zu'13,86 g (24,40 mmol) 1- Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ),

gelSst in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform , werden bei 0°C .
und unter Stickstoffatmosphire 20,57 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 30b) dargestellten
Carbonséure, gel6st in 50 ml Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben. Anschlielend

gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dilzydrochinolin] portionsweise hinzu und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur rihren. Zum
Zwecke der Aufarbeitung engt man die Reaktionslésung im Vakuum ein und
chromatographiert das zuriickbleibende , duBerst viskose Ol an Kjéselgel unter

Verwendung eines n-Hexan / Isopropanol (15:1) — Gemisches als Eluentsystem. Man erhalt
17,0 g (79,6 % d. Th,, bézogen auf eingesetztes prim.- Amin) der Titelverbindung in Form

eines farblosenund viskosen Ols.
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Elementaranalyse: ,
ber. C51,53 H 4,23 N 3,15 F 25,65 S 2,41
gef: C51,48 H 4,27 N 3,10 F 25,71 S 2,35

d) 3-(1-O-a-D-Mannopyranose)-L-serin-[1 -(4-perﬂuoroctylsulfonyl)piperazin]-amid

In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (11,41 mmol) der gemdl Beispiel 30c) dargestellten
Verbindungbgelést und mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt . AnschlieBend
wird die Reaktionsldsung solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére (1
atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist ( ca. 8 Stunden ). . Zum
Zwecke der Aufarbeitung saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol
nach(zweimal mit je ca. 100 ml) und engt das produktenthaltende ethanolische Filtrat im

Vakuum zur Trockene ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses und farbloses o)

erhalten.

Ausbeute: 8,79 g (94,0 % d. Th.).

Elementaranalyse: |

ber.. C 30,78 H 3,20 N 5,13 F 39,41 S 3,91
gef.: C 30,87 H 3,14 N 5,19 "F 39,50 S 3,88

e) 3-(1-O-a-D-Mannopyranose)-2-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-0x0-5-
methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecah]-L-setjn-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid, Gd-Komplex '

Eine geriihrte Suspension von 5,7 g [9,06 mmol ; entsprechendvl,S Molequivalenten
beziiglich der eingesetzten Titelverbindung (priméres Amin) aus Beispiel 30d) ] des in der
Patentanmeldung DE 197 28 954 Cl unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd- Komplexes der
10-(4-Carboxy- l-methyl 2-0x0-3- azabutyl) 1,4,7,10-tetraazacyclododecan- 1,4,7-triessigsdure
in 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid
versetzt. Nach 30 miniiti gem Rithren bei 70°C wird die nun klare Reaktionsldsung portions-
weise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt und das
Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 70 °C gehalten. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionslosung auf 10°C wird mit 4,52 g (23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt

| und die Reaktionsldsung noch 1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, .

geriihrt. Die so erhaltene Lsung des N-Hydroxysucciﬁimidesters des Gd-Komplexes der 10-
(4-Carboxy- 1-methyl-2-0x0-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsdure

wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Lésung von 4,94 g (6,03 mmol) der Titelver-
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bindung aus Beispiel 30d) , in 15 ml absolutem Dimethylsulquid , versetzt und weitere

12 Stunden bei Rahmtemperatur nachgeriihrt.v Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung bei
22°C in ein Losungsmittelgemisch , bestehend aus 250 mi Aceton und 250 ml 2-Pf0panol ,
langsam eingetropft, wobei sich die Titelverbindung nach 12 Stunden bei 10 °C vollstindig
als leicht gelblich gefirbtes Ol abgesetzt hat. Man dekantiert vorsichtig vom iiberstehenden
Eluentgemisch ab und nimmt das 6lige Produkt in 200 mi destilliertem Wasser auf, wobei
dieses vollstindig in L&sung geht, so daf} eine leicht gelblich geférbte wissrige Losung der
oben genaﬁnten Titelverbindung erhalten wird. Im AhschluB wird die wissrige Produktlésung
zuerst {iber einen Membranfilter filtriert und danach , zum Zwecke des Entsalzens und der

Abtrennung von niedermolekularen Bestandteilen , iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran

- % (AMICON ® ; cut off : 3000 Da) dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird -
O
’ anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 8,63 g (80,2 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte Titelverbindung aus Beispiel

-

30d) als farbloses Lyophilisat mit einem Wassergehalt von 7,65 %.

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): _
ber.: C 33,57 H 3,80 N 7,83 F 22,57 Gd 10,99 S 2,24
gef.: C33,57 H 3,76 N 7,82 F 22,63 Gd 11,06 S 2,18

Beispiel 31
a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[O-ﬁ-D- galactopyranosyl (1—4)-gluconosyl}-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid
7 Zu einer geriihrten Lésung von 4,98 g (6,0 ﬁunol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c) in 40
- ‘,. ml! absolutem Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur eine Lésung von 13,3 g (37,2
mmol ) O-B-D-Galactopyranosyl-(1 — 4)-D-glucono-1,5-lacton [ Lactobionolaéton ; | .
Darstellung gemil : (a) Williams, T.J.; Plessas, N.R., Goldstein, I.J. Carbohydr. Res. 1978,
67, Cl. (b) Kobayashi, K.; Sumitomo, H.; Ina, Y. Polym. J. 1985, 17, 567, (c) Hiromi
Kitano,Katsuko Sohda, and Ayako Kosaka, Bioconjugate Chem. 1995, 6 131-134 ] in 40 ml
absolutem Dimethylsulfoxid tropfenweise addiert. Die so erhaltene Reaktionslésung wird an-
schlieBend fiir 14 Stunden bei 40°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird bei Raumtemperatur mit
500 ml absolutem.2-Propanol versetzt und der entstehendé farblose Niederschiag mittels e"mer
G4-Fritte abgesaugt und gut mit insgesamt 250 ml absolutem 2-Propanol nachgewaschen. Der

so erhaltene Feststoff wird nun in 300 ml destilliertem Wasser gelést und iiber eine YM3-

Ultrafiltrationsmembran (AMICON ®; cut off : 3000 Da) insgesamt dreimal ultrafiltriert.
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: . b) 2-N-[O-B-D-galacfopyranosy] (1->4)-gluconosyl}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
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Durch den dreimaligen Ultrafiltrationsvorgang werden sowohl ciie Uberschiisse an
Lactobionolacton als auch ;méglicherweise noch vorhandene, niedermolekulare Bestandteile
vom gewlinschten Produkt abgetrennt. Der in der Ultraﬁltratiohsrhembran verbleibende
Riickstand wird im Anschluf} vollstdndig in 300 ml destilliertem Wasser geldst und
gefriergetrocknet. |

Ausbeute: 6,51 g (92,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat

Wassergehalt: 10,03 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber: C3898  H405  N479  F27,58  S274

gef: C39,04 @ H4,09 N 4,82 F 27,61 s 2,71

piperazin]-amid ,

In 100 ml Ethanol werden 5,0 g (4,27 mmol) der unter 31a) hergestellten Verbindung geldst,
mit 0,5g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahme
von Wasserstoff bei 1 Atmosphire Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab,
wischt mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Tit‘elverbindung wird als
farbloses und , viskoses Ol erhalten. | ' |

Ausbeute: 4,36 g (98,5 % d. Th.).

 Elementaranalyse :
ber.. C 34,76 H 3,99 N 5,40 F 31,51 S 3,09
gef.: C34,78 . H404 = NS534 F 31,51 S 3,15

¢) 2-N-[O-B-D-galactopyranosyl (1—)4)-gluéonosy1]-6-N-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-

(3-aza-4-6xo-5-methyl-S-yl-pentanoyl)- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1-(4-
perﬂu;)roctylsulfonyl)-pipgrazin]-amid, Gd-Komplex

5548838 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus

‘Beispiel 3 lb)'] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)

beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo0-3-azabutyl)-1,4,7,10- .
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid
werden bei 40° C in 60 m! absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren geldst und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,85 g (4,0 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 31b), geldst in 60ml absolutem Dimethylsul/foxid, versetzt.
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~ Nach dem Abkﬁhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 1,82 g (8,8 mmol)

' N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die

erhaltene Suspension wird anschlieflend mit ausreichend Aceton/2-Propanol (1:1) bis zur
vollstidndigen Fillung der oben genannten Titelverbindung versetzt und der Niederschlag
abgesaugt . Der so erhaltene Niederschlag wird im Anschluf in 300 ml Wasser
aufgenommen und es wird vom unléslichen Dicyclohexylhamnstoff abfiltriert . Das Filtrat
wird iiber eine AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) dreimal
ultrafiltriert. Durch den durchgefiihrten dreimaligen Ultrafiltrationsvorgang werden sowohl
die Uberschiisse an Gd-Komplex als auch ,moglicherweise noch vorhandene,
niedermolekulare Bestandteile vom gewiinschten Produkt abgetrennt. Der in der
Ultrafiltrationsmembran verbleibende Riickstand wird im Anschluf} vollstiandig in 500 ml
destilliertem Wasser geldst und gefriergetrocknet. |

Ausbeute: 4,64 g (70,4 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H,O-Gehalt (Karl-Fischer): 10,08 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C35,70 H 4,22 N 7,65 F19,59 = Gd9,54 S 1,95

gef.: C35,77 H 4,17 N 7,71 F 19,61 Gd 9,60 S1,99

Beispiel 32:
Organverteilung (einschliellich Tumor- und Lymphknotenanreicherung) nach intravendser

Gabe des erfindungsgemafen Kontrastmittels aus Beispiel 1 in Prostatakarzinom-tragenden

Ratten

Nach intravendser Applikation von 225 pmol Gesamtgadolirﬁum/kg KGW  der
Titelverbindung aus Beispiel 1 in Ratten (Cop-Inzucht, mit 12 Tage zuvor i.m. implantiertem
Prostatakarzinom Dunning R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nach
Applikation der Metallgehalt in verschiedenen Organen, im Tumor sowie in den
Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW + SD,
n=3).
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Titelverbindung aus Beispiel 1
Gd-Ronzentration [pmolll] % Dosis pro Gesamigewebe |
_ 10min p.i. 1h p.i. 24h p.i. 10min p.i. 1h p.i. 24h p.i.

eber 387 + 26 | 364 £ 8 746 + 44 ] 546 = 0,16] 581 £ 0,16 [11,65 £ 0,87
Milz 548 + 22 487 + 25 645 + 27 § 0,33 + 0,03]0,39 £ 0,021} 057 £ 0,03
Pankreas 229 + 27 199 £ 30 130 + 13 ] 0,26 £+ 005] 021 + 0,050,177 = 0,02
Niere 2081 + 537 | 883 + 94 | 1178 + 1391502 + 129215 £ 023297 -t 021
Lunge 837 + 32 658 + 29 370 + 34 1169 + 0,06 138 + 0,08} 0,73 t 0,04
Herz 438 + 29 289 + 24 131 =+ 9 046 + 001031 + 0,03]| 0,14 £+ 0,02
Gehirn . 47 £ 13 26 £ 5 14 + 2 0,15 + 0,03 0,08 + 0,02 0,04 + 0,00
Muskel** 9 + 5 778 + 1 3 + 1 0,11 + 0,03} 0,09 + 0,03}|0,04 £ 0,00
Tumor 185 + 36 184 £ 13 199 + 19 | 0,28 + 0,10 0,21 % 0,02} 0,31 = 0,01
Femur 184 + 4 1227 + 9 87 + 6 0,65 + 0,01]046 + 0,03} 031 + 0,03
mes. LK 359 + 72 697 % 42 854 + 135§ 0,11 ¢ 0,04 0,24 £ 0,02 0,32 = 0,04
periph. LK 229 * 15 436 t 44 373 + 24 |o0,40 £ 0,01} 0,20 % 0,03 0,18 + 0,01
Magen (entteert) | 231 + 10 219 + 46 138 + 9 0,57 + 004|054 + 0,12 0,37 + 0,06
Darm (entleert) 342 + 16 409 + 67 243 +. 22 | 291 + 0,18] 341 = 1,02 2,14 £ 0,14
Blut * 1665 + 110 | 825 + 67 214 + 9 |42,95 + 2,59 (21,47 £+ 1,78] 1,78 + 0,03
Restkorper **** - - - - e 225 + 31 - - e -~ - -- 130,83 + 4,05
[Harn 0-24 h - - - - - - | 94 t 20 | - - - - - - 120,20 = 441
Faeces 0-24 h - - - - - - 3128 + 204 - - - - - - 12185 t 1,46
~Summe der Organe ] 60,47 +  3,68] 36,33 + 2,511 52,01 5,22

Bilanz + -t 94,1+ 06,41

* 58ml Blut’kg KGW
** nur Gewebealiquot v. rechten Unterschenkelmuskel
***Summe Organe 10 und 60 min p.i. ohne Restkérper

«*** Restkdrper beinhaltet auch Restbiut

Beispiel 33: _ .
Lymphknotendarstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des erfindungsgemalien Kontrast-

mittels aus Beispiel 1 in VX2-Tumortragenden Kaninchen

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoteﬁ prakontrast sowie bis

24 h nach intravendser Applikation von 200 umol Gd/kg KGW der Titelverbindung aus
Beispiel 1 in Kaninchen mit im. implantiertem VX2-Tumor. Die Tj-gewichteten
Gradientenecho-Aufnahmen (1.5 T; Sequenz: MPRange; TR 11.1 ms, TE4.3 ms, a 15°)
verdeutlichen den starken Signalanst'ieg im gesunden Lymphknotengewebe. Zonen ohne
Signalanstieg innerhalb des Lymphknoten wurde als Metastasen diagnostiziert und
histologisch (H/E-Farbung der Lymphknotenschnitte) bestatigt. Zu spiten Zeitpunkten (24 h)
nach Kontrastmittelapplikation konnte dagegen iiberraschenderweise eine Signalumkehr
beobachtet werden. Der Signalanstieg im gesunden Lymphknotengewebe war reduziert,
wohingegen die Metastase jetzt einen deutlichen Signalanstieg aufwies. |

Uberraschenderweise konnte bereits unmittelbar nach Applikation ein deutliches
Enhancement des Primértumors (besonders der Peripherie) beobachtet werden. Zu spéteren
Zeitpunkten (24 h p.i.) breitet sich dieses Enhancement auch Richtung Tumorzentrum aus.



60 min p.i.

baseline 30 min p.i. 60 min p.i.

Titelverbindung aus Beispiel 1, 200 pmol/kgi.v.; TR/TE 11:1/4.3 ms, a 15°; Primértumor

.
4

Beispiel 34:
Infarkt-Darstellung (MRT) nach intravendser Gabe des erfindungsgeméfen Kontrastmittels

~aus Beispiel 1 in Ratten

T Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (in' vivo und post mortem) 24 h nach

intravenoser Applikation von 100 pumol Gd/kg KGW der Titelverbindung aus Beipiel 1 in
Ratten mit akut induziertem Herzinfarkt. Die T1-gewichteten Spin-Echo-Aufnahmen (1.5 T;

TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matrix: 128*128; Schichtdicke: 2.5 mm) verdeutlichen den
starken Signalanstieg im Infarktareal. Die erfolgreiche Induktion eines akuten

‘Myokardinfarkts wurde mittels NBT-Firbung bestétigt.
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Belegexemplar
Darf nicht gedndert werden

Patentanspriiche

1. Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten der allge-
meinen Formel I '
(K)~G - (Z-R)m
- (1)
(Y-R)p
-in der

einen liber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono-

oder Oligosaccharidrest darstellt,

o R eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
stoffkette mit der Formel -CpFE ist, in der E ein
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-
atom darstellt und n fir die Zahlen 4-30 steht,

K fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,
COOR?
(/ ,v
NN R RO

e ' /_"N N U

Car R'00C” /

Lt N O

= L7 A2

COOR"
(I1)

in der

R* ein Wasserstoffatom oder ein. Metallionendquivalent
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet, ' |
mit der MaRgabe, daR mindestens zwel R' fiur Metall-
ionenaquivalente stehen

R? und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl,

Benzyl, Phenyl, -CH,OH oder -CH,OCHj; darstellen und
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U ‘ -CgH4-0O-CHz~w-, - (CHz)1-5-®, eine_Phenylengruppe, ~CH,-
NHCO-CH,-CH (CH,COOH) -CgHy-w -, -CgHs- (OCH,CH3) g-1-
N(CH2COOH)4CH2—m oder eine gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3
-CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-

(CH,) ¢_.sCOOH-Gruppen substituierte Cl—Cn—AlkYIen- oder
C;-C12-CgHs-O-Gruppe darstellt, wobei ® fir die

Bindungsstelle an -CO- steht,

oder

der allgemeinen Formel III

COOR’

/\NK/S COOR?

R10OC™ )
\\

COOR1
(ITIT)

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

ein unter R' genanntes Metallionenéquivalent darstellt und U

. CeHy-0-CH,-w- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an -CO-

~
X f\
ll

< bedeutet

.oder der allgemeinen Formel IV

COOR’

| \/\'N(/\\ R
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in der R* und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel V A oder V B

N/—CO-M,
\/\ ~~COOR!
—N
R'00C” / ,
N _NZ~COOR!
~—~COOR"
(V A)
(. |
w - COOR’
o /N CooR!
I N
c
N _NZ—COOR!
~—COOR"
(V B)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VI

~ RI00C— /™~ —CO—~
e R10OC—" ~—COOR"

(VI)

"in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

R'O0OC— : '
[\\j ~|/_lL
R'OOC—" j/\u .
| R1OOC—\N

R'O0OC—~
(VII)
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in der R® die oben genannte Bedeutung hat und

Tyt

Ut -CgH,-O-CH,-w- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet

oder der allgemeinen Formel VIII "
COOR?

/\\N(/ , |

Y

R100C” /) N N
~ “COOR’

’ ) (VIIT)

in der R} die oben genannte Bedeutung hat,

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen
gegebenenfalls als ‘Salze organischer und/oder anorganischer

Basen oder Aminosduren oder Aminos&dureamide vorliegen kénnen,

G flir den Fall, daR K die Metallkomplexe II bis VII bedeutet,
einen mindestens dreifach funktionalisiérten Rest ausge-

wahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt

(a)

@ o N—(CH, )= = CO—w ¥

owZ-O) LT
T



2
4

(c)

(d)

>

(e)



(£)

(h)

B .

NH

|
NH—CO—CH—(CH,);-NH-8 -

N—CO—(llH—(CHz')rNH—vMoc

NH

:

¥

NH—CO—CH—(CH,)-NH-8

NH

/38
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(1)

». ! (5)

awNH=CH —CO —~w ¥
4
p

und

G fir den Fall, daf® K den Metallkomplex VIII bedeutet, einen
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus

k) oder 1) darstellt,
(k)

.y pa-NH—(CHy)y~ CH—CO-we:
| NH

§

¥

(1)

au-CO—CHy-CH—CHz-CO~Y
NH

$
B



.wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, J

N

die Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die -Bindungs-

stelle von G zum Rest Z darstellt

Y  :CH,-, &-(CH.),CO-p (wobei n=1-5 ist), 8-CH,-CHOH-CO-f oder
8- CH (CHOH-CH,OH) -CHOH-CHOH-CO-f3  bedeutet, wobei & die
Bindungsstelle =zum Zuckerrest R darstellt und B die
Bindungsstelle zum Rést G ist

7 fur |

y—NZ_ N-SOz¢

y-COCH,-N(C;Hs) -SO2-¢,

y-COCH,-0- (CH,) »-S02-¢,

o 0 |
Ao JnTOn-sore

oder .
Y - NHCHzCHz-O-CHzCHz - &

steht, wobei 7y die Bindungsstelle von Z zum Rest G
darstellt und ¢ die Bindungsstelle wvon Z .an den
perfluorierten Rest R bedeutet

und

1, m unabhéngig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten

und

P die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet.

/385
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Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daf

das Metallionendquivalent R' ein Element der Ordnungszahlen

21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 ist.

Metallkomplexe nach Anspruch 1,

. dadurch gekennzeichnet, daf

das Metallionenadquivalent R' 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, dafi

R einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen
Desoxy-Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose

oder Galactose.

Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, daf

K flir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht.

Metallkomplexe nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet, daf’

R? und R®? unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C;-Cs-

Alkyl bedeuten.

.  Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, daf

E in der Formel -C,F,,E ein Fluoratom bedeutet.

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

. dadurch gekennzeichnet, daf

G in der allgemeinen Formel I den Lysinrest (a) oder (b)

darstellt.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurdh gekennzeichnet, daf

'Z in der allgemeinen Formel I

PN

bedeutet, wobei 7y die Bindungsstelle von Z zum Rest G

darstellt und & die Bindungsstelle von 2 an den

perfluorierfen Rest R¢ bedeutet.

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet, dafd

Y in der allgemeinen Formel I &-CH,CO-B bedeutet, wobei o
die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und B die

Bindungsstelle zum Rest G darstellt.

Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daf

U im Metallkomplex K -CH,- oder -CgH,;-O-CH,-® darstellt,

wobei o fur 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.

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

Radiodiagnostik und Radiotherapie.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch- 2 zur
Herstellung von Kontrastmitteln fir die Lymphographie zur

Diagnose von Veranderungen des Lymphsystems.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur

Herstellung von Kontrastmitteln fir die Anwendung in der

.indirekten Lymphographie.

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

i.v. Lymphographie.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Her-

stellung von Kontrastmitteln Zur Darstellung des Vasal-

raumes.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Her-

/ . . . .
stellung von Kontrastmitteln far das Tumorimaging.

Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physio-
logisch vertragliche Verbindung nach den Anspriichen 1 bis

11, gegebenenfalls mit den in der  Galenik iblichen

Zusatzen.

Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Kom-

plexen mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I

(K)~G — (Z-R)m
I - (1)
(Y-R)p

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allge-

meinen Formeln II bis VII gemdR Anspruch 1, G in der

Bedeutung a) bis j) gemdff Anspruch 1, und Y, 2, R, R¢, m, p'

und 1 in der Bedeutung gemdff Anspruch 1,
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dadurch gekennzeichnet, daf

man in an sich bekannter Weise eine Carbonsdure der

allgemeinen Formel IIa

COOR® .

</A\£i/ . Rz $3 0

rRSooc” N
\\V/Wt\/;> 0

COOR’  (1Ia)

‘ worin R° ein Metallionendquivalent 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 Bedeutung

haben

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa

COOR®
| | SN COOR“lo . '
o O o Rsoo(:/_>N o
VNK\)

COOR® | | (1ITa)

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

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa



COOR®

/\N(/ R2

R
\/Nk\ ©

“COOR’

worin R® und R® die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonsidure der allgemeinen Formel Va oder Vb

N ~CO-OH
/ ~—~COOR®
R OOC HOOC
__COOR’
\VN\—COOR
(Va)

worin R® die genannte Bedeutung hat

(Iva)

N/—COOR
\/\ ~—COOR®

N
y

N/—COORS
~—COOR®

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIa

worin R® die genannte Bedeutung hat

.. . R00C—_ /—\ _—CO-OH
U R*00C—" “~—COOR’

(VIa)

oder eine Carbonsiure der allgemeinen Formel VIIa

O

R°00C—_
N
R°00C—" U1"U\OH
RP00C—_
RP00C—"

(VIIa)

(Vb)

/(7

A3



worin R® und U! die genannten Bedeutuhgen haben,

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der

allgemeinen Formel IX

H -G - (Z-Rp)m
| _ (IX)

(Y-R)p

in der G, R, R¢, ¥, Z, m und p die oben im Anspruch angegebene
Bedeutung haben, in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls
nachfolgender BAbspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutz-

gruppen zu einem Metallkomplex der allgemeinen Formel I

umsetzt

oder

wenn R’ d;e Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich
bekannter Weise mit . mindestens einem Metalloxid oder
Metallsalz  eines Eleﬁentes 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 anorganischer und/oder o;ganischer Basen,

Aminos&uren oder Aminosdureamide substituiert.

22. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Kom-

plexen mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I

(K)—G - (Z-Rf)m
l (1)
(Y-R)e

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen
Formel VIII gemaRf Anspruch 1, G in der Bedeutung k) oder 1)
gemaR Anspruch 1 und Y, Z, R, Re, m, p., 1 in der Bedeutung

gemaR Anspruch 1,

- dadurch gekennzeichnet, dafd

lyy

133
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man in an sich bekannter Weise ein Amin der ailgemeinen Formel
VIIIa
COOR®
[
/\N \>
N . K
—
rRS00C” / T H
\/N o
k\
5
COCR - (VIITa)
worin R® ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
P : .
‘-,‘31_—33, 37-39, 42-44, 49 oder ©57-83 oder eine Carboxyl-

Al

schutzgruppe bedeutet,

mit einer, gegebenenfalls aktivieften, Carbonsaure der allge-

meinen Formel X

HO = G — (Z-Ro)m
| , . (X)

(Y-R)e

worin G, R, R¢, ¥, Z, m und p die oben im Anspruch angegebenen

Bedeutungen habeu,

*i.ﬁ(ﬁ in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender
i fﬂrAbspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder \ )
_wenn R® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
diéser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in -an sich
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder
Metallsalz eines .Elementes/ der Ordnungszahlen 21-29, 31-33,
37-39, 42-44, 49 oder 57-83 umsetzt, und anschliefend, falls
gewinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome

durch Kationen ' anorganischer und/oder organischer Basen,

Aminosduren oder Aminosdureamide substituiert.
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Reivindicaciones de patente

1. Complejos de la férmula rgeneral I'que contienen perfluor-
alquilo con radicales carbohidrato '

- (K)~G = (Z-R)m
] - (I)
(Y-R)p

en la cual

R  representa un radical monosacarido u oligosacarido enlazado a
través de la posicién 1-OH o 1-SH,

R¢ es una cadena carbono lineal o ramificada perfluorada que tiene
la férmula -C,F,,E, en donde E representa un atomo de fluor, de
cloro, de bromo, de yodo o de hidrégeno, y n representa los ni-
meros 4-30°

K representa un complejo metalico de la férmula general II

COOR?

.; | /I\H/N“U'ﬂ“% o
R’OOC K/ o
. o (ID)

f‘,COOR‘

en la cual

R' significa un atomo de hidrégeno o un equivalente de iones met4-
licos de los numeros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o
57-~83,
.con la condicién de que al menos dos R' representan equivalentes
de iones met&licos,

2 y R® independientemente uno del otro representan hidrégeno, C;-C;-
alquilo, bencilo, fenilo, - CH;OH o -CH,OCH; y

U 'representa -C¢~H4~CHy-w-, -{(CH;);-s-w, un grupo fenileno, -CH,-
NHCO-CH,-CH (CH,COOH) -C¢H,-w, -Cg—Hy~ (OCH,CH;) ¢-1—N (CH,COOQOH) -CH,~w ©
un grupo C;-Cj-alquileno o un grupo C77Cn—th—O interrumpidos
por uno o varios &tomos de oxigeno, 1 a 3'grupos -NHCO, 1 a 3
grupos grupos -CONH y/o0 substituidos por 1 a 3 grupos -(CH,)o.s—

COOH, para lo cual w representa el sitio de enlace en -CO-,

0 de la férmula general IIIX

R'00C” /> |
\/Nk\ ‘ (IIT)



en la cual R' tiene el significado sefialado arriba, R repre-
senta hidrégeno o un equivalente de los mencionados para R! vy
Ut representa -CgHy4-0-CH,-w, en donde cual w representa el si-

tio de enlace en -CO-,

.0 de la férmula general IV

(COOR1
T
100G /—/N N>/j\gw
, \/Nk\/

COOR?
(IV)

‘en la cual R' y R? tienen el significado sefialado arriba

o de la férmula general VA o V B

N/-CO-'W
</\\»COOR1
—N
R'OOC” /
. N COOR
~COOR"
_ (V A)
r¢~c00R1
o </\~=COOR1
| N
W--C/_/
\\J(FCOOR‘
~COOR®

(Vv B)

en la cual R! tiene el significado indicado arriba
0 de la férmula general VI

R'OOC—_ /N _—CO—mn
R'0OOC—" ~—COOR?

(VI)



en la cual R! tiene el significado indicado arriba

o de la férmula general VII

R“OOC\ :
R*OCX:——/’ f’"‘“U"’u‘WL
R‘OOC\
R'O0OC—"
' - (VII)

en la cual R! tiene el significado indicado arriba y
ut representa -Ce¢-H4-O-CH,-w, para lo cual cual w representa el

sitio de enlace en -CO-,

0 de la férmula general VIII
COOR?

N7

R*OCKZ //>
‘ \\

COOR1
(VIII)
en la cual R! tiene el significado que se indicé arriba

y en el radical K se pueden presentar eventualmente grupos
adcidos. 'libres eventualmente como sales de bases organicas y/o

inorganicas o aminoacidos o amidas de aminoéacidos,

G representa, en caso de que K signifique los complejos me-

talicos II a VII, un radical funcionalizado al menos tres ve-

ces y seleccionddo entre los siquientes radicales a) a j)

(a)

H
awmu (CH,); C i:O—*MMY

/[ So
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TO—Z~wax
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NH —CO
Ny
N-CO

p x/w_H /@

Y #~CO
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(b)
(c)
(d)
(e)
(£)



(9)

(h)

(1)

(3)

B

NH
NH—CO—CH—(CH,);~NH-~w8 -

N—CO—?H—(CHz)rNHWa |
NH "

:

b
NH—CO—--(IZH-—(CHZ,);—NH'*W‘B
NH

CL'w~_—N—(CH2)4—C—N—CO-E'—(CHQ)[N—~"‘W|3
co? | i
i NH :
o
P
?
S
. H
BMH—(CHQM_(}:—CO/'N N—-my
AN
s
(¢

v NH—CH —CO —ww ¥
B

/59



Y, en el caso de que K signifique el complejo metdlico VIII,
G significa un radical funcionalizado al menos tres veces vy

seleccionado entre los siguientes radicales k) a 1)

(k)
~ B=NH—(CHy)CH—CO-war
NH
Y
, ( \
(1)

awkco—CH;?H*CH;CO*”Y
' NH

B

,para lo cual o significa el sitio de enlace de G en el comple-

jo K, B significa el sitio de enlace de G al radical Y y vy

representa el sitio de enlace de G al radical Z,

Y significa -CHz~, 6-(CH;),CO-B (para lo cual n = 1-5),
5—(CH2)—CHOH-CO—B 0 5-CH(CHOH-CH20H)—CHOH-CHOH-CO-B, para

lo cual & representa el sitio de enlace al radical -cabohi-

N ’ drato T y B representa el sitio de enlace al radical G
. \ \ ki
Z

representa

y—N7  SN—SOs¢

-

‘Y-COCHz"N (Csz) -S80;-¢,

'Y-COCH;-O- (CHz) 2-80278,

i

0 O |
},/JJ\_/O\JJ—N: N—S05-E

(e}

'y - NHCH,CH,-O-CH:CH: - €
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para lo cual y representa el sitio de enlace de Z al radi-
cal G y €& significa el sitio de-enlace dée Z en el radical
perfluorado Rg,

1 y'm independientemente uno del otro significan los nﬁmeros

enteros 1 o0 2, y

p significa los numeros enteros 1 a 4.

2. Complejos metalicbs de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados por el hecho de que el equivalente de iones me-
tédlicos R! es un elemento de los numeros atémicos 21-29, 39,

.y - 42, 44 o 57-83.

‘ 3. Complejos metalicos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados por el hecho de que el equivalente de iones me-
tdlicos R' es un elemento de los numeros atémicos 27, 29, 31-

33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77.

4. Complejos metdlicos de acuerdolcon:una de las reivindica-
ciones 1 a 3, caracterizados por el hecho de que R representa
un radical -monosacadrido con 5 a 6 atomos de carbono o sSu com-

puesto desoxi, preferiblemente glucosa, mannosa o galactosa.

5. Complejos metalicos de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1 a 4, caracterizados por el hecho de gue K representa

un complejo metélico de la férmula general II.

6. Complejos met&licos. de acuerdo con la reivindicacién' s,

caragterizados por el hecho de que R? y R® independientemente

uno del otro significan C;-Csy~alquilo.

7." Complejos metalicos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 6, caracterizados por el hecho de que E en la fér-

mula -ChF2hE significa un 4tomo de fluor.

.,
\

8. Comp&ejos-metélicos de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1 a 7, caracterizadss por el hecho de que G en la fér-

mula I representa un radical lisina {a) o (b).”’ -



A9)

; A\
9. Complejos metadlicos de acuerdo con una de lasAreivindica—
ciones 1 a-8,'caracterizados por el hecho de que Z en la fér-
mula general I significa
N l: ‘

¥—N: “N—S0s-¢
para lo cual yrepresenta el sitio de enlace de Z al radical G
Yy € significa el sitio de enlace de Z al radical perfluorado

Re.

10. Complejos met&licos de acuerdo con una de las reivindica-

- ciones 1 a 9, caracterizados por el hecho de que Y en la for-

t

mula general I significa - 8-CH,-CO-B, para lo cual & repre—
senta el sitio de enlace al radical carbohidrato y B represen-

ta el sitio de enlace al radical G.

11. Complejos metdlicos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 10, caracterizados por el hecho de que U en el com-
plejo metalico representa -CH,- o -CeH4-0O-CH;-w, para lo cual w

representa el sitio de enlace en ~CO-.

12. Uso de complejos metalicos de acuerdo con la reivindica-
cidén 2 para la obtencién de agentes de contraste para uso en
el diagndstico de NMR (resonancia magnética nuclear) y en el

diagnéstico de rayos x.

13. Uso de complejos metalicos de acuerdo con la reivindica-
cién 12 para la obtencién de agentes de contraste para la

creacién de imagenes (imaging) de infarto Yy necrosis.

14. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 12 para la obtencién de agentes de contraste para uso en

el radiodiagndstico y en 1la radioterapia.

15. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con ‘la reivindica-
cién 2 para la linfografia para el diagnéstico de alteraciones

del sistema linfatico.
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16. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica- /FD

cién 2 para la obtencién de agentes de contraste la uso en la

linfografia indirecta.

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

la linfografia i.v.

18. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cién 2 para la obtencién de agentes de contraste para ladre-

presentacién del espacio vasal.

19. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la reivindica-
cidén 2 para la obtencidn de agentes de contraste para la crea-

cién de imégenes (imaging) de tumores.

20. Composiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un

compuesto fisioldgicamente compatible de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 11, eventualmente con los aditivos usuales

en la elaboracién de medicamentos.

21. Método para la obtencién de complejos de la férmula gene-

ral I que contienen perfluoralquilo con radicales carbohidrato

(K)-G = (Z-Ri)m,
l (1)
(Y-R)p

en donde K significa un complejo metalico de las férmulas ge-
herales IT a VII de acuerdo con la reivindicacién 1, G signi-
fica a) a j) de acuerdo con la reivindicacién 1, y Y, Z, R,

R¢, m, p, 1 tienen los significados sefialados en la‘reivindi-

cacién 1,

‘método caracterizado por el hecho de gque de una manera de por

si conocida

un acido orgéanico de la férmula general Ila

- . S e e et e e e - VYA i m semney w .
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11 ~ ” | {?

COOR®

(.

/\N R2 R

R°00C N 5 N\U/U\OH
vlJ °

COOR®  (I1a)

»

en dondeR5 significa un éguivalente de iones metdlicos de los
numeros atémicos 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

dado anteriormente,

O un acido organico de la férmula general IIla

(CO‘ORS
/\N/B COOR* "
| ’—"’““OH
R ooc”_N
\/Nk
COOR® (IIIa)

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

o un acido orgénico de la férmula general IVa
N if\”,
\/Nk\

COOR

rRS00C”

COOR® (IVa)

.
A

en donde-R® y ‘R’ tienen el significado dado anteriormente,

O un acido organico de .1is férmulas generales Va o Vb

-

gx.
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~CO-OH % | ~COOR?
//AN\_COORS NCoor®
\N N
5 — v e
O0C HOOC
: \/\/N/—COOR: /\/N,«—COORZ
~COOR ~COOR
(Va) '
1;}’ ~ en donde R® tiene el significado dado anteriormente,
‘ O un acido o‘rgénico de la férmula general VIa
RsoocﬂNm _—CO-OH
R°00C—~ ~—COOR®
‘ (VIa)

en donde R® tiene el significado dado anteriormente,

O un acidc organico de la férmula general VIIa

' 0
.- - [QSOO(:j
i R‘00c—" U"‘U‘OH
| R°00C—_
R*00C—"

(VIIa)

en donde R® Yy Ul'tienen los significados dados anteriormente,

se hacen reaccionar en forma eventualmente activada con una

amina de 1la férﬁula general IX

H- G - (Z-R)n :
| (IX)
(Y-R)e -

en la cual G, R, R¢, VY, Z, m, p tienen los significados rei-

vindicados anteriormente,

eén una reaccidn de acoplamiento v eventualmente con subsi-

o

(Vb)
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guiente separacién de los grupos protectores presentes para
obtener un complejo metalico de la férmula general 1

I

0 bien

si R® significa un grupo protector, después de la separacidn
de estos grupos protectores en un paso sucesivo de una manera
de por si conocida se hace reaccionér con por lo menos un 6xi-
do met&lico o con una sal metalica de un elemento de los nume-
ros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83, y a con-
tinuacidn, si asi se desea, se substituyen los &tomos de hi-
drbégeno acidos presentes por cationes de bases organicas y/o

inorganicas, de aminocdcidos o de amidas de aminoacidos.

22. Método para la obtencién de complejos de la férmula gené—

ral I que contienen perfluoralquilo con radicales carbcohidrato

( K)I-IG ~ (Z-R)m

(1)
(Y-R)p

en donde K significa un complejo metalico de la férmula gene-
ral VIII de acuerdo con la reivindicacién 1, G significa k) o
1) de acuerdo con la reivindicacién 1, y Y, Z, R, R¢, m, p, 1

tienen los significados sefalados en la reivindicacién 1,

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

si conocida una amina de la férmula general VIIIa

COOR®

/\(/’
\

~H
Rooc/—</ . T N .
\)

COOR (VIIIa)

en donde R® significa un equivalente de iones metalicos de los
nuameros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83 o un

grupo protector carboxilo,
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se hace reaccionar con un &cido orgénico eventualmente activa-
do de la férmula general X
HO - G — (Z-R))n .
I (X)
(Y-R)e
en donde G, R, R¢, ¥, Z, m, p tienen los significados reivin-

dicados anteriormente,

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

obtener un complejo metalico de la férmula general I

o bien

si R® significa un grupo protector, dJespués de la separacién
de estos grupos protectores en un paso sucesivo de una manera
de por si conocida se hace reaccionar con por lo menos un 6xi-
do metalico o con una sal metalica de un elemento de los nume-
ros atébmicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83, y a con-
tinuaéién, si asi se desea, se substituyen los &tomos de hi-
drogeno acidos presentes por cationes de organicas y/o inorgéa-

nicas bases, de aminodcidos o de amidas de aminoacidos.



