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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
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(10) 1nternationale Veroffentlichungsnummer

21. Februar 2002 (21.02.2002) PCT WO 02/14309 Al
(51) Internationale Patentklassifikation”s  CO7D 405/14, (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
257/02, AGIP 43/00, AGIK 31/555 AU, AZ, BA, BB, BG,BR,BY,BZ, CA,CH, CN(.‘GO ’CR,
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD,'GE/GH,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP01/08499 GM, HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR, KZ, L.C,
. - LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(22) Internationales Anmeldedatum: MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, SI, SK,
23. Juli 2001 (23.07.2001) SL, T}, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(25) Einreichungssprache: Deutsch  (84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, 1TZ, UG, ZW),
(26) Veréffentlichungssprache: Deutsch curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
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(30) Angaben zur Prioritit:
10040 381.6 11. August 2000 (11.08.2000) DE
(71) Anmelder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
[DE/DE]}; Miillerstrasse 178, 13342 Berlin (DE).

(72) Erfinder: PLATZEK, Johannes; Grottkauer Strasse 55,
12621 Berlin (DE). MARESKI, Peter; Koloniestrasse
36, 13359 Berlin (DE). NIEDBALLA, Ulrich; Gossler-
strasse 28 a, 14195 Berlin (DE). RADUICHEL, Bernd;
Gollanczstrasse 132, 13465 Berlin (DE). WEINMANN,
Hanns-Joachim; Westhofener Weg 23, 14129 Berlin
(DE). MISSELWITZ, Bernd; Metzer Strasse 4, 16548
Glienicke (DE).

TM), europadisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM. GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verobffentlicht:

mit internationalem Recherchenbericht

vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eintreffen

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen

‘Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen (“Guidance Notes on

Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title:
PRODUCING THE SAME AND USE THEREOF

(54) Bezeichnung:
HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG

PERFLUOROALKYL-CONTAINING COMPLEXES COMPRISING SUGAR RESIDUES, METHOD FOR

PERFLUORALKYLHALTIGE KOMPLEXE MIT ZUCKERRESTEN, VERFAHREN ZU DEREN

(57) Abstract: The invention relates to perfluoroalkyl-containing complexes comprising sugar residues of the general formula (1),
wherein R represents a mono- or oligosaccharide residue bound in the 1-OH or 1-SH position, R; represents a perfluorated carbon
¥ chain, K is a metal complex and Y and Z are linker groups. The inventive complexes are suitable for use in intravenous lymphography,

in tumor diagnosis and for infarct and necrosis imaging.

(57) Zusammenfassung: Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel (), in der R einen iiber die 1-OH
oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharidrest darstellt, R cine perfluorierte Kohlenstoffkette bedeutet, K ein Me-
tallkomplex ist und Y und Z Linkergruppen darstelien, sind fur die intravendse Lymphographie, fiir die Tumor-Diagnostik und fur

das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet.
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Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten, Verfahren

zu deren Herstellung und ihre Verwendung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft die in den Patentanspriichen gekenn-
zeichneten Gegenstdnde, namlich perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I, Verfahren
zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR- und
Rontgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, in der
MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents. Die erfin-
dungsgemdfien Verbindungen sind in ganz besonderer Weise fir
die intravendse Lymphographie, flir die Tumor-Diagnostik und
ftir 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 dhnliche Resonanzfrequenz -
Fluor und Wasserstoff koénnen mit der gleichen Anlage
gemessen werden.

4) Fluor ist biologisch inert.

5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme: Zdhne) nicht

vor und kann deshalb als Sonde oder Kontrastmittel vor einem

stérsignalfreiem Untergrund eingesetzt werden.
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Diese Eigenschaften fiihrten dazu, daR Fluor einen breiten Raum
in der diagnostischen Patentliteratur mit der magnétischen
Kernresonanz als Grundlage einnimmt: Fluor-19-imaging, Funk-

tionsdiagnose, Spektroskopie.

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

imaging vorgeschlagen:

CF,SO,NH,
CF,SO,NH-CH, - (CHOH) ,~CH,0H

Ebenfalls mit dem Fluor-19-imaging beschdftigt sich das
deutsche Patent DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaft), in dem
ein Anilinderivat vorgeschlagen wird:

CF,
CFsﬂ—NHC%HZ |
- 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
CF, CF, HO CF,

HOZC COZH N CF3

Fir das Fluor-19-imaging werden auch erheblich einfacher
gebaute Verbindungen beansprucht. So wird im Patent US
4,586,511 (Children's Hospital Medical Center) das Perfluor-
octylbromid

s
~
"
S

A :
\! 4



WO 02/14309 PCT/EP01/08499
CF3 (CF2)7-Br

genannt,
im Europdischen Patent EP 307863 (Air Products) der Perfluor-
15-krone-5-ether

F o) o)
F
F
F 0 0
F

o

FﬁY\K‘<

F

F F F

und im amerikanischen Patent US 4,588,279 (University of Cin-

F
F
F
F
F
F

cinnati, Children's Hospital Research Foundation) Perfluor-
kohlenstoffverbindungen wie Perfluorcyclononan oder -octan,

perfluorierte Ether wie das Tetrahydrofuran

F o F
F F

c F
£ O F

oder Diether wie der Perfluor-propylenglycol-diether

CF, CF,
F—>—-O-—-CF2CF2CF2~—O——<‘F
CF CF,

Ebenfalls fir das Fluor-19-imaging dienen die in der Anmeldung
WO 94/22368 (Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z.B.
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1
. cuz-?wcozH
Et
' i |
NHCOCF,
I
[ (CH,)-CO; C(CF,),
HN ' OCO-(CH,);
- |
’/
v | (CH,)s-CO; C(CFy),
H,N [

2

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

i

N
H,C—HNOCT N N N CoNH—CH,

co,

'. CO, co,

C(CF),  C(CFp, Gd3+ C(CF,), C(CF,);

und in EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha) mit z.B.:
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)
N
-OZC/\N/\/ \/\N/\COZ'
/l I\ ) Gd3+
0,C CO,
F F
R= —CHCF, , —CH2—©~C(CF3)3 . —CH; E
CF, F F
CF,
—CH,CH;—N CFs v T CH;
CF,
CF,
CF,

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

0, c/\ m . 0, c/\ | | e co
E Gd>* j [ Gd>* j
CO co
R= '

CF; CF, CF,
CF, / :ECFG
—CH; CF, :  —CHCH;—N CF,

‘CF, LQ
CF,

genannt werden.

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

(Schering) beansprucht:

0o\ /1 SO0

[N " Nj )
(N\_—_/N\/(

co,

H

CF,

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

wahrend bei Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den beiden Kernen
stattfinden, findet in Verbindungen, die Fluor und para-
magnetische Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, eine
intensive Wechselwirkung statt, die sich in einer Verkiirzung
der -Relaxationszeit des Fluorkernes &uRern. Die Groéfle dieses
Effekts hidngt von der Anzahl der ungepaarten Elektronen des
Metallions (Gd3* > Mn2+ > Fe3* > cu2*) und von der Entfernung

zwischen dem paramagnetischen Ion und dem r_Atom ab.

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind
und je ndher diese an das Fluor gebracht werden, desto grofer

ist die Verkiirzung 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 (Magnevist® .
Prohance®, omniscan®, Dotarem®).

Beim H-MR-imaging (*H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T
oder T® der Protonen, das heiRft vor allem der Protonen des
Wassers, und nicht die Relaxationszeit der Fluorkerne gemessen
und fiir die Bildgebung verwendet. Das quantitative Maf fiir die

Verkiirzung der Relaxationszeit ist die Relaxivity [L/mmol-'s].
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Zur Verkirzung der Relaxationszeiten werden mit Erfolg
Komplexe paramagnetischer Ionen eingesetzt. In der folgenden

Tabelle ist die Relaxivity einiger Handelsprédparate angegeben:

T'-relaxivity 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
poTarReM ® 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. Flir diese Kontrastmittel
in Wasser wird also eine Relaxivity wvon ca. 4 [L/mmol-s]
beobachtet.

Es werden also erfolgreich fiir das MR-imaging sowohl Fluor-
Verbindungen  flir Fluor-19-imaging, bei dem die verkiirzte
.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 Einfilihrung eines perfluorkohlenstoffhaltigen Restes in
ein paramagnetisches Kontrastmittel, das heifst bei der
Kombination von Eigenschaften, die bisher nur fir Fluor-
imaging-Verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Ver-
bindungen, die fiir Protonen-imaging verwendet wurden, steigt
iberraschenderweise auch die Relaxivity Dbetreffend die
Protonen des' Wassers rapide an. Sie erreicht nun Werte von 10-
50 [L/mmol-s] im Vergleich 2zu Werten zwischen 3,5 und 3,8
[L/mmol-s] wie sie fiir einige Handelsprodukte .1in obiger
Tabelle bereits aufgefiihrt wurden.

Aus DE 196 03 033.1 sind bereits perfluoralkylhaltige Metall-
komplexe bekannt. Diese Verbindungen sind jedoch nicht fiir
alle Anwendungen befriedigend einsetzbar. So besteht nach wie
vor ein Bedarf an Kontrastmitteln fiir die Darstellung von

malignen Tumoren, von Lymphknoten und von nekrotischem Gewebe.
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Maligne Tumoren metastasieren gehduft in regionale Lymph-
knoten, wobei auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt
sein konnen. 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 Erkrankungen von
grofler Bedeutung. Mit den modernen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) werden lymphogene Absiedlungen von malignen
Tumoren nur unzureichend erkamnt, da zumeist nur die Grofe
des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden
kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-vergroflerten
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne
malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al.,
Sonographie und Kernspintomographie: Differentialdiagnostik
von reaktiver Lymphknoten-vergroéfierung und Lymphknoten-
metastasen am Hals, Radiol.diagn. 33:158, 1992).

winschenswert wire es, daR bei Einsatz von spezifischen
Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und
hyperplastische Lymphknoten unterschieden werden kénnen.

Bekannt ist die direkte Réntgen-Lymphographie (Injektion einer
dligen Kontrastmittelsuspension in ein prapariertes Lymph-
gefdR) als eine nur noch selten benutzte invasive Methode, die

nur wenige LymphabfluRstationen darstellen kann.

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-
markierte Dextrane verwendet, um nach deren interstitieller
Applikation den LymphabfluR beobachten zu kénnen. Allen
gebrduchlichen Markern fiur die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphknoten nach interstitieller/intrakutaner Applikation ist
also gemein, daR es sich um Substanzen mit partikuldrem
Charakter ("particulates”, z.B. Emulsionen und Nanokristall-

suspensionen) oder grofe Polymere handelt (s.a. WO 90/14846).
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Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen sich Jjedoch
aufgrund ihrer mangelnden lokalen und systemischen Vertriag-
lichkeit sowie ihrer geringen Lymphgédngigkeit, die eine
unzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht

optimal fiir die indirekte Lymphographie geeignet.

Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung fir
die frihe Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspa-
tienten ist, besteht ein grofler Bedarf an lymphspezifischen
Kontrastmittelzubereitungen zZur Diagnose entsprechender

Verdnderungen des Lymphsystems.

MOglichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabilitdt sind
ebenso winschenswert wie diagnostisch relevante, mdglichst
gleichmdffige Lymphanreicherung i{iber mehrere Lymphstationen
hinweg. Die Belastung des Gesamtorganismus sollte durch rasche

.und vollstdndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering

gehalten werden. Ein rascher Wirkungseintritt moéglichst

bereits innerhalb weni"ger' Stunden nach Kontrastmittel-
applikation ist fir die radiologische Praxis von Bedeutung.

Eine gute Vertrdglichkeit ist notwendig.

Nicht zuletzt ist es wiinschenswert, lymphspezifische Kontrast-
mittel zur Verfiigung zu haben, die es erlauben, in einer
diagnostischen Sitzung sowohl den Primdrtumor als auch eine

mogliche 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 stationérer
Vorgang, sondern ein dynamischer .ProzeB, der sich iliber 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

¥
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Phase, die Entwicklung des Myokardinfarktes, umfaBt die 24
stunden nach dem Infarkt, in denen die Zerstdrung wie eine
StoRwelle (Wellenfrontph&nomen) vom Subendokard zum Myokard
fortschreitet. Die zweite Phase, der bereits bestehende
Infarkt, umfaft die Stabilisierung des Bereiches, 1in den
Faserbildung (Fibrose) als Heilprozef erfolgt. Die dritte
Phase, der ausgeheilte Infarkt, Dbeginnt, nachdem alles
zerstdrte 'Gewebe durch fibrdses Narbengewebe ersetzt ist.
Wihrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restruktu-
rierung statt.
Bis heute ist kein prédzises und zuverlidssiges Verfahren
bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am
lebenden Patienten diagnostizierbar macht. Fir die Beurteilung
eines Myokardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutung, 2zu
wissen, wie groR der Anteil des bei dem Infarkt verlorenen
Gewebes ist und an welcher Stelle der Verlust erfolgte, denn

von dieser Kenntnis hédngt die Art der Therapie ab.

. Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, sondern auch in

anderen Geweben, besonders im Hirn.

Wihrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, konnen bei
einer Nekrose, dem 1lokal begrenzten Gewebetod, nur die
schidlichen Folgen filir den Restorganismus verhindert oder
wenigstens gemildert werden. Nekrosen kénnen auf vielfache
Weise entstehen: durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoff-
defizit oder duch Strahlung. Wie beim Infarkt ist die Kenntnis
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fiir das weitere
drztliche Vorgehen.

Schon £frih 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 fiir das Nekroseimaging einzusetzen, einen grofen
Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider-

spriichliches Bild. So beschreiben Winkelman und Hoyes in
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Nature, 200, 903 (1967), dat 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, daf sich Mangan-TPPS im Korper verteilt, und zwar
in Niere, Leber, Tumor und nur 2zu einem geringen Teil in den
Muskeln. Interessant ist dabei, daf die Konzentration im Tumor
erst am 4. Tag ihr Maxiinum erreicht und das auch nur, nachdem
die Autoren die Dosis von 0.12 mmol/kg auf 0.2 mmol/kg
gesteigert hatten. Die Auto:ren sprechen daher auch von einer
nichtspezifischen Aufnahme des TPPS in den Tumor. Bockhurst et
al. wiederum berichten in Acta Neurochir 60, 347 (1994,
Suppl.), dafl 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 lebenden Randschichten anreichert. Daraus =zu
folgern, dafs eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist
nahelieéend, aber nicht zwingend.

In Circulation Vol. 90, No.. 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract
No. 2512 (1994) berichten Ni et al., daB sie mit einem Mangan-
Tetraphenyl-Porphyrin (Mn—TPP) und einem Gadolinium-
Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen 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), daf fur
die Verbindung Gd-MP der = Metallgehalt der Infarkt-Niere
dhnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten Organs, daR er
jedoch fiir das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1)
neunmal so grof3 war. Erstauniich war, daff das Verhidltnis der
Signalintensitdten beim MRI fiir infarziertes im Vergleich zum
gesunden Gewebe in beiden Fdllen mit 2.10 Dbzw. 2.19
vergleichbar hoch war. Weitere Metalloporphyrine sind in der

Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) beschrieben werden.
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porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was zu
einer Photosensibilisierung fithrt. Die Sensibilisierung kann
Tage, ja sogar Wochen andauern. Dies ist ein unerwlinschter
Nebeneffekt bei der Verwendung von Porphyrinen als Diagnos-
tika. AuRerdem ist der therapeutische Index fir die Porphyrine
nur sehr klein, da z.B. fir Mn-TPPS eine Wirkung erst bei

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

bei 0.5 mmol/kg liegt.

Nicht vom Porphyringeriist abgeleitete Kontrastmittel fir das
Nekrose- und Infarkt-Imaging sind in DE 19744003 (Schering
AG), DE 19744004 (Schering AG) und WO 99/17809 (EPIX) be-
schrieben. Bisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die
befriedigend als Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekrose-

imaging eingesetzt werden koénnen.

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, Kontrastmittel zur
Verfiigung zu stellen, die insbesondere fiir die MRT-Lympho-
graphie, aber auch fiir die Tumor-Diagnostik und das Nekrose-

und Infarkt-Imaging einsetzbar sind.

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perfluoralkylhaltigen

Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I

(Kh—G - (Z-Ri)m
| (I)
(Y-R)p

in der
R einen iber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundénen Mono-

oder Oligosaccharidrest darstellt,

R¢ eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-~

stoffkette mit der Formel -CpF,E ist, in der E ein
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endsténdiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-

atom darstellt und n fir die Zahlen 4-30 steht,

K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

(IT)

in der

R? ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenidquivalent
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 bedeutet,
mit der Mafgabe, dédS mindestens zwei R! fiir Metall-

ionendquivalente stehen

R’ und R’ unabhingig voneinander Wasserstoff, C;-C,-Alkyl,
Benzyl, Phenyl, -CH,OH oder -CH,OCH; darstellen und
U -CgHy-O-CHz;--, -(CHz):.5-0, eine Phenylengruppe, -CH,- /,,{:
NHCO~-CH,-CH (CH2COOH) -CgHy -, -CgHg- (OCH,CH;) 0-1- \f»tg
N(CH,COOH) -CH;-® oder eine gegebenenfalls durch ein i
oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -
CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-(CH3)o-
sCOOH-Gruppen substituierte C;-C;;-Alkylen- oder C;-Ciz-
C¢Hs-O-Gruppe darstellt, wobei ® fir die Bindungsstelle

an -CO- steht,

oder

der allgemeinen Formel III
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COOR?

(
/N COOR! O
PRI
v\t\)

COOR?

R*O0C

(III)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat, R® Wasserstoff oder
é‘i ein unter R! genanntes Metallionendquivalent darstellt und U'
CeH4-O-CH-0- darstellt, wobei ® die Blndungsstelle an ~CO-

bedeutet
oder der allgemeinen Formel IV

COOR‘Y
/\N/B Rz
ISV R
R'00C

(IV)
in der R und R® die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel V A oder V B

N/—CO-'W‘
/\ ~~COOR?

,/—-N

‘\/N/—COOR‘
~COOR"

R'00C

(V A)

\

ZZ
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/\N/—COOR1
(ﬁ { ~COOR?
—C~ /N
\_Nz—COOR!
~~COOR?
in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VI

R'OOC—_, ./ \ /—_‘CO—WVW
ROOC—" ) ~—COOR"

in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

o)
R1OOC—_
>N
R'OOC—" U1JL‘~L
R'O0OC—_
ROOC—~

in der R! die oben genannte Bedeutung hat und

PCT/EP01/08499

(V B)

(VI)

(VII)

U' -CeH;-O-CHz-w- darstellt, wobei ® die Bindungsstelle an -CO-

bedeutet

oder der allgemeinen Formel VIII



Al

WO 02/14309 PCT/EP01/08499
17
(COOR‘
/\N /\»
/-—\N N N~
\/ \) On
COOR?
(VIII)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

z und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie S&duregruppen

gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer

Basen oder Aminosduren oder Aminosdureamide vorliegen koénnen,

G

fiir den Fall, daff K die Metallkomplexe II bis VII bedeutet,

einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge-

wéhltj aus den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt

(a)
H
amH—(Cl—lz)4—('2—CO—-~w Y
NH
3
B
(b)
H
¥ wv-CO—(IZ—(CHz);'l}I'w"ﬁ
NH
H
(o 4
(c)

L Q

>

pw~—N /l\>—~wv
Z\)
6 4

-

7S
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(d)
g
? .
/N
b
p
(e)
%
co'
BW’"—H {‘:li——wvwa
(£)
NH—CO~’(_|314(CFl2);HW0t
NH
N-w7¥ %
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(g)

(h)

|

G ( i )
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H
H—(CH,);NH-w8

NH—CO—
/

Q)= Z N

>N——CO—CIIH—-(CH2)4—NH-*W0L

NH

:

N 1
NH-—-CO—CH—{CH,);-NH-wf
NH

NN
B'va——H (CH,)= C—CO/-N N—w Y
I \/Z\)
B (0 4

4
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(3)

ow~-NH—CH —CO —w ¥

Rl

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

k) oder 1) darstellt,

(k)
B NH—(CHy )= CH—CO-war
rzH
7
(1)

- CO—CHyQH~CHz-CO-wY
NH

B

wobei «a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, f

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

stelle von G zum Rest Z darstellt

Y  -CHz-, 0-(CH2),CO-f (wobei n=1-5 ist), &§-CH,~CHOH-CO-B oder
d-CH (CHOH-CH,0H) ~-CHOH-CHOH-CO-B  bedeutet, wobei & die

Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p die
Bindungsstelle zum Rest G ist
yA fur

N\

T—N N—S05-£

B
:(\‘, -
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Y-COCHz-N (C,Hg) -SO2-€,

'Y"COCHz-O— (CH,)2-S02-€,

oder
Y - NHCH,CH,-0O-CH;CHz - €

steht, wobei Yy die Bindungsstelle von 72 zum Rest G
darstellt und € die Bindungsstelle wvon Z an den
perfluorierten Rest Rg bedeutet

und

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

und

P die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,

gelost.

Ist die erfindungsgemdfe Verbindung zur Anwendung in der NMR-
Diagnostik bestimmt, so muR 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
vtterbium(III)-ion. Wegen ihres starken magnetischen Momrents
sind besonders bevorzugt Gadolinium(III)-, Terbium(III) -,
Dysprosium(III)-, Holmium(III)-, Erbium(III)-, Eisen(IIX)~- und

Mangan (II)-ionen.
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Fir die Verwendung der erfindungsgemifen Verbindungen in der
Nuklearmedizin (Radiodiagnostik wund Radiotherapie) muf 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 erfindungsgemédffe Verbindung zur Anwendung in der
R6ntgen-Diagnostik bestimmt, so leitet sich das Metallion
vorzugsweise von einem Element hoéherer Ordnungszahl ab, um
eine ausreichende Absorption der R&ntgenstraheln zu erzielen.
Es wurde gefunden, daf zu diesem Zweck diagnostische Mittel,
die ein physiologisch vertrdgliches Komplexsalz mit Metall-
ionen 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.

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

sduren oder Aminosdureamide ersetzt sein.

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

ten saurer oder neutraler Aminosduren.

(
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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

CegHy-0-CHy-w, wobei ®w fiir die Bindungsstelle an -CO- steht.

Die Alkylgruppen R? und R® im Makrocyclus der allgemelnen
Formel II kdénnen geradkettig oder verzweigt sein. Belsplelhaft
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?® unabhingig voneinander Wasserstoff oder C;-
Cy-Alkyl.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht R?

fiir Methyl und R?® fiir 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 allgemeinen Formel I bedeutet einen uber die
1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharid-
rest oder Thiozuckerrest, wobei es sich hierbei erfindungs-
gemdf auch um Desoxyzucker handeln kann, die anstelle einer
oder mehrerer OH-Gruppen ein H-atom enthalten. In einer
bevorzugten Ausfithrungsform 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—Desoxyga1actose (Fucose)
oder 6-Desoxymannose (Rhamnose) oder deren Thiozucker, wobei

Glucose, Mannose und Galactose besonders bevorzugt sind.

Von den erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel

I sind weiterhin solche bevorzugt, in denen Rf -CnF2na
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bedeutet. n steht vorzugsweise filir die Zahlen 4-15. Ganz
besonders bevorzugt sind die Reste -C4Fy, -CgFi13, -CgFi7, ~C12Fss
und -CisF29 sowie die Reste der in den Beispiélen genannten

Verbindungen.

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der
allgemeinen Formel I, der das ,Geriist® darstellt, bedeutet in
einer -bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung den Lysinrest

(a) oder (b).

Y und Z bedeuten die in der allgemeinen Formel I angegebenen

Linker, wobei unabhdngig voneinander fiir Z der Rest

T—N: N—SO5&

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

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit Zuckerresten der

allgemeinen Formel I
(K):-IG = (Z-R)m

(Y-R)p

(1)

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen
Formeln II bis VII und G in der Bedeutung der Forxmeln a) bis
j), wobei Y, Z, R, R¢g, m, p und 1 die oben genannte Bedeutung
haben, werden hergestellt, indem man in an sich bekannter

Weise eine Carbonsédure der allgemeinen Formel IIa
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COOR’

R00C”

(
/\N

o T,
ka\ 0

CQORS (IIa)

worin R® ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
1) 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 Carbonsidure der allgemeinen Formel IIla

COOR

/\N COOR'0
TR,

rRf00C”
| 3 COOR® (IIIa)

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

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa

”/Hr

(Iva)
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worin R® und R? die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel Va oder Vb

N/‘CO‘OH /-COOR
/\ ~COOR® /\ N¥COOR
N
R OOC HOOC
/—COOR
N —~COOR®
\/ COOR® . \/N¥COO

worin R° die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIa

R°00C—_ /~\. _—CO-OH

R°00C—" ~—COOR’
(VIa)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIIla
R°00C—_ O
5 N 1,,U\ > B
R'O0C—~ U OH -
. i
R*00C—_ =
R°00C—"
(VIIa)

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

allgemeinen Formel IX

H- G- (Z-Ri)m .
| (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, 37-397742-44, -

49 oder 57-83 umsetzt, und anschliefend, falls gewlinscht,
gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome . durch
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosduren

oder Aminosidureamide substituiert.

Die erfindungsgemiffen 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®

Y
.a-F'H

N OH

N

COOR’® (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, Carbonsédure der allge-

meinen Formel X
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HO - G - (Z-Ry),,
| (X)
(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 Carbonsiuren 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 Carbonsiduren der allgemeinen Formel IIa
aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung von Carbonsduren
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 fir Verbindungen der allgemeinen Formel VA ist die N°-
(2, 6-Dioxomorpholinoethyl) -N°- (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 iiber die am
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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 wvom N-
(Carboxymethyl)-N-[2-(2, 6-dioxo-4-morpholinyl)-ethyl]-glycin
ab, dessen Herstellung in J. Am. 0il. Chem. Soc. (1982), 59
(2), 104-107, beschrieben ist.

Verbindungen der allgemeinen Formel VII leiten sich von der 1-
(4-Carboxymethoxybenzyl)—ethylendiamin—tetraessigséiure ab, die
im Patent US 4,622,420 beschrieben ist.

Die Herstellung der Amine der allgemeinen Formel IX und der
Carbonsduren der allgemeinen Formel X ist in den 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-
siduren koénnen analog Lockhoff, Angew. Chem. 1998, 110 Nr. 24,
S. 3634ff. Hergestellt werden. So erfolgt z.B. die Herstellung
der 1-O-Essigsdure von Perbenzyl-Glucose iiber 2 stufen, via
Trichloracetimidat und Umsetzung nmit Hydroxyessigsdure-

ethylester, BF3-Katalyse in THF und anschliefRender Verseifung

mit NaOH in MeOH/THF.

In einem vorteilhafteren Verfahren kénmnen die als Ausgangs-
stoffe eingesetzten perbenzylierten Zuckersduren auch herge-
stellt werden, indem die perbenzylierten 1-OH-Zucker in einem
mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel geldst

und mit einem Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel XI

Nu-L-C00-Sg (X1),
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worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L -(CH;)-,, (wobei n=1-5 ist),
—CH,;-CHOH~, —-CH (CHOH-CH,0H) -CHOH-CHOH - ist, und Sg eine

Schutzgruppe darstellt,

in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasen-
transfer-Katalysators umgesetzt werden. Als Nucleofug k&énnen
im Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel XI bei-
spielsweise die Reste -Cl, -Br, -J, -0Ts, -OMs, -0S0,CF;, -
0S0,CsFg oder —-0S0,CgF;7 enthalten sein.

Bei der Schutzgruppe handelt es sich um eine ibliche 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- erfindungsgemdfe Umsetzung kann bei Temperaturen von O0-
50°C, vorzugsweise von 0°C bis Raumtemperatur erfolgen. Die
Reaktionszeiten betragen von 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, waRrige

Losung zugesetzt. Als bevorzugte Basen dienen NaOH und KOH.

Als organische, nicht mit Wasser mischbare Losungsmittel
k6nnen im erfindungsgemédfen Alkylierungsverfahren beispiels-
weise Toluol, Benzol, CFs;-Benzol, Hexan, Cyclohexan, Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran, Di’chlo;methan, MTB oder deren Gemische

eingesetzt werden.

Als Phasentransfer-Katalysatoren dienen im erfindungsgemidfen
Verfahren die filir diesen Zweck bekannten quartdren Ammonium-

oder Phosphoniumsalze oder auch Kronenether wie z. B. [15]-
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Krone-5 oder {18] -Krone-6. vVorzugsweise kommen guartdre
Ammoniumsalze mit vier gleichen oder verschiedenen Kohlen-
wasserstoffgruppen am Kation, ausgewdhlt aus Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl in Frage. Die
Kohlenwasserstoffgruppen am Kation missen grofs genug sein, um
eine gute L&slichkeit des Alkylierungsreagenzes im organischen
Loésungsmittel zu gewdhrleisten. Erfindungsgemdft besonders
bevorzugt wird ‘N(Butyl)f—cl', N (Butyl),*-HSOs~, aber auch
N(Methyl),*-Cl~ eingesetzt.

Es hat sich gezeigt, daf die erfindungsgeméiffen Metallkomplexe
insbesondere fir die NMR- und Ré6ntgen-Diagnostik, aber auéh
und fiir die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignet sind.
Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung derxr
erfindungsgemédfien 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 erfindungsgemidfen Verbindungen
zur BAnwendung in der interstitiellen und besonders in der
intravendsen Lymphographie. Daneben koénnen sie auch zur

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

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Mittel, die
mindestens eine physiologisch vertrégliche erfindungsgemife
Verbindung enthalten, gegebenenfalls mit den in der Galenik

{iblichen Zusatzen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen sich
durch eine sehr gute systemische Vertr&glichkeit und eine hohe
Lymphknotenanreicherung in drei aufeinanderfolgenden Lymph-

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

20
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wichtig ist). Sie sind damit besonders gut geeignet fiur die

Anwendung in der MRT-Lymphographie.

Die erfindungsgemidflen Verbindungen sind auch in hervorragender
Weise zur Erkennung und Lokalisierung von Gefafkrankheiten
geeignet, da sie sich bei der 2Aapplikation in den Intra-
vasalraum ausschlieflich in diesem verteilen. Die erfindungs-
gemédfen Verbindungen erméglichen es, mit Hilfe der KXern-
spintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem
Gewebe abzugrenzen und somit eine Ischémie zu diagnostizieren.
Auch infarziertes Gewebe 1&Rt sich aufgrund seiner Animie wvom
umliegenden gesunden oder ischiamischen Gewebe abgrenzen, wenn
die erfindungsgeméﬁen Kontrastmittel angewandt werden. Dies
ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, einen

Herzinfarkt von einer Ischimie zu unterscheiden.

Gegeniuber den' -bisher als blood-pool-agents eingesetzten "~

makromolekularen Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA-
Polylysin, =zeigen die erfindungsgemdfen Verbindungen ebenfalls
eine hohere TJ—Relaxivity und zeichnen sich somit durch eine
Steigerung der Signalintensitdt bei der NMR-Bildgebung aus. Da
sie daneben eine verlidngerte Retention im Blutraum haben,
kénnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z.B.
< 50 umol GA/1l Korpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber
werden die erfindungsgemdfen Verbindungen rasch und weitgehend

vollstdndig aus dem Kdrper eliminiert.

Ferner zeigte sich, daf sich die erfindungsgeméfien Verbin-
durigen in Gebieten mit erhdéhter Geféﬁpér:meébilitét, wie z.B.
in Tumoren, anreichern; sie erlauben Aussagen tber die
Perfusion von Geweben, geben die M&glichkeit, das Blutvolumen
in Geweben Zu  bestimmen, die Realaxationszeiten bzw.
Densitdten des Blutes selektiv zu verkiirzen, und die

Permeabilitdt der BlutgefdfRe bildlich darzustellen. Solche




WO 02/14309 PCT/EP01/08499
33

physiologischen Informationen sind nicht durch den Einsatz wvon

extrazelluldren Kontrastmitteln, wie z.B. Gd-DTPA (Magnevist®)
zu erhalten. Aus diesen Gesichtspunkten ergeben sich auch die
Einsatzgebiete bei den modernen bildgebenden Verfahren Kern-
spintomographie und Computertomographie: spezifische Diagnose
von malignen Tumoren, frihe Therapiekontrolle bei zyto-
statischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapie,
frihe Efrkénnung von minderperfundierten Gebieten (z.B. im
Myokard), Angiographie beil Gefédferkrankungen, und Erkennung

und Diagnose von sterilen oder infektidsen Entziindungen.

\
Die Herstellung der erfindungsgemdflen pharmazeutischen Mittel

erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die exrfin-
dungsgemiafen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe
der in der Galenik iiblichen Zusdtze - in widfRrigem Medium
suspendiert oder 1l6st und anschliefend die Suspension oder
Lésung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusdtze sind
beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum
Beispiel Tromethamin), Zusdtze von Komplexbildnern oder
schwachen Komplexen (wie zum Beispiel Diethylentriaminpenta-
essigsédure oder die zu den erfindungsgemidfien Metallkomplexen
korrespondierenden Ca-Komplexe) oder - falls erforderlich -
Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder - falls

erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsédure.

Sind fur die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder
andere Zwecke Suspensionen oder Lésungen der erfindungsgemdfien
Mittel in Wasser oder physiologischer Salzldésung erwinscht,
werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik iblichen
Hilfsstoff (en) [zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose,

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

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

[zum Beispiel &therischen Olen] gemischt.

-7
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Prinzipiell ist es auch moéglich, die erfindungsgem&flen pharma-
zeutischen Mittel ohne Isolierung der Komplexe herzustellen.
In jedem Fall muf besondere Sorgfalt darauf verwendet werden,
die Chelatbildung so vorzunehﬁlen, daff die erfindungsgemifen
Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch

wirkenden Metallionen.

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie
Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wé&hrend des Herstel-
lungsprozesses gewdhrleistet werden. Die Erfindung betfiffﬁ
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 erfindungsgemdfen Mittel
kénnen - diese zusammen mit einem geeigneten Triger wie zum
Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzldsung und
zusammen mit einem anaeren Protein wie zum Beispiel

Humanserumalbumin (HSA) verabreicht werden.

Die erfindungsgemidfien Mittel werden ilblicherweise parenteral,
vorzugsweise i.v., appliziert. Sie kénnen auch intravasal oder
interstitiell/intrakutan appliziert werden, Jje nachdem, ob

Korpergefdfle oder -gewebe untersucht werden sollen.

Die erfindungsgemidfen pharmazeutischen Mittel enthalten vor-

zugsweise 0,1puMol - 2 Mol/l des Komplexes und werden in der

Regel in Mengen von 00,0001 - 5 mMol/kg dosiert.

Die erfindungsgemédfien Mittel erfillen die vielfdltigen Voraus-
setzungen fiir die Eignung als Kontrastmittel fiir die Kern-
spintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach
oraler oder parenteraler Applikation durch Erﬁéhung der

Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen
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erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, ‘die notwendig ist, um den
Korper mit méglichst geringen Mengen an Fremdstoffen =zu
belasten, und die gute Vertrdglichkeit, die notwendig ist, um
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrecht-

zuerhalten.

Die gute Wasserlsslichkeit und geringe Osmolalitit der erfin-
dungsgemdfen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte Losungen
herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in
vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdinnung durch die
Korperfliussigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die
erfindungsgeméfen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitdt in-
vitro auf, sondern auch eine iiberraschend hohe Stabilitdt in-

vivo, so daR eine Freigabe oder ein Austausch der in den

Komplexen gebundenen - an sich giftigen - Ionen innerhalb der

7eit, in der die neuen Kontrastmittel vollstdndig wieder

ausgeschieden werden, nur sduRerst langsam erfolgt.

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

Ferner kénnen die erfindungsgeméfien Komplexverbindungen
vorteilhaft als Suszeptibilitdts-Reagenzien und als shift-

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

Die erfindungsgemidfen Mittel sind aufgrund ihrer glinstigen
radioaktiven Eigenschaften und der guten Stabilitat der in
ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia-
gnostika 'geeignet. Details einer solchen Anwendung und
Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical Appli-

cationsY, CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben.
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Die erfindungsgemidfien Verbindungen und Mittel k&nnen auch in

der Positronen-Emissions-Tomographie, die positronenemit-

tierende Isotope wie z.B. 43sc, 44sc, 52Fe, 955co, 98Ga und 86y
verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New

York 1983), eingesetzt werden.

Die~ ‘erfindungsgemidRen- Verbindungen sind  iberraschenderweise
auch zur Differenzierung von malignen und benignen Tumoren in

Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet.

Die erfindungsgemifien Kontrastmittel koénnen nach intravendser
Applikation auch zur quantitativen Bestimmung von Anderungen
der Kapillar-Integritét, hervorgerufen durch Hyperoxie
{einschliefflich rakuter kapillarer Lécher” und
Wiederherstellung der normalen endothelialen Integritdt nach
hyperoxischer Schidigung)verwendet werden. ‘
Histologische Untersuchungen bestédtigen eine regionale
mikrovaskulare Hyperpermeabilitéat.

Man kann daher die erfindungsgemidfen Kontrastmittel auch zur
Darstellung abnormer Kapillar-Permeabilitdt verwenden.

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daR sie vollsténdig aus

dem Kérper eliminiert werden und somit gut vertr&dglich sind.

Da sich die erfindungsgemd@fen Substanzen in malignen Tumoren

anreichern (keine Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe’

Durchldssigkeit von Tumorgef&fen), koénnen 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 Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige
Strahlung mit einer méglichst geringen Reichweite. Hierzu
werden Wechselwirkungen der in den Komplexen enthaltenen

Metalle (wie z.B. Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden
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Strahlungen (z.B. Réntgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen
ausgenutzt. Durch diesen Effekt wird die lokale Strahlendosis
am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z.B. in Tumoren)
signifikant erhéht. Um die gleiche Strahlendosis im malignen
Gewebe zu erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe
die Strahlenbelastung fiir gesunde Gewebe erheblich reduziert
und damit belastende Nebenwirkungen fir die Patienten
vermieden ~weérden. Die erfindungsgemédfen Metallkomplex-Konju-
gate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende
Substanz bei Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B.
Ausnutzen von Mossbauer-Effekten oder Dbei Neutronenein-
fangtherapie) . Geeignete P-emittierende Ionen sind zum Beispiel
46gc, 47sc, 48sc, 72Ga, 73Ga und 90y. Geeignete geringe Halb-
wertzeiten aufweisende o-emittierende Ionen sind zum Beispiel

211g;, 212p;i, 213pi und 214Bi, wobei 212Bi Dbevorzugt ist. Ein

geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist
158gd, das aus 157Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden

kann.

Ist das erfindungsgemidffe Mittel zur Anwendung in der von R.L.
Mills et al. (Nature Vol. 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen

Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muf sich das
gentralion von einem MdRbauer-Isotop wie beispielsweise 57re

oder 151Eu ableiten.

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemifen Mittel
kénnen diese zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum
Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzldsung und zusam-
men mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum
Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhédngig
von der Art der zelluldren Stdérung, dem benutzten Metallion

und der Art der bildgebenden Methode.

23
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Die erfindungsgemdfen Mittel werden iblicherweise parenteral,
vorzugsweise 1i.v., appliziert. Sie koénnen auch - wie bereits
erdrtert - intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert
werden, Jje nachdem, ob Kérpergeféiﬁe oder -gewebe untersucht

werden sollen.

Die erfindungsgemédfen Mittel sind hervorragend als. Rontgen-
kontrastmittel geeignet, wobei besonders hervorzuheben ist,
daff sich mit ihnen keine Anzeichen der von den jodhaltigen
Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in
biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen.
Besonders wertvoll sind sie wegen der glinstigen Absorptions-
eigenschaften in Bereichen h&herer Roéhrenspannungen fiir digi-

tale Substraktionstechniken.

Im allgemeinen werden die erfindungsgemd&Ren Mittel fir die -

Anwendung als ROntgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel
Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1 - 5 mMol/kg, wvorzugs-

weise 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert.

Insbesondere werden mit den erfindungsgemdfen Verbindungen
héhere Blutkonzentrationen erreicht als mit extrazelluléren
Kontrastmitteln. Sie verteilen sich nach i.v. Applikation nur
im Intravasalraum und haben damit einen entscheidenden Vorteil

gegeniiber den extrazelluldren Kontrastmitteln.
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Beispiel 1

a) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzy]oxycafbonyl-L-ly_sin

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in einer Mischung aus 1000
ml Trifluoressigsaureethylester und 500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. 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 744 F 15,14
gef.. C51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03

b) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin [1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a) und 188,7 g (332,0 mmo}) 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-
carbonsaureethylester) 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 farblosen Feststoffs.

Schmelzpunkt: 92 °C . ‘

Elementaranalyse:

ber.. C 36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46

gef. C36,18 H 294 N 598 F 40,87 S 3,40

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4-perﬂuoroctylsulfonyl)—piperazin]-amid

In eine Losung aus 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1b) in 2000ml
Ethanol, leitet man bei 0°C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieBend 4
Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser
ausgeriihrt . Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum bei 50 °C.

Ausbeute: 2435 g (97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs.
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Elementaranalyse:
ber.. C37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86
gef.: C37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl - 2-N-[1-0-a-D -carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
mannOpyranose]—L-lysin—[1-(4-perﬂuoroctylsulfonyl)-piperazin]—amid

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), 72,1 g (1204
mol) 1-O-a-D-Carboxymethyl — 2,3,4,6-tetfa—O—’benzyl-mannopyranose und 13,86 g (120,4
mol) N-Hydroxysuccinimid, gel6st in 500 ml Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 41,27¢
(200,0 mmol ) N,N — Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C und
anschliefend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab,

dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel .
(Laufmuttel : Dichlormethan/Ethanol =20 :1) .
Ausbeute: 136,1 g (87 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C57,32 H 4,89 N4,31 F 24,86 S247
gef.: C57,38 ‘H5,07 N 4,22 F 24,78 S2,39

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

130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung éus Beispiel 1d) werden in 2000 ml Ethanol gelost N
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 35731

f) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) }-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2-N-[1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid,Gd-Komplex
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50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1e) , 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) 1,4,7-Tris
(carboxylatomethyl )-10- (carboxy — 3-aza-4-oxo-5-methyl-pent-5-y1 )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwédrmung in 400 m}
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieft die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
“abfiltert und anschlieBend durch Chromatographié gereinigt (RP-18 Laufiittel: 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 N 8,24 S$2,10 F21,12 Gd 10,28
gef.. C 35,28 H 4,15 N 8,19 S2,15 F 21.03 Gd 10,14
Beispiel 2

a) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl]—l,4,7,lO-tetraazacyclododecan-IO-N-(pe;ltanoyl -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 Erwérmung in 400 ml

Dimethylsulfoxid gelost . Bei 10 °C gibt man 16,88g (81,8 mmol) N,N-

- Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieSend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man

gieBt 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.. C34,90 H3,93 N 8,32 S2,12 F 21,33 Gd 10,38
gef.. C34,81 H ;1,02 N 8,27 S 2,09 F21,22 Gd 10,19
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Beispiel 3
a) 2-[4-3-Oxapropionsiureethylester ]-phenylessigsiuremethylester

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

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

Elementaranalyse:

ber.. C61,90 H 6,39 Vs
gef.. C61,75 H 6,51 '; i
b) 2-[4-3-Oxapropionsiureethylester )}-phenyl-2-bromessigsduremethylester

Zu 285,0 g (1130,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a) , gelost in 2000 ml
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201,0 g ( 1 130,0 mmol) N-Bromsuccinimid und 100,0 mg
Dibenzoylperoxid und kocht acht Stunden unter Riickflu. 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 zzhen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C47,28 H 4,57 Br 24,16 S
gef.: C47,19 H4,71 Br 24,05 \

AO%:

<) 2-[4-(3-Oxapropionsiiurcethylester)]-phenyl-2-[l—(1,4,7,lO—teiraazacyclododecan -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 riihrt tiber Nacht bei
Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit jeweils 3000 ml Wasser, trocknet die organische
Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird
ohne weitere Aufreinigung in die nichste :Reaktion (Beispiel 3d) eingesetzt .

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

Elementaranalyse: ,

ber.. C59,70 H 8,11 N 13,26

gef.: C 59,58 H 8,20 N 13,18
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d) 2-[4-(3-Oxapropionsiure)]-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)
Chloressigsiure werden in 4000 ml Wasser gelost . Man stellt mit 30 %iger wassriger
Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 und rithrt 8 Stunden bei 70°C. AnschlieSend stellt
man den pH-Wert der Reaktionslosung durch Versetzen mit 30 %iger wissriger Natronlauge
auf 13 ein und kocht 30 Minuten unter Rickflup. Die Lésung wird im Eisbad gekiihlt und
durch Zugabe von konz. Salzsiure auf einen pH-Wert von 1 gestellt. Man dampft im
Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und eine
Stunde bei Raumtemperatur ausgerithrt. 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 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C51,98 H 6,18 N 10,10

gef: C 51,80 H 6,31 N 10,01

e) 2-[4-(3-Oxapropionsiure)]-phenyl- 2-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsiure, Gd-Komplex
Zu 400 g (721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3d) in 2000 ml Wasser gibt man

| 130,73 g (360,65 mmol) Gadoliniumoxid und riihrt 5 Stunden bei 80°C. Die Losung wird

filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet.

Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs.
Wassergehalt : 11,0 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C40,67 H 4,41 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 (carboxylatomethy] )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan —10-yl}-essigsaure)]-2-N-(1 -O-o-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-
L-lysin-{1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin}-amid, Gd-Komplex, Natiumsalz

Z6
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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 uﬁter leichter Erwéarmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost . Bei 10 °C gibt man 16,88 g (81,8 mmol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient

~aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man'lost das erhaltene Produkt in wenig Wasser und stellt
mit wissriger Natronlauge den pH-Wert der Losung auf 7,4 ein. AnschlieBend wird die
Produktlosung gefriertrocknet.
Ausbeute: 79,1 g (89% der Theorie) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 10,3 % . _ |
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber: C3686  H377  N68S 51,97 F1982  Gd965
gef: C3675  H38  N680  $203 F1975  Gd9,57
Beispiel 4

-a) 6-N-[1,4,7-Tris(t butyloxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-=10-
carbonylmethyl]-2-N-(1-0-o-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-L-lysin-[ 1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid |

15,0 g (26,19 mmol) 1,4,7-Tris(t-butyloxycarbonylmethyl)-10-carboxymethyl-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan (hergestellt nach: W091/05762 ), 24,0 g (26,19 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel le) und 3,01 g (26,19 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in
150 ml Dimethylformamid gel6st und bei 0°C 8,25 g (40,0 mmol ) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Der
ausgefallene Hamstoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol
=20:1). _ |

Ausbeute: 3545 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse: _

ber.: C 44,08 H 5,69 N 7,62 F 21,95 S 2,18

gef.: C44,01 H 5,81 N7,53 F21.87 S 2,03
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b) 6-N-[1,4,7-Tnis (carboxylatomethyl1]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- carbonylmethyl-]
-2-N -[1-0-0-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid, Gd-Komplex
30,0 g (20,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) werden in 50 ml Chloroform
gelost und 300 ml Trifluoressigsaure zugegében. Man riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur.
Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 300 ml Wasser gelost.
Man glbt 3, 69 g (10,19 mmol) Gadohmumomd zu und riihrt 5 Stunden bei 80 °C. Die
Losung wird im Vaicuum' zur Trockene emgedampft und an Kleselgel gerelmgt ( RP-18;
Laufmittel: Gradient aus Wasser / 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 F22,16 S 2,20 Gd 10,97
gef. C34,57 H 3,95 N 7,60 F 22,05 S 2,13 Gd 10,90
Beispiel 5

a) 6-N-[3,6,9-Tris (carboxymethyl) -3,6,9- tnazaundecandxsaure-l-carboxy-ll—oyl] -2-N-{1-
O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose}- L—lysm—[l—(4- perﬂuoroctylsulfonyl}plperazm]— (
amid .

Zu 24,0 g (26.19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel le), gelost in 100 mi
Dimethylformaid / 30ml Pyridin, gibt man 12,10 g (30,0 mmol) 3-N-(2,6-
Dioxomorpholinoethyl)-6-N-(ethoxycarbonylmethyl)-3,6-diazaoctandiséure und rithrt 5
Stunden bei 50 °C. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 200 ml
Wasser gelost und der pH-Wert der resultierenden Lésung durch Zugabe von 20% iger
wissriger Natronlauge auf 13 gestellt. Man riihrt 8 Stunden bei 22 °C und einem pH-Wert
von 13. Die Losung wird durch Zugabe von konz.Salzsiure auf einen pH-Wert von 7,2
gebracht und anschlieBend 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 242
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b) 6-N-[3,6,9-Tris (carboxylatomethyl) -3,6,9-triazaundecandisiure- I -carboxy-11-oyl]-2-N-
[1-O-0-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4- perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-
amid, Gd-Komplex, Natriumsalz |
Zu 10,0 g (7,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 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 gefriergetrocknet.
Ausbeute: 11,36 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs.
Wassergehalt : 10,5 % . '
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):
ber. C3272 H343 N668 S 2;18 Gd 10,71 Na 1,57 F22,00

gef. C3265 H351 NG671 S 2,08 Gd 10,61 Na 1,68 F21,87

Beispiel 6
a) 6-N -Benzyloxy_carbonyl-Z—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 mmbl) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), 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,lO-Itetmazacyclododecan-10-(pentanoyl—3-aza-4»oxo-5-
methyl-5-yl), Gd-Komplex werden unter leichter Erwiarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid
gelost. Bei 10 °C gibt man 20,63 g (100,0 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und
rithrt anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur . Man gie8t die Lésung in 3000 ml
Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend
durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser /
Ethanol /Acetonitril ). |

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

Wassergehalt : 10,1 % . :

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber.. C3748 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F22,39 Gd 10,90

gef: C37,39 H 4,02 N 8,70 S2,16 F22,29 Gd 10,75

b) 2-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex, 10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yI)-L-1lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid
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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 Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. AnschlieBend saugt man 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: 63,5 g (quantitativ ).
Wassergehalt: 9,8 % .~
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):
ber.. C3748 H 3,84 N 8,74 S$2,22 F 22,39 Gd 10,90
gef.. C37,39 H 4,03 N 8,65 S$220 F 22,31 Gd 10,78

c) 6—N-(l-O-a—D—Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetm—O—benzyI-mannopyranose)-2—N-[1,4,7—
tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex-10-(pentanoyl-3-aza-
40x0-5-methyl-5yl)]-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-o-
D-Carboxymeihyl-2,3,4,6-tetra;O-b'enzylémannopyfahose werden unter leichter Erwarmung (
30 bis 40 °C ) in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 10,32 g (50,0 mmol)
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieSend iiber Nacht bei Raumtemperatur.
Man giesst die Losung in 3000 ml Aceton und rithrt 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.. C46,42 H 4,54 N 6,67 S 1,70 F 17,10 Gd 8,33
gef.. C46,36 H 4,71 N 6,60 S 1,61 F 17,19 Gd 8,21

d) 6-N-(1-O-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N-{1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1,4,8,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex- 10-(pentanoyl-3-aza-
4ox0-5-methyl-5yD)}-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin}-amid
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60,0 g -(31,77 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6¢c) werden in 500 ml Ethano} gelost
und mit 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C ) versetzt. Es wird solange bei
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. AnschlieBend saugt man vom Katalysator ab,
wascht griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 150 ml) und engt im Vakuum zur
Trockne ein. |

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

Wassergehalt:39%. . . : R

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C3537 H 4,02 N 8,25 $2,10 F 21,13 Gd 10,29
gef: C3528 H4,13 N 8,17 $2,03 F 21,05 Gd 10,20
Beispiel 7

a) 1,7-Bis-(benzyloxycarbonyl)- 4—[2-(N-eihyI-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)-aminoessigsiure (hergestellt
nach DE 196 03 033 ) in 300 ml Tetmhydrbfuran, 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 ) einesl farbiosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber.. C 4291 H 3,80 N 6,95 F 32,05 S 3,18

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-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]- acetyl-10-[1-O-a-D
— carbonylmethyl — 2,3,4,6-tetra-O-benzyl -mannopyranose ] - 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

Zu 60,0 g (59,53 mmol ) der Titclverbindﬁng aus Beispiel 7a) und 35,64 g (59,53 mmol) 1-O-
o-D- Carboxymethyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose, 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 S2,02
gef.. C 54,37 H 4,81 N 4,35 F 20,27 S 1,96

c) 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 gel6st und
8 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 .

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

Elementaranalyse:
ber.. C 35,04 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-
(pentanoy1-3-aza—4-oxo-5-methyl-5yl)-4—[2-(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-
10-( 1-O-a-D — carbonylmethyl-mannopyranose )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan

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-4-0xo-5-
methyl-5yl )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan ,Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung
in 400 ml Dimethylsulfoxid gel6st. Bei 10°C gibt man 29,67 g (120 mmol) EEDQ hinzu und
riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur.Man gieit die Losung in 3000 ml Aceton
und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieSend durch
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 , Laufinittel: Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitril ). ﬁ

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

Wassergehalt: 11,8% .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C36,31 H 4,34 N 9,62 S 1,47 F 14,79 Gd 1441
gef.: C36,24 H 4,27 N9,58 S 1,51 F 14,85 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-oxo-5-methyl-5yl-[1,4,7-tris (carboxylatomethyl)-Gd-Komplex. 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-y1] -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 und 31,24 g (49,61 mmol)
1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y1)-1,4,7,10-tetraaza-
cylododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 350 ml Dimethylsulfoxid
gelost. Bei 10°C gibt man 15,47 g (75 mfrnol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt
anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gie8t die Losung in 2000 ml Aceton und
rithrt 10 Minuten .Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch -
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acetonitril ). | ,

Ausbeute : 65,1 g (81,0 % der Theorie ) eines farblosen 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 S2,03 F19.87 = Gd 968 . .

b) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino}- acetyl — 7{-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-
methyl-5yl-[ tris ( carboxylatomethyl -1,4,7,10 — tetraazacyclododecan — 10-y1 ] -Gd-
Komplex }-1,4,7,10 tetraazacyclododecan

60,0 g ( 37,05 mmol ) der Titelverbindur_'lg aus Beispiel 8a) werden in 600 ml Ethanol gelost

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.
Ausbeute:. 50,06 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 3,9 % . '

Elementaranalyse ( berechnet auf wassérfreie Substanz ):

ber. C3467  H4,03 N1037  S237 F239  Gd 11,64
gef.. C34,58 H4,15 N 10,28 S2,30 F 23,84 Gd 11,57

c) 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-4-0xo-5-
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methyl-5-y1-{1,4,7-tris ( carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-tetraazacyclododecan — 10-yl} -Gd-
Komplex} —1,4,7,10- tetraazacyclododecan
40,0 g (29,60 m mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 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 werden unter leichter Erwarmung in 300 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei
10°C gibt man 24,73 g ( 100,0 mmol ) EEDQ hinzu und rithrt anschlieBend iiber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gieft die Losung in 3000 ml Aceton und rishrt 10 Minuten. Der

"ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieSend durch Chromatographie 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 H5,05 N 5,57 S 1,28 F 12,85 Gd 6,26
gef.: C5295 H5,19 N548S 1,23 F12,77 - Gd 6,14

d) 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-4-0x0-5-
methyl-5-y1-1,4,7-tris ( carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-tetraazacyclododecan — 10-yl}- Gd- |
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 gelost 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 S 1,79 F 18,03 Gd 8,78
gef.. C36,80 H 4,50 N 7,85 S1,68 F1791 Gd 8,70
Beispiel 9

a) 6-N-[3,6-Bis(carboxymethyl) —octan-1,8-dicarbonsiure- 1-carboxy-8-oyl}-2-N- (1-O-o-D-
carboxymethyl — mannopyranose )-lysin — [1-(4-perfluoroctylsulfonyl ) —piperazin ] — amid
Zu 27,5 g (30,0 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1e) , gelost in 300 mi
Dimethylformamid / 100ml Pyridin,gibt man 25,62 g (100,0 mmol ) Ethylendiamin-N, N, N,
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N* - tetraessigsiuredianhydrid und rithrt 5 Stunden bei 50°C. Man dampft im Vakuum zur
Trockene ein. Der Riickstand wird in 300 ml Wasser gelost , durch Zugabe von 20% iger
wassriger Natronlauge auf einen pH Wert von 10 gestellt und anschlieBend wird die basische
Produktlosung durch Zugabe von. konz. Salzsiure auf einen pH Wert von 3 gebracht und
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel RP-18
chromatogfaphiert ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).
Ausbeute : 18,22 g (51,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
- Wassergehalt: 7,9.% . L . -
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):
ber.. C136,31 H 3,98 N 7,06 F 27,12 S 2,69
gef.. C 36,23 H 4,07 N 6,98 F 27,05 S2,62

b) 6-N-[3,6-Bis (carboxylatomethyl )-octaﬁ-l,8-dicarbons%iure ~ 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 geldst.
Man gibt 965 mg ( 8,397 mmol ) Mangan ( IT ) carbonat zu und riihrt 3 Stunden auf 60°C. Die
. - Losung wird mit 5%.iger wassriger Natronlauge auf einen -pH Wert von -7,4 gestellt, filtriert
und anschlieBend 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. C3406 H 361 N6,58 S247 F2547 Mn 430 Na 1,97

Beispiel 10

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

Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M.L.Wolfrom und 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) o, 3-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 ml absolutem Pyridin
und 1500 ml Essigsdureanhydrid nach 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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h

spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das o zu f3-
Verhaltnis beider Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung der o,B-Anomeren
der oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfithrung der nachfolgenden Reaktions-
schritte verzichtet werden.

Elementaranalyse:

ber.. C 49,21 H 5,68
gef.. C49,12 H 5,78

b) 1-0-0.-D-(5-Ethoxycarbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-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.
Whistier, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol.lI, 90,
pp. 345-347, (1963 )] fithrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 10a) als o, B-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaure-
ethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan
nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigsdureethylester 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, da es sich bei der oben genannten Titelverbindung aus-
schlieBlich um das reine c-Anomere handelt.

Elementaranalyse:

ber.. €529 H 6,77
gef.: C52,80 H 6,78

c) - 1-0-0-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 kriftigen Rithren
portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver
versetzt . Zur ErthShung der Rithrfahigkeit 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

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

3¢
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- phase und dem anschlieBenden Trocknen der selbigen iiber Natriumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Uberschiissiges Benzylbromid wird
anschlieBend im ()lpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadternperatur von 180 °C aus
dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Riickstand wird an Kiesel-
gel unter Verwendung von EssigsiiureethyiesterlHexan (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: - - R

ber.. C7568 H7,16

gef.: C7579 H7,04

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{1-0-a-D —«5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
mannopyranose]-L—lysin—[l-(4—perﬂuorocfylsulfonyl)—piperazin]-amid

100,0 g (134,0 mmol) der unter Beispiel 10c) hergestellten Carbonsaure und 32,4 g

(281,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 m! Dimethylformamid gelést 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 Lésung von 111,3 g (134,0 mmol) der-

Titelverbindung aus Beispiel 1¢) , gelost in 300 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu
und rithrt 2 Stuncien bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man
vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis
zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: Dichlorméthan / Ethanol 20:1 ; die Durchfiihrung 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 H4.88 N 3.82 F22.01 S2.19
gef.: C53.87 H4.85 N4.02 F22.55 S 2.06

e) 2-N-{1-0-0-D —(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-

piperazin]-amid

P
U

o 5%
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In 800 ml Ethanol werden 120,0 g (81,77 mmol) der unter 10d) hergestellten Verbindung
gelost, mit 4,5 g Peariman-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 Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol
pach (ca. 200 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark
viskoses und farbloses Ol erhalten.

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

Elementaranalyse:
ber.. C37.04 H4.25 N 5.76 F33.20 S$3.30
gef.. C36.96 H4.85 N 541 F34.13 S$3.22

f) 2-N-[1-O-a-D-(S-Carbonyl)pemyl-mannopyranose]-6-N-[1,4,7—tris—(carboxylatomethyl )-
10-(-3-aza-4-0x0-5-methyl-5-yl- pentanoyl)-1,4,7,10-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 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-

tetréaiacyc]ododecan-l,4,7-n:ies‘sig§ﬁui'é' und 6,7 g'vﬁvésserfreies Li&iiumcfxloﬁd (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), gelost in 250 ml absolutem
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsldsung mit 32,7 g ( 158,4 mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit
ausreichend Aceton bis zur vollstindigen 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 anschlieBend gefriergetrocknet.

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

H70-Gehalt (Karl-Fischer): 9,53 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C37.15 H4.39 N 7.96 F20.38 $2.02 Gd 9.92
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gef.: C3692 H4.50 N 7.68 F19.77 S1.91 Gd 10.08

Beispiel 11

a) 2-N-[1-0-0-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-{ 2-{4-(3-oxapropionyl )-
phenyl]-2-[1,4,7-tris-(carboxylatomethy]l )71,4,7,lO—tetraazacyclododecan-lO-yl]~essigsﬁure }-
L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin}-amid, Gd-Komplex, Natiumsalz

Eine geriihrie 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 mimol) Lithiumchlorid
versetzt. Nach 30 miniitigem Riihren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslosung portions-
weise mit msgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysucmmxmd versetzt und das
Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkuhlen auf
0°C wird mit 4,52 g (23,85 mmo}) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung
noch 1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so erhaltene
Reaktionslosung 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

Bexsplel 10e) m 15 ml absolutem Dlmethylsulfomd versetzt und weltere 12 Stunden be1

Raumtemperatur nachgeruhrt Zur Aufarbemmg wird die Reaktxonslosung bei 22°C in 900 ml‘ ”

Aceton eingetropft, wobei die Titelverbindung als farbloser Niederschlag ausfillt. Der
Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelost und anschlieBend mit 1
molarer Natronlauge der pH-Wert dieser Losung auf genau 7,2 eingestellt. Die so erhaltene

wiissrige Produktlosung wird tiber 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 anschlieSend
gefriergetrocknet.

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

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C3848 H4.13 N 6.65 F19.16 S$190 Gd9.33 Na 1.36
gef. C3952 H4.12 N 6.67 F 19.70 $1.89 Gd9.30 Na 1.41
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Beispiel 12
a) 3,S—Bis—benzyloxycarbonylamino-benzoesﬁure-N-(3—oxa—1H,1H,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-benzoesiure
(Synthese gemiB nachfolgender Literaturstelle: Skulnick, Harvey 1.; Johnson, Paul D.;
Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lovasz, Knstme D,; et al.; J. Med Chem.; 40; 7; 1997;
1149-1164 ) sowie 4,78 g (47,5 mmol) Tnethylamm gelost Nach dem Abkuhlen auf 15°C

tropft man unter Riihren eine Losung von 6,56g (48 mmol) Chlorameisensaureisobutylester

- in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Innentemperatur unterhalb

von -10°C zu halten ist. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man eine
Losung 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-
temperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der ver-
bleibende Riickstand wird in 300 ml Essigsiureethylester aufgenommen und zweimal mit je
200 ml gesamgler Namumhydrooencarbonatlosung sow:e einmal mit 300 ml Wasser ge-
waschen. Nach dem Trocknen der organischen Phasc iiber Natriumsulfat wird vom Salz |
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige

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 4721 H 3,31 N 4,61 F 34,48

b) 3,5-Di-amino-benzoesiure-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 gelost und
mit 1,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man hydriert solange bei
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphdre (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme
mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol nach
(ca. 300 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark

viskoses , gelbliches O} erhalten.
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Ausbeute: 20,12 g (94,8 % d. Th.).
Elementaranalyse:
ber.. C 36,66 H277 N 6,41 F 4928
gef.: C 36,07 H2.87 N 6,23 F 49,43

c) 3-N-[—(1-O—a—D-Carbonylmethyl-Z,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-0-benzyl-'0ciD—

mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben)
werden in 150 ml Dlmethylformamld gelost und mit insgesamt 2,09 g (18,3 mmol) N-
Hydroxysucmmrmd versetzt.. Man kiihlt auf O°C ab und gibt 3,78 g (18, 3 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieffend 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlt aﬁf 0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus
24,0 g (36,6 mmol, 2 Molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsiure) der unter Beispiel
12b) beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 350 ml Dimethylformamid langsam hinzu.
AnschlieSend rishrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bex Raumtemperatur.
Es wird im Vakuum zur Trockne emgedampft und der Riickstand in 300 ml Essigsaureethyl-
ester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat 2
mal mit je 100 ml 5 %iger wissriger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhilt 16,8 g
(74,3 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsiure) der Titelverbindung in Form eines
farblosen Ols. Durch Erhohung der Polaritit der Eluentzusammensetzung auf n-
Hexan/Isopropanol 5:1 werden in den nachfolgenden Chromatographiefraktionen insgesamt
10,15 g an nicht umgesetzter Diaminoverbindung 12b) wiedergewonnen, welche emeut 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 348 F 25,94

d) 3-N-[-( l-O-a-D-CarbonylmethyI-mannopyranose)]-5-amino—benzoes'ziure-N-(3-oxa-
1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid
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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 gefarbten und viskosen Ols.

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

€) 3-N-(1-O-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)-5-N- {2-[4-(3-oxapropiony! )-phenyl]-2-

[1,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1 ,4.7,10-tetraazacyclododecan- 10-yl]-essigsdure}-
benzoesaure-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 absolutem Dimethylsulfoxid unter
Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 2,2 g (19,2 mmol) N-

Hydroxysﬁccini}fﬁd und 7,5g (8,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12d), gelost in 50"

ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionslosung 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 vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat tiber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschliefend gefriergetrocknet.

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

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

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C40,05 H 3,94 N 6,29 F 20,71 Gd 10,08 Na 147
gef: C39.98 H 4.00 N 6,31 F 20,73 Gd 10.11 Na 1,42

3¢
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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 m} trockenem

Dioxan werden 10g (23,75 mmol) 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzoesdure (Synthese

gemiB nachfolgender Literaturstelle: Skulnick, Harvey I.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.;

Morris, Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J.Med.Chem.; 40; 7; 1997; 1149-1164 ) sowie
2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen auf -15°C tropft man unter
~Rithren eine Losung von 3,28g (24 mmol) Chlorameisensaureisobutylester-in 20 ml -
trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Innentemperatur -10°C nicht
iiberschreitet. Nach einer Reaknonszelt von 15 Minuten bei 15°C tropft man eine Losung
von23,0¢g g (23,75 mmol) Perﬂuoroctylsulfonylplperazm und 2 39g (23,75 mmol)
Triethylamin ip 50 ml trockenem Telrahyd_rofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit
von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die
Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in
200 ml Essigsdureethylester aufgenommeﬁ und zweimal mit je 100 ml ges'éittigter
Natriumhydrogencarbonatlosung sowie ei_ixmal mit 300 ml Wasser géwaschen. Nach dem
Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigs'aureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Dichlorinethan/Hexan/2-Propanol (15:5: 1) als Eluent
gereinigt. '
Ausbeute: 18,35 g (79,6 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Elementaranalyse:
ber.. C 43,31 H 2,80 NS5,77 F 33,27 S 3,30
gef.. C 43,21 H 2,75 N 5,61 F 33,38 S 3,22

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

In 100 ml Ethanol werden 9,70 g ( 10,0 mmol) des unter 13a) hergestellten Amids gelost und
mit 0,4 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. 150 ml) und engt im Vakuum zur Tr_!ockne 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 H2,15 N 7,98 F 45,98 S 4,56
gef.. C 32,56 H2,17 N 8,09 F45,63. S 4,61

c) 5-Amino- 3-N—(1»0-0(—D-Carbonylmcthy1-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)-
benzoesaure-N-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid

5,48 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4 ,-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid
[ Darstellung wie in der Patentschnft DE 197 28 954 Cl beschneben] werden in 100 ml

Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1 ,04 g (9,15 mmol) N- Hydroxysuccmnmd

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 anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihﬁ. Nach
dem emeuten Abkiihlen auf 0°C tropft man innerhalb von 3 h eine Losung aus 1285¢g
(18,30 mmol, 2 molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der unter Beispiel 13b)
beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 250 ml Dimethylformamid langsam hinzu.
AnschlieBend rishrt 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 Essigsaureethyl-

ester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat

' zweimal mit je 100 ml 5 %lger wassrlger Soda-Losung Die organische Phase wird iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne emoedampft Der Riickstand wird -
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhilt 8,14 g
(69,4 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der Titelverbindung in Form eines
farblosen Ols. Durch Erhhung der Polaritit der Eluentzusammensetzung wihrend der
Chromatographie auf 6:1 (n-Hexan/Isopropanol) werden in den nachfolgenden
Chromatographiefraktionen noch insgesamt 4,36 g an nicht umgesetzter Diaminoverbindung
13b) wiedergewonnen, welche erneut nach oben genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt

werden konnen.

Elementaranalyse:
ber.. C51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50
gef.. C51,60 H4,19 N 4,28 F 25,14 S 2,44

d) 5-Amino- 3-N—(l-O-a—D-Carbonylmethyl-mannopyranose)—benzoesﬁure-N—[l-(4-
perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid
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In analoger Weise wie fiir die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 13b) beschrieben,
liefert die Hydrogenolyse von 6,4 g (5,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13c), unter
Verwendung von 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 gefirbten und viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C35,15 H 2,95 N 6,07 F 35,01 S 3,48
- gef.: (C3532 H 3,02 N58 - F 3505 S 3,58

e) 3-N-( 1-O-a—D—Carbonylmethyl—mannopyranose)-S-N-[1,4,7-tn's(carboxylatomethyl)—»1 0-(3- _ /- ;

aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan]-benzoesiure-N-[1-(4- b

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)

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 absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren 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), gelﬁst: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 anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fillung =
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in

Wasser aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber

eine AMICON® YM-3 Ultraﬁltrationsm;embran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinilgt. Das Retentat wird anschlielend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 5,36 g (87,4 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H»>O-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C36,01 H 3,61 N 8,22 F 21,05 Gd 10,25 S 2,09

gef.: C3587 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 Carbonszure und 26,1 g

(226,59 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 ml Dimethylformamid gelost und 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-Losung gibt man eine auf 0°C gekiihite Losung von 5,57 g (53,95 mmol)

bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen
Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur Trockne ab. Der
so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Dichlormethan / Ethanol 15:1 ; die Durchfithrung der Chromatographie 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 H5.78 N 11,96 F 13,90
gef: C 52,66 H58  N11,88 F 14,02

b) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-Bis-(2-N-trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid-
4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amirio]-acctyl

In eine Losung aus 20 g (24,4 mmol) des unter 14a) hergestellten Diamids, gelost in einem
Gemisch aus 150 m! Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter
Stickstoffatmosphire 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-
aminoessigsiure (Darstellung gemiB: DE 196 03 033 ), gelost in 50 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 O1 wird
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15:1). Man erhalt
24,74 g (72,4 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.- Amin) der Titelverbindung in Form
eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C42,01 H 3,96 F 31,19 N 8,00 S 2,29

gef. C4192 H 4,07 F31,22 N7,87S234
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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 mmol) der unter Beispiel 14b) hergestellten

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

ein. AnschlieBend 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 olige 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: S i
ber.. C44,22 H4,64 N 9,38 S 2,68 F 27,03

gef.: C44.31 H4,72 N 9,30 S2,74 F 26,99

d) 1,7-Bis-[6-N- benzyloxycarbonyl-2-N-(1-O-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]}-acetyl-
1,4,7-triazaheptan . y

5,47 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-:2,3,4,—tet:ra-0-benzyl—oc-D-manmopyranosid [

Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] werden in 80 ml
Dimethylformamid gelost und mit insgesaint 1,05 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid »
versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,9 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es n
wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man S
kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine LSsung aus 7,65g (9,15 mmol) der unter
Beispiel 14¢) beschriebenen Aminoverbindung, gelost in 50 ml Dimethylformamid langsam
hinzu. AnschlieBend rithrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raum-
temperatur. Es wird in Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 100 ml
Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt
das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 %iger wissriger Soda-Losung. Die organische Phase
wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wird an Kieselgel chromatographicﬁ (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man
erhilt 17,01 g (78,9 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsidure) der Titelverbindung in

Form eines farblosen Ols.
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Elementaranalyse:
ber.. C€59,13 H543 N 4,76 F 13,71 S 1,36
gef. C€59,22 H 5,39 N 4,85 F 13,70 S 1,40

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

In 150 ml Ethanol werden 15,0 £ ( 6,36 mmol) des unter 14d) hergestellten Amids gelost und
mit 0,5 g Pcarlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man hydriert solange bei |~ T
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme

mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach

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

viskoses , gelbliches Ol erhalten.

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

Elementaranalyse:
ber.. C 39,13 H 5,04 N 8,11 F 23,38 $2,32
gef: C 39,07 H 4,98 N§,18 F 23,40 $2,30

) 1,7-Bis-[2-N-(1-O-0-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-6-N-[1,4,7-
u'is(carboxylatomethyl_)-10—(3—aza-4-oxo—5-methyl-5-yl-pentanoy])-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]-L-lysin]-diamid—4~[2—(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)—amino]-acetyl-
1,4,7-triazaheptan , Digadolinium-Komplex

Eine gerithrte Suspension von 5,7 g (9.06 mmol) 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)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan—l,4,7-triessigsﬁure in 75 ml absolutem
Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithinmchlorid versetzt. Nach 30
miniitigem Rithren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslosung portionsweise mit
insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch
1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird mit 452¢g
(23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 1 weitere
Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so erhaltene Reaktionslosung
des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-
azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure wird nun bei 22°C tropfenweise
mit einer Losung von 2,84 g (2,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14e) in 15 ml

absolutem Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur
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nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in 500 ml Aceton
eingetropft, wobei die Titelverbindung als farbloser Niederschlag ausfilit. Der Niederschlag
wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser geldst und 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 anschlieSend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 4,80g (89,6 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte A:mnkomponente) als farbloses
- Lyophilisat mit einetn Wassergehalt von' 8,98 %. SR T o
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C38.28 H4.84 N 9,68 F12,40 S1.23 Gd 12,07

gef: C3820  HA491 N 9,77 F1245  S119 Gd1210

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

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

In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) l 7-Bis-[benzyloxycarbonyl]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan gelost in einem Gemlsch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml
Chioroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphire 16,56 g (24,4 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 15¢) , gelost in 150 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben.
AnschlieSend 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 anschliéBend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 12:1). Man erhilt
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.. C4341 H 3,92 F29,18 . N 7,59 S 2,60
gef.. C4352 H4,07F 29,24 N 7,67 S 2,55

b) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-
perfluoroctylsuifonyl)-piperazin}-amid }-10-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-mannopyranosel-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 gelost und bei 0°C
mit insgesamt 5,8 g (28,1 mmol) N,N¢-Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt und
es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt.Zu der so hergestellten Aktivester-
Lsung gibt man eine auf 0°C gekithlte Losung von 14,83 g (13,4 mmol) der Titelverbindung
aus Beispiel 15 a) , gelost in 100 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu und rithrt 2
Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom

aﬁégéfaﬁéﬁéﬁ_ﬁi_cyclohexyllfamsioff ab und zieht das Losungsimittel anschliéBend bis zur ="

Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert
(Laufmittel: Dichlormethan / Essigsaureethylester 20:1 ; die Durchfithrung der
Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher
Zunahme des Essigsaureethylesteranteils).

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

viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C55,11 H 5,03 N 4.82 F 18,52 $1,84
gef.: C54.87 H4.85 N 492 F 18.55 S 1,86

c) 1-{3—oxa-pentan-1,S-dicarbonsﬁure—1-oyl—5-[l-(4—perﬂuoroctylsulfonyl)—piperazin]-amid}-
7-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose}-1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan

In 150 ml Ethanol werden 17,0 g (9,75 mmol) der unter 14b) hergestellten Verbindung gelost,
mit 1,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter
einer Wasserstoffatmosphire (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: _
ber.. C38,78 H 4,61 N 7,54 F 28,97 $2,88
gef.: C38,86 H 4.65 N 7.41 F29,02 $292

d) 1,7-Bis-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 0- tetraazacyclododecan-Gd-Komplex-
10-(pentanoyl-3—aza-4-oxo-5-methyl-5yl)-4— [2-(N—ethyl-N-perﬂuorocty]sulfonyl]-amino]-
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acetyl-2-oxa-acetyl]-10-[1-O-o.-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-2-0xo-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
ememe-— -~ ~insgesamt 4,53g (39,46 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,0 g (8,97 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 14c), gelost in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 8,14 g ( 39,46 rnmol)
N,N° -D1cyclohexylcarbodurmd versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die | (.
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fillung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber
eine AMICON® YM-3 Ultmﬁltratlonsmembran (cut off :3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschheBend gefncrgetrocknet
Ausbeute: 16,37 g (79,3 % d. Th.) als farbloses Lyophxhsat |
H7>O-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C 38,01 H4.61 N 9,58 F 13,81 S1,37 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-dicarbonsiure-mono-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid
25 g (44,0 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost
und bei Raumtemperatur mit insgesamt 5,1 g (44,0 mmol) Diglycolsaureanhydrid 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 &lige Riickstand
wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan /2-Propanol (16:1) als Eluent
gereinigt

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

farblosen und viskosen Qls.
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Elementaranalyse:
ber.. C5852 H 4,27 N 1,98 S 2,26 F 22,80
gef.. C5842 H 4,41 N 1,80 S 2.28 F 23,02

Beispiel 16
b) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)-4-{3-oxa-pentan-1, 5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-
perfluorooctylsulfonyl)-plperamn] -amid}-[10-[1-O-8-D - 6- carbonylpentyl

2.3,4,6-tetra-O-benzyl —glucopyranc;se ]- 1, 4.7 IO-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] gelost und anschlieBend 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin
hinzugegeben. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf —15°C bis —20°C tropft man bei
dieser Temperatur unter Riihren eine Losung 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
anschlieBend eine Losung von 101,6 g (91,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a)
und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylafnin , als Losung in 500 ml trockenem Tetrahydrofdran 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 Trockne
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 450 ml Essigsaureethylester aufgenommen
und zweimal mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlsung sowie einmal mit 400
ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird
vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende
olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol
(10:20:1) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 130,6 g (81,6 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und

~ stark viskoses oL

Elementaranalyse:
ber.. C55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S1,84
gef.: C 55,20 H 5,09 N 4,91 F 18,48 S 1,80
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b)1-{3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonszure-1 -oyl-5-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid }-
7-[1-O-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan
In 1000 ml Ethanol werden 110,0 g (63,08 mmol) der unter 16a) hergestellten Verbindung
gelost, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und bis zur quantitativen
Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit Ethanol nach
und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zihes und farbloses Ol

erhalten.

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

Elementaranalyse:

ber. C5210  HS5,12 N570  F21,89  $217
gef: C5220  H509  N571  F2187  $220

b) 1,7-Bis-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-
4-{3-oxa-pcntan-l,5-dicarbonsﬁure—l-oyl—5-[1-(¢perﬂuoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid }-10-[ l-0—a—D-(5-carbonyl)—pentyl-mannopyranose]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan Dlgadohmum-Komplex o

55,4 g [ 88,0 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die emgesetzte Dlammkomponente aus.
Belsplel 13d) ] 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-triessigsiure und 3,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (88,0 mmol)
werden bei 40 C° in 500 ml absolutem Dlmethylsulfomd unter Rithren gelost und bei dieser

Temperatur mit insgesamt 10,1 g (88,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 29,5 £ (20,0 mmol) f A

der Titelverbindung aus Beispiel 16b), geldst in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 18,2 g ( 88,0 mmol)
N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fillung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber
eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefn'ergetrockhet.
Ausbeute: 35,96 g (76,9 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

HpO-Gehalt (Karl-Fischer): 5,98 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

h
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ber.. C38,01 H 4,61 N 8,22 F 13,81 Gd 13,45 S 1,37
gef.. C37.87 H4,70 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-o-D-mannopyranosid
Auf analoge Weise, wie in der Literatur fiir die Synthese von Axyl glycopyranosiden

beschrieben [J. Conchie und G.A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chermstry (R L

- ——

Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York Vol II 90
pp. 345-347, (1963 )] fiihrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) D-Mannosepentaacetat

“als o, B-(a, B-Verhiltnis = 4:1) —Anomerengemisch [ zur Synthese von 1,2,3,4,6-Penta-O-

acetyl-o,,8-D-mannopyranose vgl.: M.L.Wolfrom und A.Thompson in Methods in
Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic
Press, New York, Vol.IL, 53, pp. 211-215, (1963)] mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexan-
siureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-
Dichlorethan nach siulenchromatographischer 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-spektroskoplsche Untersuchung der so
erhaltenen Titelverbindung konnte gezeigt werden, * ass es sich bei der oben genannten
Titelverbindung ausschlieSlich um das reine oi- 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-a-D-mannopyranosid
Eine geriihrte Suspenswn von 1410 g (289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 17a)
in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen Rithren
portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver
versetzt . Zur Erhohung der Rithrfihigkeit 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 ,tiber 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 cingegossen und die Wasserphase im

=7
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AnschluB§ vollstandig 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 Vakqu abgezogen. Uberschiissiges Benzylbromid wird
anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 180 °C aus
dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-6lige Riickstand wird an Kiesel-
gel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Txte]verbmdung 1n Form eines

farblosen und duBerst viskosen Ols

Elementaranalyse:
ber.. C 75,68 H7,16 o S
gef: C7579  H7,04 )

b) 5-[(Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-te_tra-O—benzyl-a-D-mannopyranosid-]N—
hydroxysuccinimidester

60,0 g (91,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17b) werden in 750 ml Dimethyl-
formamid gelost und mit msgesamt 10,4 g (91,5 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man
kiihlt auf 0°C ab und glbt 18 9 g (91,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine _
- Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml Essigsaureethylester
versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff abfiltriert und das

LY
s &4
R

erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-6lige - 2
Riickstand wird an Kieselgel unter Verwéndung von Essigsidureethylester/Hexan (1:20) als \’
Eluent gereinigt. |

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

farblosen und viskosen Ols .

Elementaranalyse:
ber.. C70,29 H 6,57 N 1,86
gef.: C70,39 HS5,64 N 1,91

b) 2,6-Bis-{ 6-N¢-2-N,- [-[1-0-d-D—6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl)-
mannopyranose }-L-lysin}-methylester
In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 4,26 g (18,30 mmol; 0,5 Molequivalente bezogen auf
eingesetzte Carbonsiure) L-Lysinmeth)lflester-dihydrochlorid (kommerziell erhiltlich bei der
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Firma Bachem) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylamin in 100 mi Dimethylformamid tropft
man eine Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢) in 150 mi
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 Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem
Hamstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5 %iger wissriger Soda-Losung.
Die orgamsche Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum Zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird an K1eselgel chromatographlert (Laufrmttel n-
Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhalt 39,56 g (75,4 % d. Th.) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C72,88 H7.31 N 1,95
gef.. C72,90 H 17,29 - N2,02

b) 2,6-Bis-[ 6-N¢ -2-No-[1-0-0-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 gelost. 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 Essigsiureethylester auf und
extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger
Citronenséurelosung.Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhilt 25,56 g (88,5 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form
eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:
ber.. C72,88 H731N1,95
gef.. C72,78 H7,33N 1,96

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]-N-hydroxysuccinimidester
14,0 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17e) werden in 100 ml Dimethyl-

formamid gel6st und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man
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kiihit auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmql) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine
Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird anschhieBend i Vakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml
Essigsaureethylester 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 Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/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. C7140  H705  N274 Gy
gef: C7139  H7,14 N 2,81

g) 2,6-N,N'-Bis[1-0-a-D —(6-carbonyl)-pentyl-2,3 4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose}-L-
lysin-1,7-(1,4,7-triazaheptan)-diamid

In eine auf 0°C gekiihlte Lbsung von 0,47 g (4,57 mmol) Dxethylentnarmn in25ml
Dimethylformamid tropft man eine Losung aus 14, O g 9,15 mmol 2 Molequwalente bczooen

auf das eingesetzte Amin) der Titelverbindung aus Belsplel 17f) in 100 ml Dimethyl-

formamid langsam 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 200 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem .
Harnstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 %iger wissriger Soda-Losung. C‘\_ p
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne R
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhidlt 9,53 g (71,4 % d. Th.) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber... C72,79 H 742 N 3,36
gef: C7290 H739 N 3,32

h) 2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino}-acetyl-6-N-(benzyloxycarbonyl)-L-lysin- |
methylester

20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl- N-perﬂuoroctylsulfonyl) aminoessigsaure sowie 3,60 g
(35,6 mmol) Triethylamin werden in 200 mi Dimethylformamid gelést und es werden 4,09 g
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(35,6 mol) N-Hydroxysuccinimid 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 anschlieSend 4 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten eine
Losung aus 11,77g (35,6 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-methylester-hydrochlorid
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 Ruckstand in 100 ml Essxgsaureethylestcr aufgenommen Man filtnert
vom ausgefallenem Hamstoff ab und w;ischt das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %iger aqu ‘
Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Essigsaureethylester 20:1). Man erhalt 27,43 g (88,0 % d. Th.) eines farblosen Ols.

Flementaranalyse:
ber.. C3841 H 3,45 N 4,80 F 36,89 S 3,66
gef.. C3845 H3,38 N 4,88 F 37,02 S 3,71

b) 2-Na- {[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino—acetyl}—6-Ne-
(benzyloxycarbony])—L lysin

In 150 ml Ethanol werden 25,0 g (28,55 mmol) der unter Beispiel 17h) hergestellten
Verbindung gelost. Man gibt dann die Losung von 4 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10
m! 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 Essigsaureethylester auf und
extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassnger
Citronensaureldsung. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 10:1). Man erhalt 22,73g (92,4 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form

eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49 S 3,72
gef.. C37,65 H 3,38 N 4,88 F 37,52 S$3,73

b)) 1,4,7-Triazaheptan—4-{2-N-[2-(N—ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)-amino]—acetyl-G-N-
benzyloxycarbonyl}-L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N" -bis[1-O-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-
2,3,4,6-tetra-O-benzylmannopyranose]-L-lysin-diamid}

95
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In 250 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 15,33 g (17,8 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 17i) sowie 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionslosung auf —15°C bis —20°C trop'ft man bei dieser Temperatur unter Riihren eine
Losung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisenséureisobutylester » geldst in 50 ml trockenem
Tetrahydrbfuran , langsam hjnzh, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, * ass
eine Innentemperatur von —10°C nicht tiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15
Minuten bei —~15°C tropft man anschlieend eine Losung von 52,0 g (17,8 mmo!) der
- Titelverbindung aus Beispiel 17g) und'l;86g (17,8 mmol) Triethylamin, in 300 ml trockenem
Tetrahydrofuran bei —20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bej —
15°C sowie zwel Smnden bei Raumtemperatur wxrd die Reaktionslosung i Im Vakuum bis zur
Trockne emgeengt Der verblelbende Ruckstand W1rd in 500 ml Essigsiureethylester
aufgenommen und zweimal mit je 200 ml gesattl gter Natriumhydrogencarbonatlsung sowie
einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsiureethylester im Vakuum abgezogen.
Der vérbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Esmgsaureethylester/ n-Hexan (1: 20) als Eluent gerelmgt
Ausbeute: 54,6 g ( 81 ,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb]oses und stark

viskoses Ol .

Elementaranalyse: ,

ber.. C 65,09 H 6,45 N 3,72 F 8,58 S 0,85
gef: C65,13 H441  N3,69 F 8,52 S 0,90

k) 1,4,7-Triazaheptan-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 minol) der unter 17j) hergestellten Verbindung
gelost, mit 4,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur
unter einer Wasserstoffatmosphére (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobachten ist. Man saugt vom Katalysatorl ab, wischt 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.. C45,85 H 6,35 N 6,44 F 14,86 S 1,47

gef.: C45.76 H6.35 N 6.41 F 14,92 S 1,39

L\
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1) 1,4,7-Triazaheptan-4—{2-N-[2-(N-ethyl-N—perﬂuorocty]sulfonyl)-amino]—-acetyl-6—N—[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan}-L-]ysin-amid-l,7-bis{2,6-N,N‘ -bis[1-O-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-
mannopyranose]-L—lysin-diamid},Gadolinium-Komplex

5,54 g (8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 17k) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)

tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsiure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchiorid (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-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 Reaktionslosung mit 1,82 g ( 8,8 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 unloslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat iiber
eine AMICON® YM.3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Dz) entsalzt und von™
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 8,77g (78,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

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

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C43,98 H 5,97 N 7,54 F11,59 Gd 5,64 S 1,15
gef.. C43,97 H 6,02 N 7,62 F 11,61 Gd 10.18 S 1,15
Beispiel 18

a) 2-No-6-Ne-Bis-[1-O-t-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-mannopyranosid

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

Dimethylformamid gelsst 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 anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Man
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kiihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von einer Stunde eine Losung aus 2,13 g (9,15 mmol;
0,5 Molequivalente bezogen auf die eingésetzte Carbonsiure) L-Lysinmethylester-
dihydrochlorid (kommerziell erhiltlich bei der Firma Bacheni) und 2,02 g (20,13 mmol)
Triethylamin in 70 ml Dimethylformamid 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 300 ml Essigsiureethylester aufgenommen. Man
filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 100 m1 5
-oiger.-wissriger Soda-Losung: Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographlert (Laufmittel: n- Hexan/Isopropanol 25 1) Man erhalt 10,05¢g(82,3% d T

Th.) der Tltelverbmdung in Form eines faxblosen Ols. _ N ‘\“
Elementaranalyse ‘
ber. C71,94 H6,79 N 2,10

gef.. C71,90 H6,79 N 2,09

b)  2-No-6-Ne-Bis-[1-O-0-D ~ Carbonylmethyl- 2,3 .4,6-tetra — O — benzyl -
mannopyranose}-L-lysin . | '

- Auf analogem Wege, wie im Beispiel 17¢) fiir die Synthese der dort relevanten

Titelverbindung beschrieben, fiihrt die Meﬂxylesterverseifung 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. C7180 H6,71 N2,12

gef.: C71,84 H 6,69 N215

c) 2-No-6-Né-Bis-[1-O-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 gel6st und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man
ktihlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine
Stunde bei 0°C und anschliefend 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 Vakﬁum bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene,
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harzig-6lige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsdureethylester/ 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.. C70,27 H 6,47 N 2,96
gef.: C70,31 H 6,44 N 3,01

d)  6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{[2,6-N,N° -bis(1-O-0-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-mannopyranose)]-L-lysyl-}-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

19,0 g (13,4 mmol) des unter Beispiel 18c) hergestellten Carbonsaure-N-
Hydroxysuccinimidesters werden in 75 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit einer
auf 0°C gekiihlten Losung von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c),
gelost in 50,0 ml Dimethylformamid , tropfenweise versetzt . Man riihrt die resultierende
Reaktionslosung noch 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung
filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel
anschlieBend 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 Solvens gradienten mit einem ,im
Chromatographieverlauf kontinuierlich zunehmenden , Anteil an der eingesetzten polaren
Eluentkomponente (hier: Ethanol) ].

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.: C59,18 H5.35 N 4.02 F15.15 S 1.56

e) 2-N-{[2,6-N,N"-bis(1 -O-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 Verbindung gelost,
mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter
einer Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu

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

y3



WO 02/14309 PCT/EP01/08499
: 80

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.. C38,50 H 4.65 N 6,57 F 25,25 S 2,51
gef.. C3846 H 4.65 N6.51 F25.23 S2,52

-f) 6-N-[1,4,7-tris-(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo—.5,-.methyl-S-ylfpentanoyl)-1 4,7,10- ...

tetraazacyclododecan)-2-N —({[2,6-N,N"-bis(1-O-a-D — carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-
lysyl}- L—lysm-[l—(4 perﬂuoroctylsulfonyl)-plperazm] -amid, Gd-Komplex

| 9,98 g (15,84 mmol 22 Molequlvalente bezogen auf dle emgesetzte Ammkomponente aus o -‘\\

Beispiel 18e) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Belsplel 31h) |

beschriebenen Gd-Komplexes der 10—(4—Carboxy-l-methyl -2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-

tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,67 g wasserfreies Lithiumchlorid (15,84

mmol) werden bei 40 C°in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rilhren geldst und bei

dieser Temperatur mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 9,19 g (7,19

mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18¢), gelost in 50 ml absolutem Dimethylsulfoxid,

versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 3,27 g (

15,84 mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiinﬁd versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Die erhaltene Suspension wird ansphlieBend mit ausreichend Aceton bis zur

vollstindigen Fillung der oben genannten ’iIfitelverbjnfl}'mg versetzt, der Niederschlag

abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylharnstoff i

abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 o

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.

HpO-Gehalt (Karl-Fischer): 5,54 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): )

ber.. C38,12 H 4,64 N 8,15 F20.38 S 1,70 Gd 8,32

gef: C3816  H4.59 N 8,18 F2037  S168 Gd 8.28
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Beispiel 19

a)l 7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa-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 ,gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 mi
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphire 12,74 g (24,4 mmol) der
Txtelverbmdung aus Belsplel 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 riihren 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.. C45,77 H 3,95 F 34,19 N5,93
gef.. C45,72 H 4,01 F 34,22 N 5,88

b) 1,7-Bis(benzyloxycarbony1)-4-(3-Oxa~2H,2H,4H,4H,5H,5H-perﬂuort1idecanoyl)—10—[1-S-
a-D-(2-carbonyl)-ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-mannopyranose]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

7,09 g (13,4 mmol) vom 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl- 1-thio-a-D-mannopyranosyl)-
propionsiure-N-hydroxysuccinimidester (Darstellung gemaB: 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 m! Dimethylformamid gelSst und bei
0°C mit einer auf 0°C vorgekiihlten Losung von 12,65 g (13,4 mmol) der Titelverbindung
aus Beispiel 19 a) , gelost in 100 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt. Man riihrt 2
Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung zieht man das
Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so erhaltenen
Riickstand anschlieBend an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Essigsdureethylester 20:1 ;
die Durchfiihrung der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten

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

viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C46.70 H 4,36 N 4,11 F 23,69 S2.35

gef.: C 46,66 H 4.35 N4.12 F 23,65 S2,30

¢) 1-(3-Oxa-2H,2H,4H 4H,5H 5H-perﬂuortr1decanoyl)‘7 [1-S-a-D- (2-carbony1)—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 gel6st,

mit 1,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter -

einer Wasserstoffatmosphire (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu
beobaéﬁten ist. Mar; 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: 11,56 g (96,0 % d. Th.).

Elementaranalyse
ber.. C 40 59 H 4,33 N5,12 F 29,50 S293
gef.: C 40,63 H4.35 N5, F 29,52 - S§$2,92

d) 1-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecanoyl)-7-[ 1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-
mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

10,0 g (9,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c) werden 100 ml absolutem
Methanol suspendiert 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 6lige
Riickstand wird durch Sﬁulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / n-
Hexan/Essigsiureethylester 15:20:1 ; die Durchfithrung der Chromatographie erfolgte unter
Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des

Essigsdureethylesteranteils) gereinigt.Nach lH-NMR—spektroskopischer Untersuchung der
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Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J 2= 0,9 Hz
eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum der D-
Mannopyranose geschlossen werden. Die vorliegende o -Konfiguration ist die am
Anomerniezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an
moglicherweise gebildetem und -konfiguriertem Anomeren der Titelverbindung liegt somit
unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte

Tltelverbmdung wurde demnach nur in Form des reinen a—konﬁgunerten Anomeren

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

Elementaranalyse : .
ber.. C37,59 H4.24 N 6,05 F 34,85 S 3,46
gef.. C37,57 HA4.28 N 6,02 F 34,85 S3,44

e) 1-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecanoyl)-7-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-
mannopyranose]}-4,10-bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-
pentanoyl)]-1,4,7,10- tetraazacyclododecan Dlgadohmum-Komplex N

2,48 g [(3,94 mmol); 44 Molequlvalente bezogen auf die emgesetzte Dlammkomponente
19d)] 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 167 mg wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 40 C° in

40 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren gelost und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 980 mg (0,895 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 19d), gelost in 10 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit 814 mg ( 3,946
mmol) N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen
Fillung 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 anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 1,32 g (69,1 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H>O-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 %
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C3743 H 4,45 N9,12 F 15,02 S 1,49 Gd 14,63
gef.: C3742 H 4,50 N9,18 F 15,07 S1,51 Gd 14,58

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

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

,\,‘
S

15,73 g (80,7 mmol; 1,5 equ. bezogen auf die éiﬂgésetzte Alkoholkbmponénte) L
Broméssigsiiure-tert.—butylester und lésst noch 2 Stunden bei O°é -rllz"u;hrﬁhren..Die )

erhaltene Reaktionslosung wird fiir 12 h bei Raumtemperatur gerithrt und zum Zwecke der
Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester und 250 ml Wasser versetzt.

Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der

organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum

| abgez'oge'n. Der verbleibende 6lige Riickstand wird an Kieselgel unter V;:rWénduﬁg von

- Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. -

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

viskoses Ol
'Elementaranalyse: ) o _

i i ;\
ber.. C33,23 H 2,61 F 55,85 { .

gef.. C3329 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 cines
Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im Verhiltnis von 2:1 unter
Riihren bei Raumtemperatur suspendiert imd_ansch]ieBend auf 60 °C erwirmt. 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 neutralisiert,
vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wéssrige Filtrat im Vakuum
bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorph-tlige Riickstand wird an Kieselgel unter

Verwendung von Essigsiureethylester/n-Hexan (1:3) als Eluent gereinigt.
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Ausbeute: 16,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses ﬁnd stark

viskoses Ol

Elementaranalyse:
ber.. C27,60 H 1,35 F 61,85
gef. C27,58 H1.36 F 61,90

Beispiel 20
a)6-Benzyloxycarbonyl-2- [2-(N—ethy]-N-perﬂuoroctylsulfonyl) armno]-acetyl-L lysm-

methylester

Zu 8,0 g (24,4 mmol) g-Carbonyloxybenzyl-L-lysinmethylester Hydrochlorid (kommerziell

) :7 erhaltlich bei der Firma Bachem), gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran 15

- ~ml Chloroform und 2,62 g (26,0 mmo!) Triethylamin , werden bei 0°C und unter
Stickstoffatmosphire 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-
aminoessigsiure (Darstellung gemi: DE 196 03 033) , gelost in 50 ml Tetrahydrofuran,
tropfenweise hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol)
EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl~1,2-dihydrochinolin] portionswei'se hinzu und 148t iiber

" Nacht bei Raumtemperatur rithren. Man engt anschlieBend im Vakuum ein und
..chromatographiert das verbleibende Ol an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan / Isopropanol
15:1). Man erhilt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf eingesetzies prim.- Amin) der |

Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
b ber. C3841  H345 F3689  N480  S3.66
gef: C3842  H347 F3692  N487 S3.64

b) 2-[2-(N -ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)—amino]-acetyl-L—lysin-methylester

In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (20,23 mmol) der unter Beispiel 20a) hergestellten
Verbindung gelost, mit 800 mg Pearlman-Katalysator (Pd 20 % auf Aktivkohle) versefzt 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.. C3240 H 3,26 F 43,56 N 5,67 $4.32

gef: C3242  H327 F4360  N5.67 S4,34

e L
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¢) 6-(1-O-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl)-amino}-acetyl-L-lysin-methylester
In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 21,31 g (35,6 mmol) 1-Carboxymethyloxy-
2,3,4,-tetra-O-benzyl-o-D-mannopyranosid | Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28
954 C1 beschrieben] sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riithren eine
Losung von'4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensiaureisobutylester in 75 ml trockeném ™
Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, daB eine
Innentemperatur von -10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15
Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend eine Losung von 26,39 g (35,6 mmol) der | Ay
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 Reaktionslosung im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsiureethylester
aufgenommen und zwelmal mit je 100 ml gesatugter Natnumhydrogencarbonatlosung sown: '

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

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

Der verbleibende Slige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigsaureethylester/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 : C‘ .

Elementaranalyse:
ber.. C49,92 H3,92 N 2,53 F 29,18 S 2,90
gef.: C49,99 H 4,11 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 gelost. 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 Diinnschichtcfuomatographie ist die Methylesterverseifung

bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den
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verbliebenen Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische
Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronensaurelosung.Nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Riick-
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol
15:10:1). Man erhilt 24,31g (88,9 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines farblosen

und viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber. CS5146  H 470 TTN321 T Fam US2as
gef.: C 51,49 H 4,71 N 3,19 F 24,72 S 2,41

<

e) 6-(1-O-a-D—carbonylmethyl-mannopyranose) 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, gelost 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 gelost 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 50°C getrocknet.

Ausbeute: 14,32 g (99,0 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes.

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-0i-D-carbonylmethyl-mannopyranose) 2-[2-(N -ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-
amino]-acetyl-L—lysin—N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[l,4,7-uis(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
Dimethylsulfoxid gelost 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 anschlieBend 4 Stunden bei 40°C gerithrt. AnschlieBend tropft man

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



-~

WO 02/14309 PCT/EP01/08499
88

Gadolinium-Komplexes von l0-(2-Hydrox'y-3—amjnopropyl)-4,7,lO-tris(carboxymethyI)—
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 erhaltene Suspension wird anschlieSend mit ausreichend Aceton bis
zur vollstdndigen Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff

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

H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 3,97 % '

Elementé;ariélyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C35,16 H4,16 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

a) 6—N-[1-O-a-D—(S-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-O-
benzyl-o-D-mannopyranosids, 1,3 g (8,0 xﬁmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 2,6 g (8,0 mmol)
2-(1HfBenzotl'iazoltl-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium tetrafluorborat (FBTU; Peboc Limited,
UK) werden in 75 ml DMF gelost und 15 Minuten geriihrt. Diese Losung wird anschlieSend
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 Tége bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung zieht man das Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und
chromatographiert den so erhaltenen Riickstand anschlieBend an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan / Essigsiureethylester 30:1 ':; die Durchfiihrung der Chromatographie erfolgte
unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des
Essigsiureethylesteranteils). :

Ausbeute: 9,70 g ( 88,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark
viskosen Ols.

Elementaranalyse:
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ber.. C52,29 H4,97 N 3,05 F2343 S233
gef.. C5233 H4.95 N3,12 F 23,50 S2,30

b) 6-N-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3 4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-
ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin
In 150 ml Methanol werden 9,0 g (12,40 mmol) der unter Beispiel 21a) hergestellten
Verbindung gel6st. 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
ein und nimmt den verbliebenen Riickstand in 300 ml Essigsdureethylester auf und
extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wiassriger
Citronensaurelosung.Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum
zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert
(Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol 25:10:1). Man erhilt 15,88 g (93,9 % d. Th.,)

der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C51,95 H4,.88 ~ N 3,08 F 23,67 52,35 z !
gef.. C51,99 H491 = N3,09 F 23,70 S2,33

¢) 6-N-[1-O-a-D-(5-carbony!)-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 einer Mischung
bestehend aus 150 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser gelost 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
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan / Chloroform / Isopropanol 15:10:1). Man
erhalt 9,09 g (95,1 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen
Ols.

Elementaranalyse:

ber. C37,10 H4,22 N 4,19 F 32,18 $3,10

gef.: C 37,09 H4,21 N 4,19 F 32,20 S 3,13

Z
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" d) 6-N-{1-O-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-ethyl-N-

perfluoroctylsulfonyl)-amino}-acetyl-L-1lysin-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 mmotl)

Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden

e —-bel 40°C geriihrt. Zu dieser-Losung des Aktivesters der Titelverbindung-aus Beispiel 21c)

tropft man anschlieBend bei 40°C innerhalb von 10 Minuten eine Losung , bestehend aus
4,53 g (7,91 mmol) des Gedolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10-
tris(carboxymethyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecanjn [ zur Darstellung vergleiche: wO
97/02051], in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei 40°C, dann iber
Nacht bei Raumtemperatur. Die so erhaltene Suspension wird anschlieBend mit der
ausreichenden Menge eines Gemisches aus Aceton / 2-Propanol ( 2:1) bis zur vollstandigen
Fillung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit
Essigsaureethylester nachgewaschen, getrodmet, 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 anschlieBend géﬁiergetroc]met.
Ausbeute: 9,71 g (78,8 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.
HpO-Gehalt (Karl-Fischer): 6,65 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.:. C36,97 H4,52 N7,19 F 20,71 Gd 10,08 S 2,06
gef. C37,02 H4,50 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-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-propyl}-phenyl}-3-oxa-
propionyl-2-N-(1-0-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-{1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid

5,25 g (7,72 mmol) des Tetra-t.bu-esters dcf 1-(4-Carboxymethoxybenzyl)-EDTA ( Lit.:
Patent, US 4622420 ) und 781 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml
Methylenchlorid gelost. Bei -15°C tropft man eine Losung aus 1,16 g (8,5 mmol)
Chlorameisensiureisobutylester in 10 m! Methylchlorid innerhalb 5 Minuten hinzu und rithrt
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noch weitere 20 Minuten bei -15°C. AnschlieBend' kithlt man die Losung auf -25°C ab'und
tropft eine Losung , bestehend aus 7,07 g (7,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10e)
und 2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten
hinzu und rithrt im AnschluB noch 30 Minuten bei -15° C und anschlieBend noch iiber Nacht
bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen
und der verbleibende 6lige Riickstand in 250 m! Chloroform aufgenommen. Man extrahiert

die Chloroformphase zweimal mit je 100 ml einer 10 %igen wissrigen Ammoniumchlorid-

P T €. —— - -

Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Methylenchlorid/Ethanol= 20:1).
Ausbeute: 9,60 g (79,0 % d. Th.) eines farblosen und sehr zahen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C46,39 H 5,55 N 5,32 F 20,45 S 2,03
gef.: C4642 H 5,51 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-
(l;(x-D—carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-
amid - _ , - L

In 150 ml Methanol werden 9,0 g (5,70 mmol) der unter Beispiel 22a) hergestellten
Verbindung gel6st. Man gibt dann die Losung von 4,0 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 Wirme auf und anschlieBend wird mit der ausreichenden Menge eines Gemisches aus
Aceton / Essigsaureethylester (1:1) bis zur vollstandigen Féllung der oben genénnten
Titelverbindung versetzt, der so erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit Essigsaureethylester
gut nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, der pH-Wert der Produktlosung
mittels 1 molarer Salzsiure auf 3,5 eingestellt, von moglicherweise vorliegenden unldslichen
Bestandteilen 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: 6,76 g (87,6 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

- e~ s e
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H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 3,30 % . |

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreié, Substanz):
ber.. C39,89 H 4,09 N 6,20 F 23,84 S 2,37
gef.: C39,92 H 4,15 N 6,22 F 23,92 S 2,29

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-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-

" amid, Mn-Komplex, Dinafriumsalz T a .

3,0 g (2,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22b) werden in 150 ml eines -
Wasser/Ethanol (3:1)-Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80°C portionweise mit 0,25g . . . f
(2,22 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt. AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktions- (é,; e ‘
16sung fiir 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird ‘
das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstindig abgezogen und der verbleibende
Riickstand in einem Gemisch aus 200 m! destilliertem Wasser /n-Butanol (1:1) gelost. Unter
kriftigem Riihren wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt.
Nach dem vollstindigen Abziehen des n-Butanols im Vakuum wird die verbleibende wassrige
Phase iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und

von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend

gefriergetrocknet.

Ausbeute: 3,19 g (99,0 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

HyO-Gehalt (Karl-Fischer): 5,08 %.- - - - r '
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): i/ ix_

ber.. C3723 H3,54 F2225 Mn378 NS579 Na3,1l7 S 2,21
gef.: C3730 H349 F2229 Mn38l N5,76  Na3,19 S2,18

Beispiel 23

a) 3-Benzyloxycarbonylamino-glutarsiure-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid
Eine geriihrte Losung von 25,0 g ( 94,96 mmol) 3 -N-(Benzyloxcarbonyl)-glutarsaure-
anhydrid [ Synthese gemB : 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 Riihrpm mit einer Losung von 53,97 g (95,0 mmol) 1-
Perfluoroctylsulfonylpiperazin in 150 ml Teitrahydrofuran tropfenweise versetzt und die so
erhaltene Reaktionslosung fiir 12 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf
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Raumtemperatur wird bis zur Trockﬁe eingeengt und der verbleibende 6lige 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

farblosen und viskosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 36,11 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

tap— -

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, wischt 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 231 N 6,03 S 4,06 F 46,31
gef.. C29,32 H229 N608 ~ "S408 ~ F 46,28 -

c) 3-N-(l-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-bcnzyl-mannopyranose)-glutarsﬁure-[l—(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid -

21,52 g (18,96 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid

[ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] werden bei
Raumtemperatur in 100 ml absolutem Dimethylformamid gel6st und bei 0 °C mit 2,56 g (22,2
mmol) N-Hydroxysuccinimid, gefolgt von 4,55 g (22,2 mmol) Dicyclohexylcarbodimid
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
Aktivesterlosung der oben genannten Titelverbindung bei 0 °C langsam zu einer geriihrten
Losung von 13,22 g (18,96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23b) , gelost 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
Essigsaureethylester aufgenommen, es wird vom Hamnstoff abfiltriert und das organische

Filtrat zweimal mit je 100 m! gesttigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit
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100 ml 10%iger wissriger Citronensaurelosung und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und
der Essigsaureethylester im Vakuum abgez_!ogen. Der verbleibende o6lige Riickstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester / 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. C4981 = H4,10 - N329. -...F 2527 S$2,51- S
gef.:  C49,89 H4,11 N 3,32 F 25,22 S2,51

d) 3-N-(1-q—D—caﬂ)onylmethyl—mannopyrahose)_glutars’ciure-[1—(4-perﬂuoroc—tylsu1fonylv)- N
pipefazin]-monoaxﬁid , ' |
19,55 g (15,30 mmol) der Titelverbindung 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 Atmosphire. Es wird vom

Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand

wird in 200 ml Methanol gelost 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 40°C getrocknet.

_ . Ausbeute: 17,49 g (97,5 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes. .. — R
Elementaranalyse:

ber.. C32,73 H 3,08 N 4,58 S 3,49 F 35,20
gef.: C 32,68 H3,15 N 4,55 S 3,50 F 35,17

e) 3-N -(l-a-D-carbonylmethyl-mannopymr;ose)-glutarséiure-[1-(4-perﬂuoroctylsulfonyl)—
piperazin]-amid-5-N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl] }-amid, Gd-Komplex ‘ .

14,43 g (15,84 mmol) der Titelverbindung hus Beispiel 23d) und 0,67 g wasserfreies
Lithiumchlorid (15,84 mmol) werden bei 40 C° in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter
Riihren gel6st und bei dieser Temperatur mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-
Hydroxysuccinimid und einef Losung von Q,OS g (15,84 mmol) des Gadolinium-Komplexes

von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-



7,

WO 02/14309 PCT/EP01/08499
95

tetraazacyclododecanin [ zur Darstellung vergleiche: WO 97/02051], in 50 ml Dimethyl- |
sulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslsung 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 Fillung 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 moglichen
, noch vorhandenen niedermolekularen Bestandteilen , gereinigt. Das Retentat wird
anschliefend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 18,71g (80,2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.
H»O-Gehalt (Karl-Fischer): 487 % .
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C34,24 H 3,83 N 7,61 F 21,92 S 2,18 Gd 10,67
gef.. C34,26 H 3.79 N 7,58 F 21,87 S$2,18 Gd 10,68

Beispiel 24
1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{ 3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-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 aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter
Stickstoffatmosphire 33,04g (25,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18c) , gelést in
250 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 riihren . Man engt anschlieBend im Vakuum zur
Trockne ein und das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:

n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhalt 45,87 g (78,0 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-

Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse: |

ber.. C 59,30 H 5,39 F 13,40 N 4,65 S1,33
gef.. C59,32 H 5,37 F 13,37 N 4,70 S1,34
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b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1 -oyl-5-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid} -
7-[2,6-N,N-bis(1-O-a—D-carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-]ysyl-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan
In 250 ml Ethanol werden 24,1 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 24a) hergestellten
Titelverbindung geldst 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 gefirbtes und #usserst viskoses Ol.erhalten. - - -.—-— .
Ausbeute: 12,80 g (90,1 % d. Th.) .

Elementaranalyse:
ber.. C39,72 H 4,89 F 22,73 N 7,88 $2,26
gef: C39,72 H 4,87 F2277  N790  S224

¢) 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~carbonylmethyl-!mannopyranose)]-L-lysy1-4,lO—bis[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)—10-(3-aza+oxo-5rmethyl-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 24b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschrigbeneﬁ Gd-Komplexes der 10-(4-Chrboxy-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 Dhﬂethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 5,68 g (4,0 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 24b), gelést in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslsung mit 1,82 g ( 8,8 mmol) '
N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fillung
der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in |
Wasser aufgenommen, 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 anschlieSend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 8,52g (80,6 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente) als

farbloses Lyophilisat.
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HyO-Gehalt (Karl-Fischer): 6.09 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C38,61 H4,76 N 9,53 F 12,21 Gd 11.89 S 1,12
gef.: C3857 H 4,82 N 9,52 F 12,21 Gd 11,93 S 1,15

Beispiel 25

a) 1 ,77Bis(benzylo§ycarbonyl)—é}- { 3-ox§:p%9tan-l ,5-dicarbonsaure-1-0yl-5-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid } -10-{ 2,6—NN‘ -bi;(l-(')-O_L-D-(S-carbo.nyl-)-l;entyl-
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.AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g
(36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu
und 1:Bt iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren . Man engt anschliefend 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 Titelverbindung in Form eines farblosen'f)ls.

Elementaranalyse:
ber.. C 6047 H5,79 F 12,80 N 4,44 S1,27
gef: C6052  H577 F 12,77 N 4,50 S 1,30

b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbons'ziure—1-oyl-5-[1-(4-perﬂuorocty]sulfonyl)-piperazin]-amid}-
7-[2,6-N,N"-bis(1-O-0.-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose)}-L-lysyl-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan '

In 250m! Ethanol werden 25,2 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 25a) hergestellten
Titelverbindung gelost und mit 1,8 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 gefirbtes und iusserst viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 14,11 2 (92,5 % d. Th.)

Elementaranalyse:
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ber.. C49,60 H 720 F21,17 N 7,34 S2,10
gef.. C49,62 H7,17 F 21,20 N 7,30 S$2,14

¢) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1-oyl-5-[1 ~(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid } -
7-[2,6-N,N"-bis(1 -0-0-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose)}-L-lysyl-4,10-bis[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi-pentanoyl)}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan,Digadolinium-Komplex

5,54 g'[8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingeseizte Aminkomponente aus ‘
Beispiel 25b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h) -
beschriebenen Gd-Komplexes der 10—(4—Carboxy-1-m_ethyl-2-oxo-3-az_abutyl)-1,4,7,10—

-

tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und wasserfreies Lithiumchlorid ( 0,37 g, 8,8 mmol) J\f r}'_
werden bei 40 C° in 60 ml absolutem Dimethyisulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 6,10 g (4,0 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 25b), geltj!st 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 l_2_§tu_nden bei Rgumtemperatur g'eriihrt.v Die
erhaltene S_ﬁépénsion Wil‘d-aI‘ISChll.CBel‘ld nut 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 iiber
eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 9,26 g (84,0 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente) als '- :
farbloses Lyophilisat.

HpO-Gehalt (Karl-Fischer): 5,89 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C40,52 H5,16 N9,15 F11,72 Gd 11.41 S 1,16
gef: C4057  HS520 N9,12 F 11,69 Gd 11,43 S 1,18

Beispiel 26 i
a)6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid :

19,02 g (50,0 mmol) a-N-(Benzyloxycarbonyl)-&-N"-(tert.butyloxycarbonyl)-L-lysin
(kommerziell erhiltlich bei der Firma Bachem) werden in 150ml absolutern Tetrahydrofuran
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gelost. Man gibt 8,31 g (50,0 mmol) Carbonyldiimidazol und 5,03g (50,0 mmol)
Triethylamin, gelost 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 mmol)
Triethylamin 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
KJeselgel chromatographlert (Laufrmttel n-Hexan /Isopropanol 15:1). Man erhilt 49,48 g
(80,4 % d. Th. ‘bgz_c;g;n auf eingesetztes sec.- Amln) der Tltelveri)lndung in Form emes‘ B
farblosen Ols.
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C40,01 H 3,79 N 6,02 F 34,70 S 3,45
gef.: C40,07 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 Titelverbindung aus Beispiel 26a) werden in 300ml Isopropanol geldst

~und mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (20%Palladiumhydroxid auf Kohle) versetzt. Man

hydriert fiir 10 Stunden bei Raumtemperatur wobei nach Kontrolle des Rea]ctlonsverlaufes
mittels Diinnschichtchromatographie die Hydrogenolyusche 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 chromatographiert.
(Laufmittel:n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhalt 25,13g (98,0%d.Th.) der Titelverbindung

in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C34,68 H 3,67 F 40,55 N 7,03 S 4,03
gef. C34,72 H 3,70 F 40,60 N 7,01 S 3,98

¢) 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 300ml trockenem Tetrahydrofuran werden 15,53 g (35,60 mmot) der 3-(2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-1-thio-o.-D-mannopyranosyl)-propionsaure (Darstellung gemi8: J. Haensler etal.,
Bioconjugate Chem. 4,85 , (1993); Chipowsky,S.,and Lee,Y.C (1973),Synthesis of 1-thio-

33
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aldosides; Carbqhydrate Research 31,339-346, sowie 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin
gelost. Nach dem Ablsiihlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser
Temperatur unter Riihiren eine Losung von 4,92¢g (35,60 mmol)
Chlorameisensiureisobutylester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei
die Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, daB 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)
Jangsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von ‘einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei
Raumtemﬁerétur 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 Natriumhydrogencarbonatlosung 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 olige
Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester / 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.: C 39,54 H4,23 N4,61 F 26,58 $5,.28
gef.. C3949 H4,21 N459 ~ F26,52 -§531- -

d) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-
perﬂuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid :
29,93 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26¢c) werden in 400 ml absolutem
Methanol suspendiert 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 mlt Amberlite® IR 120 (H" -Form)-
Kationenaustauscherharz neutralisiert,vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene

methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorphe

*
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Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 2-
Propanol/Essigsaureethylester / n-Hexan (1:1:15) ais Eluent gereinigt.
Ausbeute: 23,42 g (90,8 % d.Th.) eines farblosen und viskosen Ols.

Elementaranalyse :
ber.. C36,72 H4,14 N 5,35 F 30,85 S6,13
gef.. C36,69 H4,11 N 5,35 F 30,82 S 6,11

¢) 2-N-[1-S-0-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-L-1ysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid

20,93 g (20,0 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 26d) werden in einem Gemisch aus 50 ml
Trifluoressigsiure und 100 ml Dichlormethan bei 0°C unter kriftigem Rithren gelost und fiir
10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend dampft man im Vakuum zur
Trockne ein und nimmt den Riickstand in 150 ml Wasser auf. Der pH-Wert dieser wissrigen
Produktltisung wird durch die tropfenweise Zugabe von 2 molarer wissriger Natronlauge auf
9,5 eingestellt. Die wassrige Produktlosung wird iiber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und dabei gleichzeitig von moglichen,
noch vorhandenen , niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet. '

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.. C34,26 H3,73 N 5,92 F34,12 S 6,77

gef.. C34,26 H 3,79 N 5,88 F 34,07 S 6,80

f) 2-N-[l-S-a-D—(2—carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-6—N—[1,4,7-uis(carboxy1atomethyl)-lO—
(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)—1,4,7,lO-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-triessigsaure 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 3,78 g (4,0 mmol)
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der Titelverbindung aus Beispiel 26e), gelost 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 anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstindigen
Fillung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser
aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylhamnstoff 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: 5,17 g (83,0 % d.Th.) als farbloses Lyophilisat.
H,0-Gehalt (Karl-Fischer): 4,43 % . _
Elementaraﬁalyse (l-)efe-chr.xet.auf wasserfrcie Sgbstanz): |
ber.. C3545 H 4,07 N 8,09 F20,72 Gd 10,09 S4,11
gef. C3550 H 4,01 N §,12 F 20,68 Gd 10,13 S4,14

Beispiel 27
a)’ 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-(1-O-8-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 Patentanmelciung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 46a)
beschriebenen Titelverbindung [1-Carboxymethyloxy-Z,3,4,6—tctra—0-benzyl-B—D-
glucopyranosid] und 3,24 g (28,14 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml
Dimethylformamid gel6st 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 Aktivesterlosung gibt man eine auf 0°C gekiihlte | .osung
von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢), gelost in 50 ml
Dimethylformamid, tropfenweise hinzu und riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 Stunden bei

Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab

und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand
wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol, 20:1;
die Durchfiihrung der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgraclienten
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.. C52,77 H 4,50 N 3,97 F22,89 S227
gef. C52,75 H 4,61 N 3,98 F2294 S226

b) 2-N-(1-O-f-D-carbonylmethyl-glucopyranose)- L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin]-amid
In 100 ml Ethanol werden 11,52 g (8,17 mmol) der unter 27a) hergestellten Verbindung

geigjst, mit 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C) verseizt 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
stark viskoses und farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 7,36 g (98,4 % d.Th.) .

Elementaranalyse:
ber.: C 34,07 H3,63 N 6,11 F 35,24 S 3,50
gef.: C 34,11 H 3,59 N 6,08 F 35,23 S$3,52

c) 2;N-(1-0-B—D-carbonylh1eﬂ1yl-g1ucopyranose)¥6-N~[ 1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-
(aza-4-0x0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan]- L-lysin-{1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

’ i ~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)
beschriebenen 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), geldst 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 anschlieSend mit
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fillung der oben genannten Titelverbindung
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser aufgenommen, von unloslichem

Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3

s 5
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Ultrafiltrationsmembran (cut off :3000Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 9,11 g (83,0 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.
H>0O-Gehalt (nach Karl-Fischer) : 4,02 % .
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C3537 H 4,02 N 8,25 F 21,13 S2,10 Gd 10,29
gef.: (C3542 H 4,07 N 8,18 F 21,09 S 2,06 Gd 10,34

Beispiel 28
a) 2-N-Trfluoracetyl- -L-lysin-[1- (4-perﬂuor0cty]sulfonyl)—plperazm] amid A

In 100 mi Ethanol werden 10,0 g (11,46 mmo]) der unter 1b) hergestellten Verbmdung gelost
* mit 1,0 g Pearlman- Katalysator (Pd 20% / C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahme an
Wasserstoff hydriert.Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit Ethanol nach und engt im
Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zzhes und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 8,85 g (97,5 %d. Th. ).

Elementaranalyse:
ber. C 30,31 H2,54 N 7,07 F 47,95 S 4,05
gef.:. C30,36 H 2,50 N7,11 F 47,99 S 4,00

b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-[1-O-0.-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
mannopyranose}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid =~ .

In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 29,0 g _(36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel
28a) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylamin'in 100 ml Dimethylformamid tropft man eine
Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢) in 150ml
Dimethylformamid 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 300 m! Essigsiureethylester aufgenommen. Man filtriert von unléslichen
Bestandteilen ab und wischt das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5%iger wissriger Soda-
Losung. Die organische Phase wird iiber M?gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittz1: 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.. C50,42 H 4,51 N 7,96 F 26,59 S$2,24
gef.. C50,38 H 4,50 N 791 F 26,62 S2,20

¢) 6-N-[1-O-a-D-(5-Carbonyl)-penty}-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-
@-

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

In 150ml Ethanol werden 20,0 g (14,0 mmol) der unter Beispiel 28b) hergestellten

Verbindung geldst. Man gibt dann die Losung 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

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 erhalt 16,66 g (89,3%

d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C52,25 H491 N 4,20 F 24,22 S241
gef.. C52,30 H 4,90 N 4,18 F 24,22 $2,38

d) 6-N-[1-O-0-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-

piperazin}-amid ' - e -~

In 150 tml 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 Aufnahme an Wasserstoff bei
Raumtemperatur und unter einer Atmosphire 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 zihes und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 10,77 g (98,4 %d.Th.)..

Elementaranalyse:

ber.. C 37,04 H4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30

gef.. C37,06 H 4,20 N 5,81 F 33,19 S 3,30

5¢
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e) 6-N-[1-O-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-2-N-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-
10-(3-aza-4-0x0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan]-L-lysin-[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-oxo-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 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 mmol)
.der Titelverbindung aus Beispiel 28d), gelost in 60ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperafur w1rd die Reaktionsl(i_sung mit 1,82 g (8,8 mmol)
N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erhaltene Suspension wird anschlie8end mit ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Fallung
der oben genannten Titelverbindung versetit, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylhamnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber ine
AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 4,81 g (75,9 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.-
H,0-Gehalt (Karl-Fischer): 8,98 % .
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfréie Substanz):
. ber.. C37,15 H439_ _ N79 _ F2038 Gd9o,92 .. . S2,02
gef.. C37,27 H 4,40 N 8,02 F 20,31 Gd 10.00 S 1,98

Beispiel 29 ;

a) l,7—Bis(benzyloxycarbonyl)-4~(1-O-B—D-carbonylmethyl-2,3,4,6—tetta-0-benzyl-
galactopyranose)—lO-{3-oxa-pentan-l,5-diéarbons'aiure-l-oyl-5-[l-(4-perﬂuoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid}-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.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 . 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 H4,72 F 19,14 N 4,98 S 1,90
gef.. C54,12 H4,77 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 m! Ethanol werden 30,0 g (17,77 mmol) der unter Beispiel 29a) hergestellten
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 gefarbtes und dusserst viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 17,89 g (95,1 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber.. C36,30 H 4,09 F 30,50 N 794 S 3,03
gef.: C36,26 H4,12 F 30,46 N 7,90 S 3,04

c) 1-(1-O-f-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7-{ 3-oxa-pcntan-l,5-dicarbons2iure-l-oyl-5—
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid }-4,10-bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-
aza-4-oxo0-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, di-Gadolinium-Komplex

5,54 g [8,8 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 29b) ] 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 ( 8,8 mmol) wasserfreies
Lithiumchlorid 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-Hydroxysuccinimid und 2,11 g
(2,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29b), gelost in 25 ml absolutem A
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 anschlieBend mut

ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fillung der oben genannten Titelverbindung
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versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen , von unloslichem
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) éntsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen
gereinigt. Das Retentat wird anschlieSend géﬁiergetrocknet.
Ausbeute: 3,29 g (72,2 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloses
Lyophilisat.
H7O-Gehalt (Karl-Fischer): 5,99 % .

" Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C 36,84 H4.37 N 9,82_ F 14,15 Gd 19,63 S 1,40
gef.:” C36,87 H 4,40 N9,82- F14,09 - Gd19,59 .S 1,38

Beispiel 30

a) 3-(1-0-0-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N-benzyloxycarbonyl-L-serin-
methylester . ,

In 500 ml trockenem Acetonitril werden 2i,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl- o-D-
mannopyranose (Darstellung gemiB: F. Koﬁg etal., J. Carbohydr. Chem. ; 16; 6 ; 1997 ; 877-
890 ) gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf 5°C tropft man bei dieser
Temperatur unter Rithren langsam eine Losung vori 13,23 g (59,52 mmol)
Trifluormethansulfonsiure-trimethylsilylester in 30 ml Acetonitril , gefolgt von einer Losung
aus 20,06 g (79,21 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-L-serinmethylester ( kommerziell

- erhiltlichbei der Firma Bachem) in 50 ml-Acetonitril , hinzu ; wobei-die- - - S
Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, dlaB eine Innentemperatur von 10°C nicht
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 m! Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesittigter
Nauiumhydrogencarbonaﬂésung 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 verbleibende olige Riickstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester / n- Hexan (1:5) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 23,60 g (76,8 % d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses Ol.
Elementaranalyse: :

ber. C71,21 H 6,37 N 1,81

gef. C71,19 H 641 N 1,79‘

'\7' i
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b) 3-(1-0-0.-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N-benzyloxycarbonyl-L-serin

In einem Gemisch bestehen aus 20 ml Methanol, 20 ml Wasser und 50 ml Tetrahydrofuran
werden 10,0 g (12,90 mmol) der unter Beispiel 30a) hergestellten Verbindung gelost. Man
gibt dann 0,47 g (19,35 mmol) Lithiumhydroxid, gelost in in 25 ml destilliertem Wasser, bei
Raumtemperatur hinzu und riihrt anschlie8end fiir 6 Stunden bei 60°C. Nach Kontrolle des
Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie (Eluent: Methylenchlorid / Methanol
10:1) ist die Verseifung 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 Essigsaureethylester in der Warme auf (ca. 60°C). AnschlieBend wird die so erhaltene
Essigsaureethylesterphase zweimal mit jeweils 50 ml einer 15 %igen wissrigen Salzsaure
gewaschen , sowie einmal mit 100 ml destilliertem Wasser. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsaureethylester
5:1). Man erhilt 8,40 g (85,7 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

. Elementaranalyse:
ber.. C70,94 H 6,22 N 1,84
gef.. C70,97 H 6,30 N 1,78

- ¢) 3-(1-0-0-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 ),
gelost 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) dargesteliten
Carbonsiure, gelost in 50 ml Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben. AnschlieBend
gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin] portionsweise hinzu und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Zum
Zwecke der Aufarbeitung engt man die Reaktionslésung im Vakuum ein und
chromatographiert das zuriickbleibende , duBerst viskose Ol an Kieselgel unter
Verwendung eines n-Hexan / Isopropanol (15:1) — Gemisches als Eluentsystem. Man erhalt
17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf eingesetztes prim.- Amin) der Titelverbindung in Form

eines farblosenund viskosen Ols.

- R b
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Elementaranalyse:
ber.. C51,53 H 4,23 N 3,15 F 25,65 S 241
gef.. C5148 H 4,27 N3,10 F 25,71 S 235

d) 3-(1-O-a-D-Mannopyranose)-L-serin-[I-(4-perﬂuoroctylsulfonyl)piperazin]—amid
In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (11,41 mmol) der gemaB Beispiel 30c) dargestellten
Verbindung gelost und mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt . AnschlieBend

- wird die-Reaktionslosung solange bei-Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire (1 - e

atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist ( ca. 8 Stunden ). . Zum
Zwecke dcr Aufarbeitung saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol -
nach(zwelmal mit je ca. 100 ml) und engt das produktenthaltende ethanohsche Filtrat i im

Vakuum zur Trockene ein. Dle Tltelverbmdung wird als stark viskoses und farbloses ]

erhalten.

Ausbeute: 8,79 g (94,0 % d. Th.).

Elementaranalyse: !

ber.. C 30,78 H 3,20 N5,13 F 39,41 S 391
gef.. C 30,87 H3,14 N 5,19 F 39,50 S 3,88

e) 3-(1-O-a-D-Mannopyranose)-2-N-[1,4,7-tn's(carboxylatomethyl)-10—(3-aza-4-oxo-5—
methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan)]-L-serin-[ 1-(4-perfluoroctylsuifonyl)-
piperazin}-amid, Gd-Komplex - e
Eine geriihrte Suspension von 5,7 g [9,06 mmol ; entsprechend 1,5 Molequivalenten /‘
beziiglich der eingesetzten Titelverbindung (primares Amin) aus Beispiel 30d) ] des in der h
Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der
10-(4-Carboxy-l—methyl-2-ox0—3-azabutyli)-l,4,7,lO;tetraazacyclododecan-1,4,7—tries:sigséiure '

in 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid

versetzt. Nach 30 miniitigem Rithren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslosung 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 Reaktionslosung noch 1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C,

geriihrt. Die so erhaltene Losung des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes der 10-
(4-Carboxy- 1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure

wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,94 g (6,03 mmol) der Titelver-
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bindung aus Beispiel 30d), in 15 ml absolutem Dimethylsulfoxid , versetzt und weitere
12 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung bei
22°C in ein Losungsmittelgemisch , bestehend aus 250 ml Aceton und 250 ml 2-Propanol ,
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 ml destilliertem Wasser auf, wobei
dieses vollstindig in Losung geht, so daf3 eine leicht gelblich gefarbte wissrige Losung der
oben genannten Titelveérbindung erhalten wird. Im AnschluB wird die wissrige Produktlosung™ =~ "

zuerst iiber 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
anschliefend 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.. C33,57 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-f-D-galactopyranosyl (1—4)-gluconosyl}-L-lysin-{1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid ' - -
Zu einer geriihrten Losung von 4,98 g (6,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c) in 40
ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur eine Losung von 13,3 g (37,2
mmol ) O-B-D-Galactopyranosyl-(1 — 4)-D-glucono-1,5-lacton [ Lactobionolacton ;
Darstellung gemiB : (a) Williams, T.J.; Plessas, N.R., Goldstein, 1.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
absolutern Dimethylsulfoxid tropfenweise addiert. Die so erhaltene Reaktionslgsung wird an-
schlieBend fiir 14 Stunden bei 40°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird bei Raumtemperatur mit
500 ml absolutem 2-Propanol versetzt und der entstehencie farblose Niederschlag mittels einer
G4-Fritte abgesaugt und gut mit insgesamt 250 ml absolutem 2-Propanol nachgewaschen. Der
so erhaltene Feststoff wird nun in 300 ml destilliertem Wasser gelost und iiber eine YM3-

Ultrafiltrationsmembran (AMICON © ; cut off : 3000 Da) insgesamt dreimal ultrafiltriert.
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Durch den dreimaligen Ultrafiltrationsvorgang werden sowohl die Uberschiisse an
Lactobionolacton als auch ,moglicherweise noch vorhandene, niedermolekulare Bestandteile
vom gewiinschten Produkt abgetrennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran verbleibende
Riickstand wird im AnschluB8 vollstandig in 300 ml destilliertem Wasser gel6st und
gefriergetrocknet. '

Ausbeute: 6,51 g (92,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat
Wassergehalt: 10,03 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): - - T mmee e e

ber.. C38,98 H 4,05 N4,79 F 27,58 S 2,74
gef.: C39,04 H4,09 == N4.82 F2761 @ S 271

b) 2-N—[O-B-D—éalactdpyranosyl ( 1-—)4);g1uconosyl]-L-lysin-[i-(4-perﬂuoroctyl§ulfomyl)-
piperazin]-amid

In 100 ml Ethanol werden 5,0 g (4,27 mmol) der unter 31a) hergesteliten Verbindung zelost,
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 Titelverbindung wird als
farbloses und , viskoses Ol erhalten. '

Ausbeute: 4,36 g (98,5 % d. Th.).

Elementaranalyse : .
ber.. C34,76 H 3,99 N 5,40 F31,51 S 3,09
gef: C34,78 H 4,04 N5,34 F 31,51 S 3,15

c) 2-N-[O-B-D-galactopyranosyl (1—4)-gluconosyl]-6-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-
(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1-(4-
perflucroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen. auf die eingesetzte Aminkomponente aus
Beispiel 31b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31h)
beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Cérboxy-l-methyl-2-oxo—3-azabutyl)-1,4,7,10—
tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiun_nchlon'd
werden bei 40° C in 60 ml absolutem Diméthylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser '
Temperatur mit insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,85 g (4,0 ramol)
der Titelverbindung aus Beispiel 31b), gelost in 60ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt.
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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/2-Propanol (1:1) bis zur
vollstandigen Fallung 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 unloslichen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert . Das Filtrat

wird iiber eine AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) dreimal

T T T ultrafiltert. Durch den durchgefiifirien dreimaligen Ulitafiltrationsvorgang werder sowohl
die Uberschiisse an Gd-Komplex als auch ,moglicherweise noch vorhandene,
. niedermolekulare Bestandteile vom gewiinschten Produkt abgetrennt. Der in der
b . Ultrafiltrationsmembran verbleibende Riickstand wird im Anschlu8 vollstandig in 500 ml
destilliertern Wasser gelost und gefriergetrocknet. |
Ausbeute: 4,64 g (70,4 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat. .
H,0-Gehalt (Karl-Fischer): 10,08 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C 35,70 H 4,22 N 7,65 F 19,59 Gd 9,54 S 1,95
gef.: C35,77 H4,17 N 7,71 F 19,61 Gd 9,60 S1,99 -
Beispiel 32

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl - 2-N-(2,3,4,5-pentah&droxy-hexanoyl)L—lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), in 500 ml
trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei 50° C eine Losung aus 21,45 g (120,4 mol) 5-
Gluconolacton in 50 ml Tetrahydrofuran. Man riihrt 3 Stunden bei 60° C und anschliefend
iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiert den Riickstand an Kieselgel .

(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol =20 :1).

Ausbeute: 98,37 g (82 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 38,10 H 3,70 F 3202 NS555 S3,18

gef.. C38,22 H379 F 3202 N542 S3,29
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b) 2-N-(2,3,4,5-pentahydroxy-hexanoyl)-L-lysin-1-{(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid
100,9 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32a) 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 : 87,46 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C329 _H357 _N641 .S 36IE3693. _

gef: C 3291 H 3,72 N634 - S 3,5 F 3678

¢) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) ]-1,4,7,10-tetfaazacyclododecan—lO—N—(péntanc»yl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2—N-[l-O-a-D-carbonylmethyl;mannopyranose]-L—lysin-[l--(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid,Gd-Komplex

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1€) , 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (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 gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieSend _durch Chromatographie ge;rei_ni gt (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.. C35,34 H4,09N 8,24 S 2,10 F21,12 Gd 10,28
gef.: C35,28 H4,15N 8,195 2,15 F21.03 Gd 10,14
Beispiel 33

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2-N-(2,3,4,5-pentahydroxy-hexanoyl)L-lysin-{1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid '
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Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢), und 12,18
g (120,4 mmol) Triethylamin in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei 50° C eine
Losung aus 21,45 g (120,4 mol) 5-Gluconolacton in 50 ml Tetrahydrofuran. Man riihrt 3
Stunden bei 60° C und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Dann gibt man 400 ml
5 % ige aqu.
Salzsaure dazu, rithrt 5 Minuten bei Raumtemperatur, versetzt mit Natriumchlorid, trennt die
organische Phase ab, trocknet sie iiber Magnesiumsulfat, dampft sie im Vakuum zur
Trockene ein und chromatographiert dén Riickstand dn’ Kiéselgel . T B
(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol = 20 :1) .
Ausbeute: 100,97 g (82 % der Theorie ) eines zahen Ols.
Elementaranalyse: _
ber. C37,58 H 3,45 F 31,58 N548 S3,14
gef. C37,72 H3,59 F 31,72 N542 S329

b) 2-N-(2,3,4,5-pentahydroxy-hexanoyl)-L-lysin-1-{(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid
100,9 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32a) 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 : 87,46 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 32,96 H 3,57 N 6,41 S 3,67F 36,93
gef.. C 3291 H372  N634 S 3,50 F 3678

¢) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) }-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- 10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-0x0-5-methyl-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 1e) , 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (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 gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
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abfiltriert und anschlieBend durch Chromatdgraphje 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.. C35,34 H4,09N 8,245 2,10 F21,12 Gd 10,28
gef.: - C35,28 H4,15N 8,195 2,15 F21.03 Gd 10,14

Unter den Bedingungen des Beispiels 1f wurde Mannose gegen Glucose bzw. Galactose

ersetzt.
Beispiel 34

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2-N-[1-0-o-D -carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl
glucopyranose}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), 72,1 g (120,4
mol) 1-O-0-D-Carboxymethyl — 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-glucopyranose und 13,86 g (120,4
mol) N-Hydroxysuccinimid, gelost 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 tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab,
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel .
(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol = 20 :1).

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

Elementaranalyse:
ber.. C57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
gef.: C5748 H 5,04 N 4,20 F 24,69 S 2,38

b) 2—N-[l-0-a—D-Carbonylmethylglucopyrénose]-L—lysin-1-[(4-perﬂuoroctylsulfonyl)--
piperazin]-amid \ .

130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34a) werden in 2000 ml Ethanol
gelost und es werden 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C ) hinzu gegeben. Man
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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 3,50F 35,24
gef.. C 33,92 H 371 N602 S 342 F 35,33

) 6-N-[1,4,7-Txis (carboxylatomethyl) ]-1,4,7,10-téraazacyclododecan-10-N-(peritany)-3-~ ~

aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2—N-[1-O-a-D-carbonylmethyl-glucopyranose]-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid,Gd-Komplex

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34b) , 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (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 Erwarmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend 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.. C35,34 H4,09N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd 10,28

gef.. C35,26 H4,18N8,14S2,158 F21.01 G410,13

Beispiel 35

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2-N-[1-0-0-D -carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
galactopyranose]-L-lysin-{1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid

Zu einer Losung aus 50,0 g (60,2 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), 36,05 g (60,2
mmol) 1-O-0.-D-Carboxymethyl - 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-galactopyranose und 6,93 g (60,2
mmol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 500 ml Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 20,64
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g (100,0 mmol ) N,N - Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Man riihrt 3 Stunden bej O;’C und
anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab,
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel .
(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol = 20 :1) .
Ausbeute: 68,1 g (87 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse: _
ber.. C57,32 H 4,89 N4.31 F 24,86 S247
. gef.: _C5747 H 5,05 N 4,19 F2472 - S 2,29

b) 2-N-[l-(Loc-D—Carbonylmethyl-ga]actopyranose]-L—Iysin-1-[(4—perﬂuoroctylsulfqnyl)-
piperazinfamid I o
65,0 g 50,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35a) werden in 1000 ml Ethanol gelost
und es werden5,0 g Palladium Katalysator ( 10% Pd / C ) hinzu gegeben. Man hydriert 12
Stunden bei Raumtemperatur. Man ﬁltn'en‘lvom Katalysator ab und dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockne ein . |

Ausbeute : 45,85 g (quantitativ) eines farbl(_)sen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 34,07 H363. NGé1ll S 3,50F 35,24
gef: C 3393  H 374 N 6,01 S 3,39 F 35,05

¢) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) J-1 /4,7,10-tetraazacyclododecan- 10-N-(pentanoyl-3-
) _azz;-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2-N-[1-0-a—D-carbonylmethyl-galactopyranose]-L-lysin-[l-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex
50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35b) , 6,28 g (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) 1,4,7-Tris
(carboxylatomethyl )-10- (carboxy — 3-aza#-oxo—5~methyl—pent—5-yl )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwarmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient
aus Wasser / Ethanol / Acetonitril) .
Ausbeute: 37,95 g (91,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 8,6 % .
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Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet):

ber.. C35,34 H4,09N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd 10,28
gef.. C35,22 H4,17N 8,18 S 2,19 F 2091 Gd 10,12
Beispiel 36

a) N-Trifluoracetyl- L-glutaminsaure-mono-benzylester

100 g (421,5 mmol ) L-Glutaminsaure-mono-benzylester werden in einer Mischung aus
1000 ml Trifluoressigsiureethylester / 500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Man dampft zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus
Diisopropylether.

Ausbeute:140,47 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers.

Elementaranalyse:
ber. C 50,46 H 4,23 F17,10 N 4,20
gef. C51,35 H 4,18 F 17,03 N 4,28

b) 2-N-Trifluoacetyl-L-glutaminsdure-mono-benzylester-5-N-(methyl)-N-(2,3,4,5,6-pentahy-
droxyhexyl)-amid

Zu einer Losung aus 24,9 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 36a , 2x g (24,08
mmol ) N-Methylglucamin und 2,77 g (24,08 mmol ) N — Hydroxysuccinimid, gelost in 150
ml Dimethylformamid, gibi man bei 0° C 8,25 g (40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcabodiimid
zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0° C, anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert
vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und
chomatographiert am Kieselgel (Laufmittel: = Dichlormethan / Ethanol = 20:1 ).

Ausbeute: 109,40 g ( 89% der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse :
ber. C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66
gef. C 51,22 H 541 F 13,40 N 6,75

¢) N-Trifluoracetyl-L-glutaminsiure-N —(methyl)-N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-amid



WO 02/14309 PCT/EP01/08499
120

77,33g ( 15,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 36b werden in 500 ml Ethanol gelost
und 3 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.
Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 40,01 H 5,19 F 17,26 N 8,48
gef. 'C3984 " HS513 F17,09 N 8,68

d) Trifluoracetyl-L-glutaminsaure-5-N-(methy])-N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-amid-{1-
(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amidpiperazin}-amid

Zu 10,96g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 36¢ und 18,87g ( 33,2 mmcl ) 1-
Perfluoroctylsulfonyl — piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 80 ml
Tetrahydrofuran, gibt man bei 0° C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-1,2-

dihydrochinolin-1-carbonsaureethylester ) zu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man

dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel :
Dichlormethan / Methanol =20:1) o
Ausbeute: 28,67 g (92 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 39,61 H 2,89 ~ F 35,66 N 6,19 S 3,454
gef. C 39,68 H274 = F 3581 N 6,13 S 3,40

¢) L-Glutaminsdure-5-N-(methyl)-N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-amid-- {1- ( 4-
petfluoroctylsulfonyl )- piperazin] — amd-

In eine Losung aus 28,36 g ( 30,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 36d in 200 ml
Ethanol, leitet man bei 0° C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieend 4
Stunden bei 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser
ausgeriihrt. Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50° C ).

Ausbeute : 24,19 g (95 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs.

Elementaranalyse:
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ber. C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
gef. C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 S 3,71

f) N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-aza-
4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] -L-glutaminsdure-5-N-(methyl)-N-(2,3,4,5,6-pntahydroxyhexyl)-
amid-5- [1-(4-perfluoroctylsulfonyl )—piperazin ]-amid, Gd-Komplex

20,43 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 36e 2,79 g (24,25 mmol ) N-
Hydroxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithiumchlorid und 15,27g (24,25 mmol )

1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) — 10 —[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentanséure}-
1,4,7,10— tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,NDicyclohexylcarbodiimid
zu und rithrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gie8t die Lésung in 3000 ml
Aceton und rithrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend
durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser /
Ethanol / Acetonitril ). Ausbeute: 28,45 g (79 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 11,0 %

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet )

ber. C3441 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd 11,26
gef. C34,34 H 3,98 F 23,29 N 9,19 S 2,15 Gd 11,07
Beispiel 37

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2-N-[1-0-a-D -carbonylmethyl-(2,3,4 —tri O benzyl-glucuron-
sdure-benzylester]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c), 73,77 g
(120,4 mol) 1-O-0-D-Carboxymethyl — 2,3,4-tri-O-benzyl-glucuronsiure-benzylester und
13,86 g (120,4 mol) N-Hydroxysuccinimid, gelost 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 an
Kieselgel . (Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol = 20 :1) .
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Ausbeute: 147,58 g (86 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C52,25 ‘H4,31 N 3,93 F 22,66 S 2,45
gef.: C5238 H4,17 N4,12 F 22,78 S 2,39

o

b) 2-N-[1-0-a-D-Carbonylmethyl-glucuronsiure]-L-lysin- 1-[(4-perfluoroctylsulfonyl)-

- piperazin]-amid —— ~ -~~~ — o . _ e

142,52 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37a) werden in 2000 ml Ethanol
gelost und es werden 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C ) hinzu gegeben. Man
hydriert 12 Stunden bei Raumtempératur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das
Filtrat im Vakuum zur Trockne ein . -

Ausbeute : 93,06 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse: y
ber.. C 33,56 H 3,36 N 6,02 S 3,45F 34,71
gef.. C 33,31 H 3,42 N 6,04 S 3,40 F 35,51

©~¢) 6-N-{1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) ]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-

aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2-N-[1-O-a-D;carbonyImethyl-glucuronsziure]—L;lysin-[1-~(4—
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex , Natriumsalz

..50,76 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37b) , 6,28 g (54,55 mmol) N- __ _
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) 1,4,7-Tris
(carboxylatomethyl )-10- (carboxy — 3-azé-4woxo-5-methyl-pent-5-yl )-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwéarmung in 400 ml
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient
aus Wasser / Ethanol / Acetonitril) . |

Ausbeute: 75,14,9 g (88,0 % der Theoﬁe) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 8,6 % .

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet):

ber.. C34,53 H 3,80 N 8,05 Na 1}47 $2,05 F20,63 Gd10,05

gef.. C3438 H395N8,19 Nal1,63 S2,15 F20.83 Gd10,14

~

N
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Beispiel 38

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl)- 2--[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino] -acetyl-L-lysin

31,82,0 g (113,5 mmol ) 6-N-Benzyloxycarbonyl)-L-lysin und 66,42 g ( 113,5 mmol ) 2~(N-

Ethyl-N- perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure (hergestellt nach DE 196 03 033 ) in 300 ml

Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 49,46°g (200,0 mmol’) EEDQ (2-Ethoxy-132-""""
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: 55,79 g (58 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 36.85 H 3,09 N 4,96 F 38,11 S 3,78
gef: C 36,85 H 3,19 N 4,87 F 38,28 S 3,95

b) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2—N-[2 (N- ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl) armno] acetyl--L-

lysin- N-methyl-N (2,34, 5 6—pentahydroxy-hexyl) -amid

Zu einer Losung aus 51,02 g (60,2 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 38a), 11,75 g (60,2
mol) N-methyl-glucamin und 6,93 g (60,2 mol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 250 ml
Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 20,64g (100,0 mmol ) N,N -Dicyclobexylcarbodiimid
hinzu. Man rithrt 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 an Kieselgel .

(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol =20 :1) .

Ausbeute: 53,05 g (86 % der Theorie ) eines zihen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 38,68 H 4,03 N 5,47 F 31,52 S$3,13

gef.: C3849 H 4,17 N 5,32 F 31,70 S 3,29

65
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C) 2—N—[2—(N-ethyl-N-perﬂuoroctylsulfonyl)—amino]-acetyl-L-lysin-N-methyl~N-(2,3,4,5,6-
pentahydroxy-hexyl)-amid

102,48g (100,0 mmol) der Titelverbindurig aus Beispiel 38b) 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:.89,06 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. -

Elementaranalyse:
ber: C3372 H39% N 629 S 3,60 F 36,26
gef. C 3391 H 382 N 6,14 S 3,47 F 36,31

d) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) J-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- 1 0-N-(pentanoyl-3-
aza-4-0x0-5-methyl-5-yl) J-2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino}-acetyl-L-
lysin-N-methyl-N-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid, Gd-Komplex

48,58 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38&) ,6,28¢ (54,55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol )ILithiumchloﬂd und 34,35 g (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, wer(:lepwuqtgr‘ _leic_l}_tg}irwé_innqqg in 400 ml o
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N -Dicyclohexylcarbodii- -
mid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in
3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und
anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser /
Ethanol / Acetonitril) .

Ausbeute: 73,27 g (89,4 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt : 8,6 % .

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet):

ber.. C35,18 H4,23 N4,23 S2,13 F21,50 Gd10,47

gef.: C35,28 H4,15 N4,19 S218 F2133 Gd 10,61

o

Pt
¢
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Beispiel 39

Organverteilung (einschlieBlich Tumor- und Lymphknotenanreicherung) nach intravenoser
Gabe des erfindungsgemiBen Kontrastmittels aus Beispiel 1 in Prostatakarzinom-tragenden

Ratten

Nach intravendser Applikation von 225 pmol Gesamtgadoliniumkg 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, 1und 24 Stunden nach
Applikation der Metaligehalt in verschiedenen Organen, im Tumor sowie in den
Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW + SD,

n=3).

Titelverbindung aus Beispiel 1
Gd-Konzentration [gmol/l] % Dosis pro Gesamtgewebe
10minp.d. | th 24h p.i. 10min p.i. 1h 24h p.i.
p.i. p.i.

WLeber 387 + 26|34 + 8 746 + 341546 + 0,16 ]581 = 0,16 {11,656 = 0,97
Milz 548 + 221487 + 25 | 645 x 271039 + 003039 + 002}057 = 003
Pankreas 1229 + 271199 .+ 30 [ 130 + 13}§026 + 005021 =+ 005|017 = 0,02
Niere 208 + 537 883 s+ 94 |1178 x 139|502 + 129]1215 =+ 023|297 = 021

1
Lunge 837 + 32|658 + 29 | 370 + 34169 + 00613 =+ 008|073 = 004
Herz 438 = 291289 + 24 | 131 x 91046 = 001]031 = 003;014 = 0,02
Gehirn 47 + 13| 26 = 5 14 =+ 2]015 + 0031008 + 002]004 = 0,00
[Muskel** 99 x 5| 78 "+ 1 ‘36 = 11011 = 003009 = 003|004 = 000F -
“ITumor - 185 =+ 36} 184 + 13 {199 =+ 19)0,28 =+ 0,0{0,21 z 0,02 ] 031 = 0,01

" |Femur 184 = 4 1127 = 9 87 + 6 ]065 = 001|046 + 003}031 = 0,03

mes. LK 359 = 72| 697 + 42 {854 = 135}0,11 = 004|024 = 0,02} 032 = 0,04
periph. LK 229 + 15| 436 =+ 44 | 373 x 24}10,10 = 0,01 {020 = 003]0,18 = 0,01
Magen (entleert) |231 + 10| 219 + 46 | 138 =+ 9 | 057 + 004]054 = 0,12]037 =+ 0,06
Darm(entleert) 342 + 16| 409 =+ 67 | 243 + 221291 + 018341 = 102214 =z 0,14
Blut * 166 + 110] 825 + 67 | 214 = 9 4295 =+ 2592147 + 178178 = 0,03

5
Restkorper **** - - - - - - 225 + 3t - - - - - - 13083 x 4,05
Ham 0-24 h - - - - - - 94 =+ 20 - - - - - = 12020 x= 441
Faeces 0-24 h - - = - - - 3128 = 204} -~ - - - - - {218 =+ 1,46

* 58ml Blut/kg KGW

** nur Gewebealiquot v. rechten Unterschenkelmuskel
***SummeOrgane 10 und 60 min p.i. chne Restkdrper
**** Restkdrper beinhaltet auch Restblut
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Beispiel 40:

Lymphknotendarstellung (MRT) nach intravendser Gabe des erfindungsgemiBen Kontrast-
mittels aus Beispiel 1 in VX2-Tumortragenden Kaninchen

Die Abbildungen in Fig. 1 zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoten prikontrast
sowie bis 24h nach intravensser llkpplikation von 200 pmol Gd/kg KGW  der
Titelverbindung aus Beispiel 1 in Kaninchen mit i.m. implantiertem VX2-Tumor. Die Tj-
gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (15 T; Sequeiiz: MPRange; TR 11.1 ms, TE 4.3 ms,
o 15°) verdeutlichen den starken Signalanstieg im gesunden Lymphknotengewebe. Zonen
ohne Signalanstieg innerhalb des Lymphknoten wurde als Metastasen diagnostiziert und
histologisch (H/E-Fiirbung der Lymphknbtenschnitte) bestitigt. Zu spaten 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 Primédrtumors (besonders der Peripherie) beobachtet werden. Zu spiteren
Zeitpunkten (24 h p.i.) breitet sich dieses Enhancement auch Richtung Tumorzentrum aus.

Beispiel 41:
Infarkt-Darstellung (MRT) nach intravendser Gabe des erfindungsgemiBen Kontrasimittels
aus Beispiel 1 in Ratten _ o

Die Abbildungen in Firg. 2 zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (in vivo und post mortem)
24 h nach intravenoser Applikation von 100 pmol Gd/kg KGW der Titelverbindung aus
Beipiel 1 in Ratten mit akut induziertem Herzinfarkt. Die Tj-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-Farbung bestitigt.
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Patentanspriiche

1. Perfluoralkylhaltige Komplexe mit Zuckerresten der allge-

meinen Formel I

(K)—G — (Z-Ri)m
I (o

67

e e (VR),

in der

R einen iber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono-

e | :
oder Oligosaccharidrest darstellt,

Rf eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen-
stoffkette mit der Formel -CyF2sE ist, in der E ein
endstdndiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff-

atom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht,

K fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht,

rCOOR>1
) (\N/SRz R0

N ! R'0O0C
| N\) O

COOR?
(II)
" 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 zwei R! fiir Metall-
ionendquivalente stehen

R? und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff, c,-Cy-Alkyl,

( Benzyl, Phenyl, -CH,OH oder —~CH,OCH; darstellen und
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U -CeHq-O-CH2-®-, -{(CH;):.5-®, eine Phenylengruppe, -CH,-
NHCO-CH,-CH (CH,COOH) -CgHy -0, ~C¢Hg~ (OCH,CHy) g1 -

N(CH2;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-

(CH2) ¢0-sCOOH-Gruppen substituierte C;-C,;-Alkylen- oder

C7-C12-C¢Hs-O-Gruppe darstellt, wobei o fir die
‘Bindungsstelle an -CO- steht, o
oder

der allgemeinen Formel III —

'\“t‘rj

COOR?

o
RO
\/NKJ

COOR?

R'O0OC

(IXIT)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat, R? Wasserstoff oder

ein unter R! genanntes Metallionendquivalent darstellt und U' - -~
CgHy-O-CH,;-00- darstellt, wobei ® die Bindungsstelle. an -CO- v <
bedeutet

oder der allgemeinen Formel IV

COOR?

(
e .
R

\/NLJ ©

COOR!

R'O0C

(1IV)
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in der R* und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel V A oder V B

—CO-w
\/\ N _CooR:

riooc” /v

\_N-—COOR!
~—COOR!

(V A)

N~ COOR
0 /N CooR?
I _—n
NN COOR!
~—COOR!

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

oder der allgemeinen Formel VI

R'O0OC—_ /—\N _—CO—w,
R'OOC—" ~—COOR?

(VI)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel VII

0
R'1O0OC—_

N
R'OOC—" u’*’u‘w
R'OOC—_

R'OOC—"
(VII)
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in der R' die oben genannte Bedeutung hat und

U! —CgH4-0O-CH,-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an -CO-
bedeutet

oder der allgemeinen Formel VIII

COOR?

(.
/\N/§
imooc/ﬁii/N\vﬁgﬁ\T’A\ﬁ“M

OH

(VIII)
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 Aminosidureamide vorliegen kénnen,

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

wédhlt aus den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt

(a)

H
o Mﬁ—(CH?)“—(;’_ CO—w ¥
NH

w™ W~

(b)
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—(crg);ﬁw— p

L
H..vaNlé, 3

¥ w~CO

(c)

N\J
\ O

Bl?\lN NIIJ)))?BI > W C

N -

(d)
(e)
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(f)

H :

NH —CO-Cl:—(CHz);N WO
NH:

N-wY é

N—CO-0 (CH,)-Nw~a
H | kL
- .NH

:
B

N .
~

(g)
:
r}JH
/NH—co—cH—(CHz)rNHwB
\ |
/N—C 0—(l3H'-—(CH2)4—-NH-W0L
NH
. —/‘_. N
N =
NH-CO—(IJH—(CHz)rNHwB
NH
B
(h)
: H H
wm—N-—(CH,);C—N-CO -(IZ—(CFB),,—H——Wﬁ
io NH
¥ i
B
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(i)

(3)

oewNH—CH —CO —w Y
4
B

und
G flir den Fall, daf K den Metallkomplex VIII bedeutet, einen

mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewdhlt aus

k) oder 1) darstellt,

(k)

paNH—(CH,}jCH—CO-w
NH

§ .

Y

(1)

- CO—ChH-CH—CHy CO~Y
NH

$
B
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wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, f
die Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und Y die Bindungs-

stelle von G zum Rest Z darstellt

Y  -CHx-, 8-(CH2)xCO-f (wobei n=1-5 ist), &8~CH,-CHOH-CO-B oder
O0-CH (CHOH-CH,0H) -CHOH-CHOH-CO-f8  bedeutet, wobei & die

Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und f die
,_ l—?;"i_n'duh-gsétell-e zum Rest G ist R
Z fir

N

T—N: ‘N—S0;5-&

¥-COCH2~N (C2Hs) -S0,-€,
Y-COCHZ-O— {CH,) 2—-S0,-€,

O O

¥ //u\/ 0O \/-/u_ N\__/-N—'SO{'S

oder
Y - NHCH>CH,~-O-CH,CH; - €

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G
darstellt und ¢ die Bindungsstelle von 2 an den
perfluorierten Rest Rf bedeutet

und

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

unda

» die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet.

S
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2. Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daf}
das Metallionendquivalent R! ein Element der Ordnungszahlen

21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 ist.

3. Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daf

- ==~ =~ =—Jag” Metallioneniquivalent R! ein Element der Ordnungszahlen

“\

27, 29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77 ist.

4. Metallkomplexe nach einem der Anspriche 1 bis 3,
- dadurch gekennzeichnet, daf’
R einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen
Desoxy-Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose

oder Galactose.

5. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf®

K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht.

6. Metallkomplexe nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet, daf’
R?> und R® unabhidngig voneinander Wasserstoff oder C;-Cq-

Alkyl bedeuten.

7. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daR

E in der Formel -C,F,,E ein Fluoratom bedeutet.

[0 2]

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dafl
G in der allgemeinen Formel I den Lysinrest (a) oder (b)

darstellt.

4
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13.

14.
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Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daf
Z in der allgemeinen Formel I

N—SO{S

}'_N\.__/

bedeutet, wobei ¥ die . Bindungsstelle von Z zum Rest G

darstellt wund & die Bindungsstelle von Z an den

perfluorierten Rest R: bedeutet.

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 .bis 9,

dadurch gekennzeichnet, daf
Y in der allgemeinen Formel I &-CH,CO-f bedeutet, wobei &
die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und B die

Bindungsstelle zum Rest G darstellt.

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet,' dafl
U im Metallkomplex K -CH,- oder —C6ﬁ4-O-CH24m darstellt,

wobeli ® fir die Bindunésstelle an -CO- steht.

. Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zZux

Herstellung wvon Kontraétmitteln zur Anwendung in der NMR-

und Rdntgendiagnostik. '

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 12 2zur
Herstellung von Kontrastmitteln zum Infarkt- und Nekrose-

Imaging.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 3 zZur

Herstellung wvon Kontrastmitteln zur Anwendung in der

Radiodiagnostik und Radiotherapie.

'

- '

,_4\/
\
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
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Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zZur
Herstellung von Kontrastmitteln fir die Lymphographie zur

Diagnose von Verdnderungen des Lymphsystems.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zZur
Herstellung von Kontrastmitteln fir die Anwendung in der
indirekten Lymphographie.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 ZUuxY
Herstellung von Kontrastmitteln fir 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 fir das Tumorimaging.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zuxr
Herstellung von Kontrastmitteln fir die Darstellung

abnormer Kapillar-Permeabilitét.

Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physio-
logisch vertrdgliche Verbindung nach den Anspriichen 1 bis
11, gegebenenfalls mit den in der Galenik iblichen

Zusatzen.

Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen KXom-

plexen mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I

(K)—-G — (Z-R)m
| (I)
(Y-R)e

gz >
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mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allge-
meinen Formeln II bis VII gemiR Anspruch 1, G in der
Bedeutung a) bis j) gemdf Anspruch 1, und Y, Z, R, Re{, m, p
und 1 in der Bedeutung gemdf Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daR

man in an sich bekannter Weise eine Carbonsiure der

allgemeinen Formel IIa

COOR

/\
N”ATN\U o

R%00C™

COOR® (IIa)

_worin R®° ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 657-83 oder eine Carboxyl -
' schutzgruppe bedeutet, und R?, R® und U die gen.é'mnt':e. Bedeutung
heben

‘ocler eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IIIa

COOR®

(
/\N COOR’
/—N ~ /l\> u"’iOH

COOR® (IITa)

R°00C

worin RY, R® und U' die genannte Bedeutung haben
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oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel IVa

COOR®

/\ R?

iy
J/Hr

COOR®
(Iva)

’_\ worin R® und R?> die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel Va oder Vb

N ~—CO-OH —CO0O R
~COOR® /\ N ~—COOR’
—N
R00C™ /
\—COOR: HOOC™ ¢ ~Co0RE
~COOR’ . \/N ~—COOR®
(va) (Vb)

worin R® die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIa

R°00C—_ /\. _—CO-OH

RPooc—" ~—COOR’
(Via)

worin R® die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonsdure der allgemeinen Formel VIIa

R*00C—_ Q

s ON AL
R°00C U~ —0OH
R°00C—_

R°00C—~
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(Viia)

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

allgemeinen Formel IX

H-G - (Z-R)m
| (IX)
(Y-R)p

in der G, R, R¢, Y, Z, m und p die oben im Anspruch angegebené
Bedeutung haben, in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls
nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener &Schutz- ’e‘\,,,
gruppen 2zu einem Metallkomplex der allgemeinen Formel T
umsetzt

oder

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

Aminosduren oder Aminosdureamide substituiert. {

23. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Kom-

plexen mit Zuckerresten der allgemeinen Formel I
(K)rlei = (Z-Ri)m

(Y-R)e

(1)

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen
Formel VIII gemd&fl Anspruch 1, G in der Bedeutung k) oder 1)
gemdfl Anspruch 1 und ¥, Z, R, R¢, m, p, 1 in der Bedeutung
gemaft Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daR
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N

~

WO 02/14309 PCT/EP01/08499
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man in an sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Formel

VIiIIa
COOR’

A
5 ~——N N N~H
R00C /\/Nk\)/.\\;[):\H

3
COOR (VIIIa)

worin R® ein Metallionendgquivalent 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

HO - G - (Z-Rp)m
| (X)
(Y-R)e

worin G, R, R¢, Y, Z, m und p die oben im Anspruch angegebenen

Bedeutungen haben,

in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt

oder

wenn R° die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung
dieser Schutzgruppen in einem 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
gewiinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen,

Aminosiduren oder Aminosdureamide substituiert.

7y
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COMPLEJOS QUE CONTIENEN PERFLUORALQUILO CON RADICALES CAR-
BOHIDRATO, METODO PARA SU OBTENCION Y USO DE LOS MISMOS
MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidn, tal como se carac-
teriza en las reivindicaciones, estd constituido por comple-
jos met&licos que contienen perfluoralquilo con radicales
carbohidrato de la férmula general I, métodos para su obten-
cidén y su uso en el diagndstico por RMN y rayos X, radiodia-
gnéstico y radioterapia, en linfografia-RMT asi como en ca-
radcter de agentes en mezclas de plasma de varios donantes.

Los compuestos de la invencidén son particularmente apropia-

dos para la linfografia intravenosa, para el diagndstico de

tumores y para la representacién en imdgenes del infarto y

necrosis.

En la resonancia magnética nuélear, después del elemen-
to hidrégeno, el elemento flior es el mads importante.

1. El fldor tiene una elevada sensibilidad de 83 % de 1la
del hidrégeno.

2. El flGor sélo tiene un isdétopo RMN-activo.

3. El flGor tiene una frecuencia de resonancia similar a
la del hidrdgeno - el fldor y el hidrbégeno pueden ser
medidos con el mismo equipo.

4. El flGor es biolégicamente inerte.

5. El fldor no estd presente en el material biolégico

(salvo en los dientes) y por esa razén puede ser usa-



A

do como sonda o medio de contraste delante de un fon-
do libre de seflales de interferencia.

Estas propiedades hacen que el fldor ocupe un gran es-
pacio en la literatura de patentes de medios de diagndstico
basados en la resonancia magnética: generacidén de imagenes
por fldor-19, diagndstico de funcién, espectroscopia.

En la Patente estadounidense 4.639.364 (Mallinckrodt)
se proponen trifluormetansulfonamidas como ﬁedio de contras-
te para generacién de imagenes por fldor-19:

CF3SO,;NH,

CF3SO,NH-CH,- (CHOH) ,~CH,0H

La patente alemana DE 4203254 (Max-Planck-Gesells-
chaft), también se ocupa de la generacién de imAgenes por
fldor-19 y propone un derivado anilina:

CFy ) B\
C"‘;\}-—@—NHCOGH,}
CF =

3
La generacidén de imagenes por flior-19 es objeto de 1la
solicitud WO 93/07907 (Mallinckrodt), donde igualmente se
reivindican derivados fenilo como medios de contraste:

HO o

N
HO,C / .
. HO :

g0
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Para la generacidén de imagenes por flior-19 también se
proponen compuestos considerablemente mas sencillos. Asi por
ejemplo en la patente estadounidense US 4.586.511 (Chil-
dren”s Héspital Medical Center) se menciona el bromuro de
perfluorococtilo, CF;(CF,),-Br. En la Patente Europea EP

307863 (Air Products), el perfluor-15-corona-5-éter
F FR ¢

F s} 0 F
F - 1 F
£ o o £
F>>/0\K‘<F
F
'
F e £ F
y en la patente americana US 4.588.279 (University of Cin-
cinnati, Children”s Hospital Research Foundation) se propo-
nen compuestos perfluorocarbdnicos, como perfluorociclonona-

no o éteres octanperfluorados, como el tetrahidrofurano

También sirven para la generacién de imdgenes por fli-
or-19 los compuestos mencionados en la solicitud WO 94/22368

(Molecular Biosystems), por ejemplo



—O-CO-(CH,)-R
CHachﬂ?*CH?QH‘(C.Hé)?'cQ_0{
M—0-CO-(CH, )R

;Ws
C\"" CF,
CF,

;Fa
;L\CFs

CF,

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

La patente americana US 5.362.478 (VIVORX) presenta
otro tipo de estructura con mayor aprovechamiento diagndsti-
co, donde se reivindica la combinacién fluoruro de carbo-
no/envoltura polimérica para fines diagndésticos por imége-
nes. Se menciona el perfluornonano y la alblimina de suero
humano. Esta combinacidén también ha demostrado ser apropiada
para usar el atomo de fldor como sonda para mediciones de
temperatura locales y para la determinacién de la presién
parcial de oxigeno.

Los fluoruros de carbono también se reivindican en la
patente estadounidense US 4.586.511 para la determinacién de
oxigeno.

En la patente alemana DE 4008179 (Schering) se reivin-
dican bencenosulfonamidas que contienen flior como sondas de

PH:

52 A



' NHSOECH’aCHzCOéH

Para el diagnéstico por RMN también se reivindican com-
puestos que contienen &tomos de iodo y de fldor como medios
reforzadores de contraste, como en la WO 94/05335 y WO

94/22368 (ambas de Molecular Biosystems) :
[
CH,-CH-COH
b

NHCOCF,

|
l‘QcCHg)ecoz CICFy)
KN " OCO-(CH,);
IAQ.‘(CHZ)‘-COE ’ CICF,);
HN |
En la WO 94/22368 también se reivindica para la obten-
cidén de imadgenes por fldor-19 la combinacién fldor-ién metéa-
lico paramagnético, en forma de complejos de cadena abierta

(Molecular Biosystems) con por ejemplo:
.CO,

[

) : . N .
HC—HNOC™ N7 S N CoNH—CH,
co, cO,

C(CFy),  C(CF}), Gd3+ CCFY,  CICFy,.

y en la EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha) con, por ejem-

&3
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plo:
3
"OEC/\N/\/ \/\N_/\COZ.
J S e
0, co;
F F
R= —CHCF, . —CH; CICF), . *CH?.‘QfF,
CE. £ F

pero también se mencionan para compuestos ciclicos, como en

la EP 628 316 (TERUMO Kabushiki Kaisha)

r/\j,/«g ) OC/A\\r~"7,/A\

e

P KL,J\

CFy ‘CF‘., CF,

——\. ‘ /f CF,
——cncra : _C"zCHJ‘"NLC}ca

Esta combinacién de &tomo de fldor-metal de tierras ra-

ras también se reivindica para las mediciones espectroscdpi-

¢



cas RMN de temperatura en la DE 4317588 (Schering):
0T\

Rt

co,

Ln: tierra rara: La, Pr, Dy, Eu

Mientras que en los compuestos que contienen los ele-
mentos fllor y iodo no se producen interacciones entre los
dos nicleos, en los compuestos que contienen fldor y centros
paramagnéticos (radicales, iones metdlicos), se produce una
intensa interreaccidn, que se manifiesta en un acortamiento
del tiempo de relajacidén del nicleo de fldor. La importancia
de este efecto depende de la cantidad de electrones no apa-
reados del ién metdlico (Ga@+ > Mn’+ > Fe’+ > Cu’+) y de la
distancia entre el ién paramagnético y el atomo de *°F.

Cuanto mas electrones no apareados del ién metalico se
encuentren presentes y cuanto mas se acerquen estos al fla-
or, tanto mayor serd el acortamiento del tiempo de relaja-
cidén del nicleo de flior.

En todos los nicleos con un nimero impar de espines se
advierte un acortamiento del tiempo de relajacién en funcién
de la distancia desde el i6n paramagnético, lo mismo que en
el protdén, por lo que los compuestos de gadolinio encuentran
gran aplicacién como medio de contraste en la tomografia de

resonancia magnética (Magnevist®, Prohance®, Omniscan®, Do-



tarem®) .

Sin embargo, en la imagen-'H-RM ('H-RMI) se mide el
tiempo de relajacién T!' o T? de los protones, es decir, so-
bre todo de los protones del agua, y no el tiempo de relaja-
cién de los nicleos fldor y se usa para dar la imagen. La
medida cuantitativa del acortamiento del tiempo de relaja-
cién es la “relajacién” [1/ mmol-s].

Para el acortamiento de los tiempos de relajacidén se
usan complejos de iones paramagnéticos con éxito. En la Ta-
bla siguiente se indica la “relajacidén” de algunas prepara-

ciones comerciales:

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

MAGNEVIST @ 3,8 4,8

DOTAREM @ 3.5 4,3

OMNISCAN © 3,8 4,4

PRO HANCE © 3,7 4.9

En estos compuestos sélo se producen interacciones en-
tre protones y el idén gadolinio. Por lo tanto, para estos
medios de contraste en agua se observa una “relajacién” de
aprox. 4 [1/ mmol-s].

Por lo tanto, para las imdgenes por resonancia magnéti-
ca (RM) se usan tanto compuestos de fldor para las imagenes
fldor-19, en los cuales se aprovecha el tiempo de relajacién

acortado del nicleo de fldor, como también los compuestos

&6



que no contienen flior, en los cuales se mide el tiempo de
felajacién de los protones del agua.

Cuando se introduce un radical que contiene perfluoruro
de carbono en un medio de contraste paramagnético, es decir,
al combinar las propiedades que hasta ahora sélo se conside-
raban apropiadas para los compuestos destinados a produccién
de imagenes con fldor, con los compuestos que se usaban para
el produccién de imdgenes de protones, sorpresivamente tam-
bién aumenta rapidamente la relajacién de los protones del
agua. Alcanzan ahora valores de 10-50 [1/ mmol:-s], en compa-
racién con valores de entre 3,5 vy 3,8 [1/ mmol-s] como se ha
consignado para algunos productos comerciales mencionados en
la tabla anterior.

De la DE 196 03 033.1 se conocen complejos metalicos
que contienen perfluoralquilo. Sin embargo, estos compuestos
no pueden aplicarse satisfactoriamente en todos los casos.
De alli que siga existiendo necesidad de medios de contraste
para detectar tumores malignos, de ganglios'linféticos y te-
jidos necrédticos.

Los tumores malignos producen metAstasis agrupadas en
ganglios linfaticos regionales, pudiendo participar también

varias etapas de ganglios linf&ticos. En aprox. 50-69 % de

X

los pacientes de tumores malignos se han encontrado meté&sta-
sis en ganglios linfaticos (Elke, Lymphographie, en: Fromm-

hold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in

87
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Klinik u. Praxis, Tomo IV, Thieme Verlag Stuttgart, 7. Ed.,
434-496, (1984)). E1 diagnéstico de una metédstasis de gan-
glios linféticos es de gran importancia para la terapia y el
prondstico de enfermedades malignas. Con los modernos méto-
dos de imagen (CT, US y MRI) las migraciones linfdgenas de
tumores malignos sélo se aprecian de manera insuficiente, ya
que generalmente sélo es posible usar el tamafio del ganglio
linfatico como criterio de diagnéstico. De alli que las me-
tadstasis pequefias en ganglios linfaticos no agrandados (< 2
cm) no pueden diferenciarse de una hiperplasia del ganglio
linfatico sin afeccién maligna (Steinkamp et al., Sonograp-
hie und Kernspintomographie: Differentialdiagnostik von
reaktiver Lymphknoten- vergrdsserung und Lymphknotenmetasta-
sen am Hals, Radiol. Diagn. 33:158, 1992).

Seria deseable que al usar medios de contraste especi-
ficos puedan diferenciarse los ganglios linfaticos con me-
tdstasis y los ganglios linfaticos hiperplasicos.

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

En experimentos con animales también se usan en forma
experimental, dextranos con marcacién fluorescente, a fin de

observar el drenaje de linfa después de su aplicacién in-
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tersticial. Todos los marcadores usuales destinados a la re-
presentacién de vias linfédticas y ganglios 1linfaticos de
aplicacién intersticial/intracuténea tienen en comdn, por 1lo
tanto, que se trata de sustancias en particulas (“particula-
das”, por ejemplo emulsiones y suspensiones de nanocrista-
les) o polimeros gruesos (véase, WO 90/14846).

Las preparaciones descriptas hasta ahora han resultado
no ser totalmente &éptimas para la linfografia indirecta de-

bido a su escasa tolerancia local y sistémica y su escasa

penetracién linfatica que les confiere una eficiencia dia-

gnéstica insuficiente.

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

Son igualmente deseables una carga de medio de contras-
te lo més elevada posible y una elevada estabilidad, y una
concentracién en linfa relevante para el diagnéstico y 1lo
mds uniforme posible en varias etapas del sistema linfatico.
El compromiso de todo el organismo debera ser poco signifi-
cativo, gracias a una rdpida eliminacién del medio de con-
traste. Es importante para la practica radiolégica que sea

de efecto rapido, en el curso de pocas horas después de su
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aplicacidén. Asimismo es necesaria una buena tolerancia.

También es deseable hacer disponibles medios de con-
traste especificos para el sistema linfatico que permitan
detectar en una sesidén diagndstica, tanto el tumor primario
como también una posible metdstasis en ganglios linfaticos.

Otra &area importante de la medicina es la detecciédn,
localizacién y vigilancia de necrosis o infartos. Asi por
ejemplo, el infarto del miocardio no es un accidente esta-
cionario, sino un proceso dindmico, que se extiende durante
un periodo de tiempo relativamente largo (semanas y hasta
meses). La afecciédn se desarrolla en aproximadamente tres
etapas que no se diferencian claramente entre si, sino que
se superponen. La primera fase, la formacién del infarto del
miocardio, comprende las 24 horas siguientes al accidente,
en las cuales la destruccién avanza como una onda de choque
(fendémeno de frente de onda) desde el sub-endocardio hacia
el miocardio. La segunda fase, el infarto propiamente dicho,
comprende la estabilizacién del &rea donde se produce la
formacién de fibras (fibrosis) como proceso curativo. La
tercera etapa, el infarto cicatrizado, comienza después que
todo el tejido destruido ha sido sustituido por tejido fi-
broso cicatrizado. Durante este periodo tiene lugar una am-
plia reestructuracién.

Hasta el presente no se conoce un método preciso y con-

fiable que permita diagnosticar la fase en que se encuentra
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un infarto del miocardio en un paciente vivo. Para juzgar un
infarto del miocardio es de importancia decisiva conocer 1la
proporcién de tejido perdido en el infarto y en qué lugar se
produjo tal pérdida, ya que de estos datos depende el tipo
de terapia.

Los infartos no solamente se producen en el miocardio,
sino también en otros tejidos, especialmente en el cerebro.

Mientras que el infarto es curable en cierta medida, en
una necrosis, es decir, la muerte de tejidos delimitada
localmente, sélo es posible impedir o por lo menos paliar
las consecuencias negativas para el resto del organismo. Las
necrosis pueden tener diferentes causas: heridas, productos
quimicos, falta de oxigeno o radiaciones. Lo mismo que en el
infarto, el conocimiento de la gravedad y del tipo de una
necrosis es de suma importancia para las medidas médicas si-
guientes.

Por esta razdén tempranamente se comenzaron a hacer en-
sayos para mejorar la localizacién de infartos y necrosis
utilizando medios de contraste en procedimientos no invasi-
vos como gammagrafia o tomografia de resonancia magnética.
La literatura sobre los ensayos que usan porfirina para ob-
tener imagenes de necrosis es muy voluminosa. Sin embargo,
los resultados obtenidos sélo dan imagenes contradictorias.
Winkelman y Hoyes describen asi, en Nature, 200, 903(1967),

que la 5, 10,15,20-tetrakis 4-sulfonatofenil)-manganoporfi-
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rina (TPPS) se concentra selectivamente en la parte necréti-
ca de un tumor.

En cambio, Lyon et al.(Magn.Res.Med.4, 24 (1987) obser-
varon que la mangano-TPPS se distribuye en el cuerpo, espe-
cificamente en los rifiones, el higado, en el tumor y sélo
muy escasamente en los misculos. Lo interesante de esto es
que la concentracién en el tumor sdlo alcanza su maximo al
4*° dia y esto sélo después que los autores aumentaron la
dosis de 0,12 mmol/kg a 0,2 mmol/kg. De alli que los autores
hablan también de una absorcidén no especifica de TPPS en el
tumor. Bockhurst et al. en cambio, informa en Acta Neurochir
60, 347(1994, Suppl.), que el MnTPPS se fija selectivamente
en células tumorales.

Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) por su
parte, comprobaron que la porfirina '*'In-5,10,15,20- tetra-
kis-(4-N-metilpiridinio) (TMPyP) no se concentraba en la
parte necrética, sino en las capas marginales vivas. Deducir
de esto que existe una interaccidén porfirina-tejido es posi-
ble, pero no obligatorio.

En Circulation Vol. 90, N° 4, Parte 2, pagina 1468,
Abstract N° 2512 (1994) informa Ni et al., que podian repre-
sentar areas de infarto con una tetrafenil-manganoporfirina
(Mn~TPP) y una gadolinio-mesoporfirina (Gd-MP). En la soli-
citud de patente internacional WO 95/31219 se usan ambas

sustancias para obtener imdgenes de infarto y necrosis. Los
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autores Marchal y Ni describen (véase Ejemplo 3), que con el
compuesto Gd-MP el contenido metdlico del rifiébn infartado
era similar al del érgano no infartado, pero que en cambio,
en el tejido infartado del miocardio se observaba (Ejemplo
1) un contenido nueve veces mayor. Resultd sorpresivo que en
la RMI la relacién de la intensidad de las seflales de la zo-
na infartada, comparada con la sana, resultd comparativamen-
te igualmente alta, con 2,10 o 2,19 respectivamente. En la
solicitud DE 19835082 (Schering AG) se describen otras meta-
loporfirinas.

Las porfirinas tienden a depositarse en la piel, 1lo
cual produce fotosensibilidad. La sensibilizacién puede du-
rar dias y hasta semanas. Se trata de un efecto secundario
indeseable de la utilizacién de porfirinas como sustancias
de diagnéstico. Ademds, para las porfirinas el indice tera-
péutico es sélo muy pequefio, ya que por ejemplo para Mn-TPPS
sélo se observa un efecto con dosis de 0,2 mmol/kg, pero la
LDs; estd en 0,5 mmol/kg.

En las DE 19744003 (Schering AG), DE 19744004 (Schering
AG) y WO 99/17809 (EPIX) se describen medios de contraste
que no derivan de la estructura porfirina, destinados a la
representacidén por imAgenes de necrosis e infartos. Sin em-
bargo, hasta el presente no existen compuestos que puedan

usarse satisfactoriamente como medios de contraste para re-

presentar en imagenes los casos de infarto y necrosis.
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Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn es
ofrecer medios de contraste que puedan usarse especialmente
para la linfografia-RMT, pero también para el diagndstico de
tumores y la representacién en imagenes de necrosis e infar-
to.

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

drato de la férmula general I
(K)1 - G - (Z-R¢) o
(§|{—R)p (I)

donde

R representa un radical mono u oligosacdrido ligado en la
posicidén 1-OH- o 1-SH,

Re es una cadena de C perfluorada, lineal o ramificada de
la férmula -C,,F;;E, donde E es un atomo de flidor, clo-
ro, bromo, iodo o hidrégeno en posicién final y n re-

presenta los nimeros 4-30,

K es un complejo metélico de la férmula general II,
COORY

[
OV LA

—N

R*0QC:! &/Nk\) o

COOR? (IT)

donde
R! significa un &tomo de hidrégeno o un equivalente de io-

nes metdlicos de los nimeros de orden 21-29, 31-33, 37-
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39, 42-44, 49 o 57-83,

con la condicién que por lo menos dos R' representen equiva-

lentes de iones metalicos

R’ y R’ son independientemente entre si, hidrégeno, Ci-Cs-

O

alquilo, bencilo, fenilo, -CH,0H o CH,0CH; y

es CgH4-0-CH;-®, (CH;);-s-®, un grupo fenileno, CH,-
NHCO-CH,-CH (CH,COOH) -C¢Hs~w, CgHyq—- (OCH,CH,) o-1—N (CH,COOH) -
CH;-0 o un grupo alquileno-C;-C;; o un grupo C;-Cy; -
CeHs-0 interrumpido opcionalmente por uno o varios ato-
mos de oxigeno,1l a@g grupos NHCO, 1 a 3 grupos CONH
y/o sustituido con 1 a 3 grupos (CH;)(,.sCOCH, donde o

representa el punto de enlace con CO,

de la férmula general III

rcoon'
(\N ’> COOR* ﬂw
rooc” ’LUV
GO

“COOR?

(III)

donde R' tiene el significado indicado mas arriba, R! es

hidrégeno o representa un equivalente del ién metalico

mencionado en R' y U' es Ce¢Hy-0-CH,-w, donde ® es el punto de

enlace con CO-

o de la férmula general IV

9

>
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(coow
N Re
,fg\ /:li‘m*
R*'00C
K,Nk\) ©
COOR? (IV)
donde R' y R® tienen el significado mencionado mas arriba
o de la férmula general VA o V B
N/‘COW
(\ '“~COOR*
rRoOC”
N UNZCOOR!
~CQOR’
(V A)
N/—COOR‘
“/\ ~~COOR!
[P
‘“M-C/—/-
\NTCO0R:
~— 1
S~C00 (VB)
donde R! tiene el significado indicado més arriba,
o de la férmula general VI
R'OQC—\ /. N /—CO—WW
' — SN 1
R'OOC— COOR (VI)
donde R! tiene el significado indicado més arriba,
o de la férmula general VII
, 0
R00C—_
‘ N
R'OOC—" U‘JLw
R'00C—
}?OOC—~/N
(VII)
donde R' tiene el significado indicado mas arriba Yy
ut representa CgHy-0-CH;~®, donde ® significa el punto de

enlace con CO

o de la férmula general VIII

g6
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"COOR"
N
. R10OC” {/N\}A&:\Nw
kCOOR’ (VIII )
donde R! tiene el significado indicado m&s arriba,
y pudiendo estar presentes en el radical K opcionalmente
grupos acido libres, opcionalmente como sales de bases orga-
nicas y/o inorgénicas o de aminodcidos o amidas de aminoé&ci-
dos,
G significa, en el caso que K signifique los complejos
metdlicos II a VII, un radical por lo menos triplemente
funcionalizado, seleccionado de los siguientes radica-

les a) a j)

(a)
. , H
& bo~N—(CH,)—C—CO—w ¥
H " NH
i
p
(b)
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(e)

B
§ 3
ZT H
Is zT
Py
& =
T =
TO—Z ~wa@ [ =
0 HCIN\)&\ﬂr
P78
i ki A |
zZ .z ZL
| |

(f)
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—~ D

I\‘IH
/NH-— CO—CH—(CH,}i-NH-H

)N-‘CO—(I:H‘—(CH,)‘—NH—WW
NH

\NH—CO—(IZH—{CH,),—NH-«MB
NI

8

. H . H .
aw-—ﬁ—((:Hgfgu-(:O<|:—(CH,),—£\11——wwﬁ
-0

i NH

Y

TRAA——

BW«—H—(CHZ)F —CON

;
=~
p

significa, en el caso que K signifique el complejo me-
talico VIII, un radical por lo menos triplemente fun-

cionalizado seleccionado de entre k) o 1),
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(k)
Bm-NH—{CH, ;—’g?H-'-CQ’%Wq
)
(1)

awCo~'cH;<%H~CH;‘cowv
NH

D W

donde o significa el punto de enlace de G con el complejo K,

B es el punto de enlace de G con el radical Y y y es el pun-

to de enlace de G con el radical Z

Y representa CH;, 6-(CH;),B (donde n=1-5), &-CH,~CHOH-CO-f
0 6-CH(CHOH-CH,0H) -CHOH-CHOH-CO-f3, donde & es el pun-
to de enlace con el radical carbohidrato R y B es el
punto de enlace con el radical G

VA es
. /""“\

N—SO ;€

'Y—COCHz—N (Csz) -S05,-¢,

'Y—COCHz—O— (CHz) 2—802—6 P
)]\/o\,J—N N —S05€

(e}
'Y“NHCHz CH,~-0-CH,CH,; - ¢

donde y es el punto de enlace de Z con el radical G y ¢ es
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el punto de enlace de Z con el radical perfluorado Rg

Y

1, m significan independientemente entre si, los nimeros en-
teros 1 o 2 y

p significa los nimeros enteros 1 a 4.

Si el compuesto de la invencién estd destinado a ser
usado en el diaénéstico NMR, el ién metdlico del grupo que
da la seflal debe ser paramagnético. Estos son especialmente
los iones bi- y trivalentes de los elementos de los numeros

de orden 21-29, 42, 44 y 58-70.Entre los iones apropiados se

cuentan por ejemplo el ién cromo(III), hierro(II), cobal-
to(II), niquel(II), cobre(II), praseodimio(III), neodi-
mio(III), samario(III) e iterbio(III). Debido a su momento

magnético fuerte se prefieren particularmente los iones ga-
dolinio(III), terbio(III), disprosio(III), holmio(III), er-
bio(III), hierro(III) y manganeso (II).

Para utilizar los compuestos de la invencién en medici-
na nuclear (radiodiagnéstico y radioterapia), el ién met&li-
co debe ser radiocactivo. Son apropiados, por ejemplo radioi-
sbétopos de los elementos de los nlmeros de orden 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77. Se prefiere el tec-
necio, galio, indio, renio e itrio.

Si el compuesto de la invencién estd destinado a ser
usado en el diagnéstico por RX, el ién metdlico se deriva

preferentemente de un elemento de nimero de orden mas alto,
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para lograr una absorcién suficiente de los rayos X. Se com-
probé que para este fin son apropiados los medios de dia-
gnéstico que contienen una sal compleja fisiolégicamente
compatible, con iones metdlicos de los elementos de los ni-

meros de orden 25, 26 y 39, asi como 57-83.

Se prefieren los iones manganeso(II), hierro(II), hie-
rro(III), praseodimio(III), neodimio(III), samario (I11),
gadolinio(III), iterbio(III) -o bismuto(III), especialmente

los iones disprosio(III) e itrio(III).

Los &atomos acidicos de hidrégeno que opcionalmente pue-
den estar presentes en R!, es decir, aquellos que no han si-
do sustituidos por el idén central, pueden estar sustituidos
opcionalmente total o parcialmente por cationes de bases in-
orgédnicas y/o organicas o aminodcidos o amidas de amino&ci-
dos.

Los cationes inorgdnicos apropiados son por ejemplo el
ién litio, el ién potasio, el ién calcio y especialmente el
ién sodio. Cationes apropiados de bases organicas son entre
otros, aquellos de aminas primarias, secundarias o tercia-
rias, como por ejemplo etanolamina, dietanolamina, morfoli-
na, glucamina, N,N-dimetilglucamina y especialmente N-metil-
gluca-mina. Los cationes de aminodcidos apropiados son por
ejemplo, los de la lisina, de la arginina y de la ornitina,
asi como las amidas y aminodcidos &cidos o neutros.

Los compuestos de la férmula general I particularmente
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preferidos son aquellos que poseen el macrociclo K de 1la
férmula general IT.

El radical U del complejo metdlico K significa prefe-
rentemente CH; o CgHy-0-CH,-w, donde o representa el punto de
enlace con CO.

Los grupos alquilo R? y R® del macrociclo de la férmula
general II pueden ser de cadena lineal o ramificada.P.ej.
mencionaremos metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
l-metilpropilo, 2-metilpropilo, n-pentilo, 1l-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo. Preferente-
mente R® y R® significan independientemente entre si, hidré-
geno o alquilo-C;C,.

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

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

El radical R de la férmula general I significa un radi-
cal mono u oligosacarido o un radical tiocarbohidrato fijado
en la posicién 1-OH -o 1-SH, que puede ser, segin la inven-
cidén, también un desoxicarbohidrato que contienen un &tomo H
en lugar de uno o varios grupos OH. En una forma de realiza-
cién preferida de la invencién R significa un radical mono-
sacdrido con 5 o 6 &tomos de C, preferentemente glucosa,
manosa, galactosa, ribosa, arabinosa o xilosa o© sus

desoxicarbohidrato como por ejemplo 6-desoxigalactosa

0=
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carbohidrato como por ejemplo 6-desoxigalactosa (fucosa) o
6-desoximanosa (ramnosa) o sus tiocarbohidratos, siendo la
glucosa, manosa y galactosa particularmente preferidas.

De entre los compuestos de la invencidén de la férmula
general I también se prefieren aquellos, en los cuales Rg
significa CpFzh.1. n significa preferentemente los nimeros 4-
15. Muy particularmente preferidos son los radicales C,Fs,
CgF13, CgFi7, Ci2F25 vy Ci14F39 asi como los radicales de los com-
puestos mencionados en los ejemplos.

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

Y y Z significan los enlaces indicados en la férmula
general I, donde independientemente entre si, se prefiere

para Z, el radical

Y—NI__~

7 SN--SOs€
y para Y se prefiere el radical 6-CH,CO-B.
Los complejos metdlicos que contienen perfluoralquilo

con radicales carbohidrato de la férmula general I
(K}1 - G - (Z-Rg)n
I
(Y-R)p (1)
donde K tiene el significado de un complejo metdlico de las

férmulas generales II a VII y G tiene el significado de las

férmulas a) a j),donde Y, Z, R, R, m, p y 1 tienen el sig-
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nificado mencionado mas arriba, se obtienen transformando de
manera de por si conocida un acido carboxilico de la férmula

general Ila
COOR®

(\N/Sm R0
R’OOC/_</N >"\n’N‘U’U*0H
o
CooR’® (IIa)
donde R’ es un equivalente de iones metdlicos de los nimeros
de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-83 o un grupo
protector carboxilo, y R?}, R® y U tienen el significado men-

cionado

© un &acido carboxilico de la férmula general IIIa

COOR®
\/\N/B coorii
N N~~~ ~OH

R°00C
&Nk\)
COOR? (I1Ia)

donde R*, R® y U! tienen el significado mencionado

0 un acido carboxilico de la férmula general IVa
COOR’?

(\N/»j, o
wooc/’21/ :S \g'
NG
|\C()OR6 ( IVa )

donde R® y R? tienen el significado mencionado o un &acido

carboxilico de la férmula general Va o Vb
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~CO-0
< "‘\-co‘oé2
~ N,

Riooc & COOR®
~COOR’ (Va)
- COOR?
© "~—COOR®
Hooc” /.
Y N/—COORS

—COOR™  (yp)
donde R® tiene el significado mencionado
O un acido carboxilico de la férmula general VIa

RP00C— /N ~CO-OH

Rso’ocm-fN TN COOR®
(VIa)

donde R® tiene el significado mencionado o un acido carboxi-

lico de la férmula general VIla

4 -

o ON
R*00C —~" U
RP00C—
R°00C—"

RP00C— j
“OH

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

IX
H-G-(Z-Rf)m

HR (IX)
IX

donde G tiene el significado de las férmulas a) a j) vy R,
Re, Y, 2, m y p tienen el significado indicado, en una reac-

cién de acoplamiento y opcionalmente subsiguiente separacién
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de grupos protectores que puedan estar presentes para obte-
ner un complejo metdlico de la férmula general I

o

cuando R®> tiene el significado de un grupo protector, se
transforma, después de separacién en un paso siguiente de
estos grupos protectores de manera de por si conocida, con
por lo menos un 6xido metdlico o sal metdlica de un elemento
de los numeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-
83, Yy a continuacién, si asi se desea, se sustituyen los
dtomos acidicos de hidrégeno que puedan estar presentes por
cationes de bases inorgédnicas y/o orgdnicas, de aminoacidos
o amidas de aminoacidos.

Los compuestos de la invencién de la férmula general I
donde K tiene el significado de un complejo metdlico de 1la
férmula general VIII y G tiene el significado de las férmu-
las k) o 1) se obtienen transformando de manera de por si

conocida, una amina de la férmula general VIIIa

(amﬁ
{N/S
: /o ~H
r*o0c” , T W
\\/t\ OH
CooR’ (VIIIa)
donde R® es un equivalente de ién de metal de los nidmeros de
orden 21-29,31-33,37-39,42-44,49 o 57-83 o un grupo protec-

tor carboxilo, con un acido carboxilico, opcionalmente acti-

vado, de la férmula general X
HO - G - (Z-R¢)n
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e,
(X)

donde G tiene el significado de las formulas k) o 1) y R,
Re, Y, Z, m y p tienen los significados indicados, en una
reaccién de acoplamiento y opcionalmente subsiguiente sepa-
racidén de grupos protectores que puedan estar presentes para
obtener un complejo meté&lico de la férmula general I
o
cuando R° tiene el significado de un grupo protector, des-
pués de separacidén de estos grupos protectores en un paso
siguiente, de manera de por si conocida, se transforma con
por lo menos ﬁn 6xido metdlico o sal metélica de un elemento
de los nimeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-
83 y a continuacién, si asi se desea, se sustituye &atomos
acidicos de hidrégeno que puedan estar presentes por catio-
nes de bases inorganicas y/o orgdnicas, aminoadcidos o amidas
de aminoécidos.

Los &acidos carboxilicos de la férmula general IIa a
VIIa utilizados son compuestos conocidos o se obtienen por
los métodos que se describen en los ejemplos. Por ejemplo,
la obtencidén de los &cidos carboxilicos de la férmula gene-
ral IIa se conoce de la DE 196 52 386.Los &cidos carboxili-
cos de la fdérmula general IIIa pueden obtenerse analogamente
al ejemplo 3 de la presente solicitud. La obtencién de los

dcidos carboxilicos de la férmula general IVa se describe en
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la DE 197 28 954.

El compuesto precursor de los compuestos de la férmula
general VA es el acido N’-(2,6-dioxomorfolinetil) N®-(etoxi-
carbonilmetil)} 3,6-diazaoctandicarboxilico que se describe
en la EP 263 059.

Los compuestos de la férmula general VB se derivan del
dcido dietilentriamin-pentacético isdmero, que liga el &cido
acético que se encuentra sobre el dtomo de N del medio. Esta
DTPA se describe en las patentes DE195 07 819 y DE195 08
058.

Los compuestos de la férmula general VI se derivan de
la N-(carboximetil)-N-[2-(2,6-dioxo-4-morfolinil)-etil]-gli-
cina,cuya obtencidén se describe en J. Am. 0il. Chem. Soc.
(1982}, 59 (2), 104-107.

Los compuestos de la férmula general VII se derivan del
acido 1- (4-carboximetoxibencil) -etilendiamin-tetraacético,
que se describe en la patente estadounidense US 4,622,420.

La obtencién de las aminas de la férmula general IX y
de los acidos carboxilicos de la férmula general X se des-
criben detalladamente en los ejemplos de la presente solici-
tud y pueden realizarse en forma andloga a lo descripto en
los ejemplos. La amina de la férmula general VIIIa es un co-
nocido compuesto de partida.

Los &cidos sacéricos perbencilados que pueden usarse

como sustancias de partida pueden ser obtenidos en forma
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anadloga a lo descripto por Lockhoff, Angew. Chem. 1998, 110
N° 24, pag. 3634 ff. Asi, por ejemplo, la preparacién del
acido 1-O-acético de perbencil-glucosa se realza en 2 eta-
pas, por via del tricloracetimidato y transformacidén con
etiléster de acido hidroxiacético, catdlisis con BF; en THF
y subsiguiente saponificacién con NaOH en MeOH/THF.

En un método més ventajoso, los Acidos sacéricos per-

bencilados usados como sustancias de partida también pueden

ser obtenidos disolviendo los 1-OH-carbohidratos perbencila-.

dos en un solvente orgénico no miscible con agua y transfor-
mando con un reactivo de alquilacidén de la férmula general
XI
Nu-L-COO-Sg (XI)

donde Nu significa un nucledéfugo, L-(CH,)-n, (donde n=1-5),
es CH,-CHOH, CH - (CHOH-CH,0H)-CHOH-CHOH, y Sg es un grupo
protector, en presencia de una base y opcionalmente un cata-
lizador con transferencia de fase. Como nuclebéfugo pueden
estar contenidos en el reactivo de alquilacién de la férmula
general XI por ejemplo los radicales Cl, Br, J, OTs, OMs,
0S0,CF;, 0S0,C4Fy o 0OS0,CBF.,.

El grupo protector es un grupo protector de &cido habi-
tual.Estos grupos protectores son bien conocidos por el téc-
nico(Protective Groups in Organic Syntheses,2.Ed.,T.W. Gree-
ne and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc.,New York 1991).

La transformacidén segin la invencidén puede realizarse a
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temperaturas de 0-50° C, preferentemente de 0° C a tempera-
tura ambiente. Los tiempos de reaccidén son de 10 minutos
hasta 24 horas, preferentemente de 20 minutos a 12 horas.

La base se agrega en forma sélida, preferentemente en
forma de polvo fino, como solucidén acuosa al 10-70 %, pre-
ferentemente al 30-50 %. Las bases preferidas son NaOH vy
KOH.

En el método de alquilacidén de la invencién el solvente
organico no miscible con agua puede ser, por ejemplo, tolue-
no, benceno, CFi;-benceno, hexano, ciclohexano, éter dietili-
co, tetrahidrofurano, diclorometano, MTB o sus mezclas.

Los catalizadores de transferencia de fase que se usan
en el método de la invencidén pueden ser las sales cuaterna-
rias de amonio o fosfonio o también éteres corona como por
ejemplo [15]-corona-5 o [18]-corona-6. Preferentemente se
usan las sales cuaternarias de amonio con cuatro grupos
hidrocarburo iguales o diferentes en el catidn, selecciona-
dos de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo. Los grupos hidrocarburo en el catidén deben ser
suficientemente grandes para garantizar una buena solubili-
dad del reactivo de alquilacién en el solvente orgénico. Se-
gin la invencién son particularmente preferidos N(butil),'-
Cl™, N(butil),"-HSO,”, aunque también N(metil),*-Cl.

Se ha demostrado que los complejos met&dlicos de la in-

vencidén son particularmente apropiados para el diagnéstico
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NMR y de RX, aunque también para el radiodiagnéstico y la
radioterapia. Por lo tanto, también es objeto de la inven-
cién el uso de los complejos metdlicos que contienen per-
fluoralquilo con radicales carbohidrato de la invencidn para
la obtencién de medios de contraste para ser aplicados en el
diagnéstico NMR y de RX, especialmente para linfografias
destinadas al diagnéstico de tumores y para reflejar en ima-
genes la presencia de un infarto o necrosis, asi como en el
radiodiagnéstico y la radioterapia. Los compuestos de la in-
vencién son extraordinariamente apropiados para ser usados
en la linfografia intersticial y especialmente en la linfo-
grafia intravenosa. Ademas pueden servir para representar el
espacio vascular (blood-pool-agents).

También son objeto de la invencién, los productos de
uso farmacéutico que contienen por lo menos un compuesto fi-
siolbégicamente aceptable de la invencidén, opcionalmente con
los aditivos galénicos habituales.

Los compuestos de la presente invencidn se caracterizan
por su excelente tolerancia sistémica y elevada acumulacién
en los ganglios linfaticos de tres etapas de ganglios suce-
sivas (lo cual es especialmente importante para la linfogra-
fia i.v.) Por ello son especialmente apropiados para ser
usados en la linfografia MRT.

Los compuestos de la invencién también son extraordina-

riamente apropiados para la deteccién y localizacién de en-
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fermedades vasculares, ya que al ser aplicados en el espacio
intravascular exclusivamente se distribuyen en este. Los
compuestos de la invencidén permiten delimitar, con ayuda de
la tomografia de resonancia magnética, los tejidos bien
irrigados de los tejidos mal irrigados y diagnosticar asi
una isquemia. Utilizando los medios de contraste de la in-
vencidén también es posible delimitar el tejido infartado -
debido a su anemia-, del tejido circundante sano o insquémi-
co. Esto es de especial significacidén, cuando se trata de
distinguir por ejemplo, un infarto cardiaco de una isquemia.

Con respecto a los compuestos macromoleculares usados
hasta ahora como blood-pool-agents, tales como la polilisina
Gd-DTPA, los compuestos de la invencidén presentan también
una relajacién T' més elevadé y por lo tanto se caracterizan
por un aumento de la intensidad de las sefiales en las image-
nes NMR. Como ademds son retenidos méds tiempo en los va-
sos,pueden ser aplicados aln en dosis relativamente peque-
fias (de por ejemplo < 50pumol Gd/1l del peso corporal). Sobre
todo, los compuestos de la invencidén son eliminados rapida y
completamente del cuerpo.

Ademas, se ha comprobado que los compuestos de la in-
vencidén se acumulan en zonas que tienen permeabilidad vascu-
lar aumentada, como por ejemplo en tumores; permiten apre-
ciar la perfusién de los tejidos, ofrecen la posibilidad de

determinar el volumen de sangre en los tejidos, abreviar se-
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lectivamente los tiempos de relajacién o densidades de la
sangre y de representar en forma de imagen la permeabilidad
de los vasos sanguineos. Tales informaciones fisiolégicas no
pueden ser obtenidas utilizando medios de contraste extrace-
lulares como por ejemplo GA-DTPA (Magnevist®). En los moder-
nos métodos de diagnéstico por imAgenes, estos puntos de
vista dan origen a las &reas de aplicacidén como la tomogra-
fia de resonancia magnética y la tomografia computada: dia-
gnéstico especifico de tumores malignos, control terapéutico
precoz en terapias citostaticas, antiflogisticas o vasodila-
tadoras, deteccidén precoz de zonas mal irrigadas (por ejem-
plo en el miocardio), angiografia en enfermedades vasculares
y deteccidén y diagndéstico de inflamaciones estériles o in-
fecciosas.

La preparacién del producto de uso farmacéutico de la
invencidén se realiza de manera de por si conocida, suspen-
diendo o disolviendo los compuestos complejos de la inven-
cidén, opcionalmente agregando aditivos galénicos habituales,
en un medio acuoso y esterilizando opcionalmente la suspen-
sién o solucidén a continuacién. Los aditivos apropiados son
por ejemplo, buffer fisiolégicamente inofensivos (como por
ejemplo trometamina), aditivos de formadores de complejos o
complejos débiles (como por ejemplo acido dietilentriamino-
pentacético o los complejos-Ca correspondientes a los com-

plejos metdlicos de 1la invencién o, si fuera necesario,
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electrolitos como por ejemplo cloruro de sodio o, en caso
necesario, antioxidantes como por ejemplo &cido ascdrbico.

Si para la administracidén enteral o parenteral o para
otros fines se requieren suspensiones o soluciones de 1los
medios de contraste de la invencidén en agua o en solucién
fisioldégica, se los mezcla con una o varias sustancias auxi-
liares galénicos habituales[por ejemplo metilcelulosa, lac-
tosa, manital y/o tensiocactivo/s [por ejemplo lecitina,
Tween®, Myrj®] y/o sustancia/s aromitica/s para corregir el
sabor [por ejemplo aceites etéricos].

En principio también es posible preparar los productos
de uso farmacéutico de la invencién sin aislar los comple-
jos. En cualquier caso se debe tener especial cuidado de
realizar la formacién de quelatos de manera tal que los com-
plejos de la invencién queden préacticamente desprovistos de
iones metdlicos no complexados, de efecto téxico.

Esto puede garantizarse por ejemplo con ayuda de indi-
cadores cromaticos tales como anaranjado de xilenol por me-
dio de titrados de control durante el proceso de prepara-
cidén. De alli que la invencién se refiera también a métodos
para la obtencién de compuestos complejos y sus sales. Como
Gltima medida de seguridad queda una purificacién del com-
plejo aislado.

En la aplicacidén in-vivo de las sustancias de la inven-

cidén, estas pueden ser administradas junto con un vehiculo
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apropiado, como por ejemplo suero o solucién fisioldgica y
junto con otra proteina, como por ejemplo albimina de suero
humano (HSA) .

Los medios de contraste de la invencién se aplican
habitualmente por via parenteral, preferentemente i.v., aun-
que también pueden aplicarse por via intravascular o inters-
ticial/intracuténea, segin se desee analizar vasos o teji-
dos.

Los medios de contraste de la invencién contienen pre-
ferentemente 0,1 uMol - 2 Mol/l del complejo y se aplican,
por regla general, en cantidades de 10,0001 - 5 mMol/kg.

Las sustancias de la invencidén cumplen las mdltiples
condiciones que las hacen apropiadas como medios de contras-
te para la tomografia de resonancia magnética. De alli que
después de aplicacidén oral o parenteral sean extraordinaria-
mente apropiadas para mejorar la resolucién de la imagen ob-
tenida con el tomégrafo de resonancia magnética, por aumento
de la intensidad de las sefiales. Ademéds, presentan el eleva-
do efecto necesario para poder aplicar cantidades lo mas pe-
quefias posibles de sustancias extrafias en el cuerpo del pa-
ciente y la buena tolerancia que es necesaria para mantener
el cardcter no invasivo del estudio.

La buena solubilidad en agua y la escasa osmolaridad de
las sustancias de la invencién permiten obtener soluciones

altamente concentradas, para mantener el volumen del caudal
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circulatorio dentro de los limites aceptables y equilibrar
la dilucién con el humor corporal. Por otra parte, los me-
dios de contraste de la invencidén no solamente presentan una
elevada estabilidad in-vitro, sino también una estabilidad
in-vivo sorprendentemente elevada, de manera que la libera-
cién o el intercambio de los iones fijados en los complejos
-que en si mismos son téxicos- se produce con extraordinaria
lentitud dentro del periodo en que los nuevos medios de con-
traste son eliminados totalmente del cuerpo.

Las sustancias de la invencidén se usan, en general, en
dosis de 0,0001-5 mMol/kg, preferentemente de 0,005 - 0,5
mMol/kg cuando se los emplea como medio de diagnéstico NMR.

Ademés, los compuestos complejos de la invencién pueden
usarse ventajosamente como reactivos de susceptibilidad vy
como reactivos-shift para la espectroscopia NMR in-vivo.

Gracias a sus propiedades radioactivas favorables y la
buena estabilidad de los compuestos complejos contenidos en
los mismos, los medios de contraste de la invencidén también
son apropiados como medios de radiodiagndstico. En por ejem-
plo "Radiotracers for Medical Applications",CRC-Press, Boca
Raton, Florida, se describen detalles y dosis de dicha apli-
cacién.

Los compuestos y medios de contraste de la presente in-
vencién también pueden ser utilizados en la tomografia de

emisién de positrones, que emplea isétopos emisores de posi-
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trones tales como por ejemplo.“Sc, %g5c, °’Fe, °°Co, *%ca y %%y
(Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission Tomography of
Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983).

Sorpresivamente, loé compuestos de la invencidén también
son apropiados para la diferenciacién de tumores malignos y
benignos en areas sin barrera sangre-cerebro.

Después de ser aplicados por via intravenosa, los me-
dios de contraste de la invencidén también pueden ser utili-
zados para determinar cuantitativamente las modificaciones
de la integridad capilar provocados por hiperoxia (incluyen-
do “rupturas capilares agudas” y recomposicién de la inte-
gridad endotelial normal después de dafios hiperdxicos).

Los andlisis histolégicos confirman una hiperpermeabi-
lidad microvascular regional.

Por lo tanto, los medios de contraste de la invencién
también pueden ser utilizados para representar permeabilidad
capilar anormal.

Se caracterizan porque son eliminados totalmente del
cuerpo y por lo tanto, son bien tolerados.

Dado que las sustancias de la invencién se acumulan en
los tumores malignos (no se produce difusién en tejido sano,
gran permeabilidad de los vasos del tumor) también pueden
servir de apoyo para la terapia de rayos para tumores malig-
nos. Esta sblo se diferencia del correspondiente estudio

diagndstico por la cantidad y el tipo del isétopo utilizado.
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Su objeto es destruir las células tumorales por radiaciones
de onda corta, ricas en energia, que tengan un alcance lo
mas escaso posible. Para esto se aprovechan las interaccio-
nes de los metales contenidos en los complejos (como por
ejemplo hierro o gadolinio) con radiaciones ionizantes (por
ejemplo rayos X) o con radiaciones neutrdnicas. Gracias a
este efecto la dosis local de radiacién en el lugar en que
se encuentra el complejo metdlico (por ejemplo en tumores)
se aumenta significativamente. Si se utilizan tales comple-
jos metdlicos, es posible reducir considerablemente la inci-
dencia de las radiaciones en el tejido sano evitando asi
efectos secundarios negativos para los pacientes con la mis-
ma dosis de radiacidén en el tejido maligno. Por eso, 1los
conjugados de complejos metdlicos también son apropiados co-
mo sustancia radiosensbilizadora en la terapia de radiacién
de tumores malignos (por ejemplo, se aprovechan los efectos
Mbéssbauer o en la terapia de captura de neutrones). Los io-
nes [-emisores apropiados son por ejemplo *°sc, *’sc, *%sc,
?Ga, Ga y °°Y. Los iones a-emisores apropiados que presen-
tan semiperiodos de vida breves son por ejemplo 2!!'Bi, 2'?Bi,
23Bi y 2Bi, siendo preferido el 2!Bi. Un ién emisor de fo-
tones y electrénes apropiado es '*®Gd, que puede obtenerse a

partir de **7

Gd por captura de neutrones.
Si el medio de contraste de la invencién se utiliza en

la variante de terapia de radiaciones propuesta por R. L.
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Mills et al. (Nature Vol. 336, (1988), pag. 787], el ién
central debe ser derivado de un isétopo Mdssbauer como por
ejemplo, °*’Fe o '®'Eu.

Cuando los medios de contraste de la invencién se apli-
can in-vivo, pueden ser administrados junto con un vehiculo
apropiado, como por ejemplo suero o solucidén salina y junto
con otra proteina como por ejemplo albimina de suero humano.
La dosis depende del tipo de trastorno celular, del ién me-
tdlico que se utilice y del tipo de método de obtencidén de
imagen.

Los medios de contraste de la invencién se aplican ha-
bitualmente por via parenteral, preferentemente i.v. Como ya
se ha mencionado, también pueden aplicarse por via intra-
vascular o intersticial/intracutédnea, segin si se desea ana-
lizar vasos o tejidos corporales.

Las sustancias de la invencién son extraordinariamente
apropiadas como medios de contraste para RX. Debe resaltarse
que en los estudios bioquimico-farmacoldégicos de estas sus-

tancias no se han apreciado indicios de las conocidas reac-

ciones anafilécticas provocadas por los medios de contraste

que contienen iodo. Son particularmente valiosos por sus
propiedades de absorcién favorables en A4reas de tensidén de
valvula més alta para técnicas de sustraccién digital.

Por regla general, las sustancias de la invencién se

aplican como medios de contraste de RX en forma andloga al
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ejemplo de meglumina-diatrizoato en cantidades de 0,1 - S
mMol/kg, preferentemente de 0,25 - 1 mMol/kg.

Con los compuestos de la invencidén se logran concentra-
ciones en sangre mas elevadas que con medios de contraste
extracelulares. Después a aplicacidén i.v. se distribuyen en
el espacio intravascular y por lo tanto tienen una ventaja

definitiva con respecto a los medios de contraste extracelu-

lares.
Ejemplo 1
a) 2-N-Trifluoracetil-6-N-benciloxicarbonil-L-lisina
Se disuelven 100,0 g (356,7 mmol) 6-N-

benciloxicarbonil-L-lisina en una mezcla de 1000 ml de é&ster
etilico de &acido trifluoracético y 500 ml de etanol y se
agita durante 24 horas a temperatura ambiente. Se evapora
hasta su secado y se cristaliza el sedimento de éter diiso-
propilico.

Se obtuvieron 128,9 g (96 % de la teoria) de un polvo
cristalino incoloro.

Punto de fusidén: 98,5 ° C.

Anadlisis elemental:

Calculado: C 51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14
Encontrado: C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03
b) - 2-N-Trifluoracetil-6-N-benciloxicarbonil-L-11-

sin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) -piperazin]amida

Se adiciona a 125,0 g (332,0 mmol) del compuesto del

=2
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titulo del ejemplo la) y a 188,7 g (332,0 mmol) 1l-perfluo-
rooctilsulfonilpiperazina(obtenido segin DE 19603033) en 750
ml tetrahidrofurano, a una temperatura de 0° C 164,2 g
(0,664 mmol) EEDQ (éster etilico del &cido 2-etoxi-1,2-
dihidroquinolin—l—carboxilico) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta su secado y
es cromotografiado sobre .silicagel (eluyente:diclorome-
tano/metanol = 20:1).

Se obtuvieron 286,0 g (93 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Punto de fusidén: 92 ° C.
Andlisis elemental:
Calculado: C 36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46
Encontrado: C 36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40

c) 6-N-Benciloxicarbonil-L-lisin-[1- (4-perfluorooc-
tilsulfonil)piperazin]amida

Se introduce gas de amoniaco a una solucién de 280,0 g
(302,2mol) del compuesto del titulo del ejemplo 1lb) en 2000
ml de etanol a una temperatura de 0° C durante una hora. Se
agita seguidamente durante 4 horas a 0° C. Se evapora hasta
su secado y el sedimento es extraido del agua agitandolo. Se
filtra la sustancia sélida y se seca al vacio a 50 ° C. Se
obtuvieron 243,5 g (97 % de la teoria) de una sustancia s&-
lida amorfa.

Analisis elemental:

Z22
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Calculado: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86
Encontrado: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81

d) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-[1-O-qg-D-carbonilmetil- (2,
3,4,6-tetra-O-bencilmanopirancsal -L-1lisin-[1-(4-perfluoro-
octilsulfonil)piperazin]amida

A una solucidén de 100,0 g (120,4 mol) del compuesto del
titulo obtenido del ejemplo 1lc), 72,1 g (120,4 mol) 1-O-a-D-
carboximetil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa y 13,86 g
(120,4 mol) N-hidroxisuccinimida, disueltos en 500 ml dime-
tilformamida, se adiciona a una temperatura de 0° C 41,27 g
(200,0 mmol) N,N-diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante
3 horas a 0° C y seguidamente durante la noche a temperatura
ambiente. Se filtra de la urea precipitada, se evapora el
filtrado al vacio hasta su secado y se cromotografia sobre
silicagel. (eluyente: diclorometano/etanol = 20 :1).

Se obtuvieron 136,1 g (87 % de la teoria) de aceite
viscoso.
Analisis elemental:
Calculado: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
Encontrado: C 57,38 H 5,07 N 4,22 F 24,78 S 2,39

e) 2-N- (1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa) -L-
lisin-1-[(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin] amida

Se disuelven 130,0 g (100,0 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo Id) en 2000 ml etanol y se adicio-

na 10,0 g catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena
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durante 12 horas a temperatura ambiente. Se filtra del cata-
lizador y se evapora el filtrado al vacio hasta su secado.
Se obtuvieron 91,7 g (cuantitativamente) de una sustan-
cia sélida incolora.
Anilisis elemental:
Calculado: C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
Encontrado: C 33,91 H 3,72 N 6,04 S 3,40 F 35,31
f) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris(metilcarboxi-
lato)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-
4-oxo-5-metil-5-il)-2-N-(1-O-a-D-carbonilmetil-manopira-
nosa)-L-lisin-[1-(4--perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida
Se disuelven 50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo le), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidro-
xisuccinimida, 4,62 g (109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g
(54,55 mol) complejo Gd de 1,4,7-Tris (metilcarboxilato)-10-
(3-aza-4-oxo-5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano, mientras se los calienta levemente en 400 ml dimetil-
sulféxido. A 10° C se adicionan 16,88 g (81,8 mol) N,N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita seguidamente durante la
noche a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en 3.000
ml acetona y se agita durante 10 minutos. Se filtra la sus-
tancia sélida precipitada y seguidamente se la lava por cro-
matografia (eluyente RP-18: gradiente de agua/etanol/aceto-
nitrilo).

Se obtuvieron 75,9 g (91,0 % de la teoria) de una sus-
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tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 8,6 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd
10,28
Encontrado: C 35,28 H 4,15 N 8,18 S 2,15 F 21,03 Gd
10,14

Ejemplo 2

a) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris(metilcarboxi-
lato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10~N- (pentanoil-3-aza-4-
0x0-5-il)] -2-N- (1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa)-L-lisin-
[1- (4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]lamida

Se disuelven 50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo le), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidro-
xisuccinimida, 4,62 g (109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g
(54,55 mol) complejo de Gd de 1,4,7-Tris-(metilcarboxilato) -
10- (carboxi-3-aza-4-oxo-5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano, mientras se los calienta levemente en 400
ml dimetilsulféxido. A 10° C se adicionan 16,88 g (81,8
mmol) N,N-diciclohexilcarbodiimida y se agita seguidamente
durante la noche a temperatura ambiente. Se vierte la solu-
cidén en 3000 ml acetona y se agita durante 10 minutos. Se
filtra la sustancia sélida precipitada y seguidamente se la
lava por cromatografia (eluyente RP-18: gradiente de

agua/etanol/acetonitrilo.
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Se obtuvieron 76,0 g (92,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sdélida incolora.

Contenido de agua: 6,88 %
Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 34,90 H 3,93 N 8,32 S 2,12 F 21,33 ad 10,38
Encontrado: C 34,81 H 4,02 N 8,27 S 2,09 F 21,22 Gd 10,19

Ejemplo 3

a) éster metilico del Aacido 2-[4-(éster etilico 3-
Oxapropidénico)]-fenilacético

Se adicionan a 200,0 g (1204,0 mmol) éster metilico del
acido 4-hidroxifenilacético, 212,0 g (2000,0 mmol) carbonato
de sodio en 2000 ml acetona, 233,8 g (1400,0 mmol) éster
etilico del &acido 2-bromoacético y se hierve durante 5 horas
a reflujo. Se filtra la sustancia sélida y se condensa al
vacio hasta su secado. El sedimento es cromatografiado sobre
silicagel (eluyente: n-hexano/éster etilico del &acido acéti-
co= 15:1).

Se obtuvieron 288,5 g (95,0 % de la teoria) de aceite
incoloro.
An&lisis elemental:
Calculado: C 61,90 H 6,39
Encontrado: C 61,75 H 6,51

b) éster metilico del &cido 2-[4-(éster etilico 3-
Oxapropidénico)]-fenil-2-bromacético

Se adiciona a 285,0 g (1130,0 mmol) del compuesto del

Z26



49

titulo, obtenido del ejemplo 3a), disuelto en 2000 ml tetra-
cloruro de carbono, 201,0 g (1130,0 mmol) N-bromosuccinimida
y 100,0 mg perdxido de dibenzoilo y se lo hierve durante
ocho horas a reflujo. Se enfria en bafio de agua congelada,
se filtra el precipitado de succinimida y se evapora el fil-
trado al vacio hasta su secado. El sedimento es cromatogra-
fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexano/acetona = 15:1).

Se obtuvieron 359,2 g (96,0 % de la teoria) de un acei-
te viscoso e incoloro.

Analisis elemental:

Calculado: C 47,28 H 4,57 Br 24,16
Encontrado: C 47,19 H 4,71 Br 24,05
c) éster metilico del &acido 2-[4-(éster etilico 3-

Oxapropidnico)]-fenil-2-[1-(1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-
illacético

Se adicionan a 603,0 g (3500,0 mmol) 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, en 6000 ml cloroformo,350,0 g (1057,0
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 3b) y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Se extraen 3 veces
con 3000 ml de agua, cada vez, se seca la fase orgénica so-
bre sulfato de magnesio y se evapora al vacio hasta su seca-
do. El sedimento es empleado sin otro lavado en la siguiente
reaccidén(ejemplo 3d).

Se obtuvieron 448,0 g (cuantitativamente) de un aceite

viscoso.
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Analisis elemental:
Calculado: C 59,70 H 8,11 N 13,26
Encontrado: C 59,58 H 8,20 N 13,18

d) dcido 2-[4-(3-Oxapropiénico)]l-fenil-2-[1,4,7-tris
(carboxmetil)-1,4,7,10--tetraazaciclododecan-10-il]acético

Se disuelven en 4000 ml agua 445,0 g (1053,0 mmol) del
compuesto del titulo del ejemplo 3c¢) y 496,0 g (5270,0 mmol)
dcido cloracético. Se ajusta a un valor pH de 10 con lejia
de sosa acuosa al 30 % y se agita durante 8 horas a 70° C. A
continuacién, se ajusta en 13 el valor pH de la solucién re-
activa mezclando con lejia de sosa al 30 % y se hierve du-
rante 30 minutos a reflujo. La solucidén es enfriada en un
bafio de agua congelada y adicionando acido clorhidrico con-
centrado, se ajusta a un valor pH de 1. Se evapora al vacio
hasta su secado. El sedimento es incorporado en 4000 ml me-
tanol y se agita durante una hora a temperatura ambiente. Se
filtra de la sal comin precipitada, se evapora el filtrado
hasta su secado y se lava el sedimento en RP-18C (eluyente:
gradiente de agua / etanol / acetonitrilo).

Se obtuvieron 403,0 g (69,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 10,2 %
Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 51,98 H 6,18 N 10,10

Encontrado: C 51,80 H 6,31 N 10,01
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e) Complejo de Gd del A&cido 2-[4-(3-Oxapropidni-
co)]-fenil-2-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetra-
azaci-clododecan-10-il]acético

En 2000 ml agua, se adicionan a a 400 g (721,3 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 3d4) 130,73 g (360,65
mmol) 6xido de gadolinio y se agita durante 5 horas a 80° C.
Se filtra la solucién, y el filtrado es liofilizado.

Se obtuvieron 511 g (cuantitativamente) de una sustan-
cia sélida amorfa.

Contenido de agua: 11,0 %

Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):

Calculado: C 40,67 H 4,41 N 7,98 Gd 22,19
Encontrado: C 40,51 H 4,52 N 8,03 Gd 22,05
£) Sal sédica del Complejo de Gd de 6-N-[2-[4-(3-

Oxapropionil)-fenil] -2-[1,4,7-Tris(metilcarboxilato)-1,4, 7,
10-tetraazaciclododecan-10-il]jacético)]-2-N-(1-O-a-D-carbo-
nilmetil-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfo-
nil)piperazin]amida

Se disuelven calentdndolos levemente en 400 ml dimetil-
sulféxido 50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo le), 6,28 g (54,55 mmol) N--hidroxisuccinimida, 4,62
g (109,0 mmol) cloruro de litio y 38,66 g (54,55 mmol)del
compuesto del titulo del ejemplo 3e). A 10 ° C se adicionan
16,88 g (81,8 mol) N,N-diciclohexilcarbodiimida y se agita

seguidamente durante la noche a temperatura ambiente. Se
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vierte la solucidén en 3.000 ml acetona y se agita durante 10
minutos. Se filtra la sustancia sblida precipitada y segui-
damente se la lava por cromatografia (eluyente RP-18: gra-
diente de agua / etanol / acetonitrilo). Se disuelve el pro-
ducto obtenido en un poco de agua y se ajusta el valor pH de
la solucidén a 7,4, con lejia de sosa acuosa. Seguidamente,
la solucidn del producto es liofilizada.

Se obtuvieron 79,1 g (89 % de la teoria) de una sustan-
cia sélida incolora.

Contenido de agua: 10,3 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 36,86 H 3,77 N 6,88 S 1,97 F 19,82 Gd 9,65
Encontrado: C 36,75 H 3,84 N 6,80 S 2,03 F 19,75 Gd
9,57

Ejemplo 4

a) 6-N-(1,4,7-Tris(t-butiloxicarbonilmetil)-1,4,7,
l0-tetraazaciclododecan-10-carbonilmetil] -2-N- (1-O-a-D-car-
bonilmetil-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsul-
fonil)piperazin]amida

15,0 g (26,19 mmol) 1,4,7-tris(t-butiloxi-carbonil-
metil)-10-carboximetil-1,4,7,10--tetraazaciclododecano (ob-
tenido segln: W091/05762), 24,0 g (26,19 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo le) y 3,01 g (26,19 mmol) N-
hidroxisuccinimida son disueltos en 150 ml dimetilformamida

Y a una temperatura de 0° C se adicionan 8,25 g (40,0 mmol)
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N,N—diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La urea precipitada es filtrada y el
filtrado es evaporado al vacio hasta su secado.

El sedimento es cromatografiado sobre silicagel. (elu-
yente: diclorometano/metanol = 20:1).

Se obtuvieron 35,45 g (92,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.
Andlisis elemental:
Calculado: C 44,08 H 5,69 N 7,62 F 21,95 S 2,18
Encontrado: C 44,01 H 5,81 N 7,53 F 21,87 S 2,03

b) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris{(metilcarboila-
0)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-carbonilmetil] -2-N- (1-0-
a-D-carbonilmetil-manopiranosa)-L-1lisin-[1- (4-pexrfluorooc-
tilsulfonil)piperazin]amida

Se disuelven en 50 ml cloroformo 30,0 g (20,39 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 4a) y se adicionan 300
ml acido trifluoracético. Se agita durante 10 minutos a tem-
peratura ambiente. Se evapora al vacio hasta su secado y el
sedimento es disuelto en 300 ml agua. Se adicionan 3,69 g
(10,19 mmol) éxido de gadolinio y se agita durante 5 horas a
80 ° C. La solucidn es evaporada al vacio hasta su secado y
lavada sobre silicagel (RP-18; eluyente: gradiente de agua /
etanol / acetonitrilo). Se obtuvieron 11,0 g (37,0 % de la
teoria) de una sustancia sélida amorfa e incolora.

Contenido de agua: 11,3 %

37
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Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 34,62 H 3,87 N 7,69 F 22,16 S 2,20 Gd 10,97
Encontrado: C 34,57 H 3,95 N 7,60 F 22,05 S 2,13 Gd 10,90

Ejemplo 5

a) 6-N-[3,6,9-Tris (carboximetil)-3,6,9-triazaunde-
candicarboxilico-1-carboxi-11-0il] -2-N- (1-O-a-D-carbonilme-
til-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorococtilsulfonil)pi-
perazin] amida

Se adicionan a 24,0 g (26,19 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo le), disueltos en 100 ml dimetilformamida
/ 30 ml piridina, 12,10 g (30,0 mmol) didcido de 3-N-(2,6-
dioxomorfolinoetil)-6-N- (etoxicarbonilmetil)-3,6-
diazaoctanoico y se agita durante 5 horas a 50° C. Se evapo-
ra al vacio hasta su secado. El sedimento es disuelto en 200
ml de agua y el valor pH de la solucién resultante es ajus-
tado a 13, adicionando lejia de sosa acuosa al 20 %. Se agi-
ta durante 8 horas a 22 ° C y con un valor pH de 13. La so-
lucidén es ajustada a un valor pH de 7,2 adicionando &acido
clorhidrico concentrado y a continuacién, es evaporado al
vacio hasta su secado. El sedimento es cromatografiado sobre
silicagel RP-18 (eluyente: gradiente de agua / etanol / ace-
tonitrilo).

Se obtuvieron 17,26 g (51,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 9,3 %
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Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: ¢ 37,19 H 4,21 N 7,59 F 25,00 &S 2,48
Encontrado: C 37,10 H 4,30 N 7,48 F 25,07 8 2,42
b) Sal sdédica del complejo de Gd de 6-N-[3,6,9-

Tris(metilcarboxilato)-3,6,9-triazaundecandicarboxilico-1-
carboxi-11-0i1]-2-N(1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa)-L-
lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

En 100 ml agua, se adicionan a 10,0 g (7,74 mmol) del
compuesto del titulo del ejemplo 5a) 1,40 g (3,87 mmol) &xi-
do de gadolinio y se agita durante 2 horas a 70 °© C. Se fil-
tra la solucidn. El filtrado es ajustado a un valor pH de
7,4 con 2N lejia de sosa y liofilizado.

Se obtuvieron 11,36 g (cuantitativamente) de una sus-
tancia sdélida amorfa.

Contenido de agua: 10,5 %
Anélisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 32,72 H 3,43 N 6,68 S 2,18 Gd 10,71 Na 1,57 F 22,00
Encontrado: C 32,65 H 3,51 N 6,71 S 2,08 Gd 10,61 Na 1,68 F 21,87

Ejemplo 6

a) Complejo de Gd de 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-
[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
can] -10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)-L-lisin-[1- (4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

Se disuelven 50,0 g (60,20 mmol) del compuesto del ti-

tulo del ejemplo 1lc), 6,93 g (60,20 mmol) N-hidroxisuccini-
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mida, 5,09 g (120,0 mmol) cloruro de litio y 37,91 g (60,20
mmol) complejo de Gd de 1,4,7-Tris([metilcarboxilato)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10- (pentanoil-3-aza-4-o0xo-5-
me-til-5-ilo),y se calienta levemente en 400 ml de dimetil-
sulfdéxido. A 10° C se adicionan 20,63 g (100,0mol) N,N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita seguidamente durante la
noche a temperatura ambiente. Se vierte la solucién en 3.000
ml acetona y se agita durante 10 minutos. Se filtra la sus-
tancia sélida precipitada y seguidamente se la lava por cro-
matografia(silicagel RP-18; eluyente:gradiente de
agua/etanol/ acetonitrilo).

Se obtuvieron 75,53 g (87,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sdélida incolora.

Contenido de agua: 10,1 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 cd 10,90
Encontrado: C 37,39 H 4,02 N 8,70 S 2,16 F 22,29 Gd 10,75

b) 2-N-[1,4,7-Tris(metilcarboxilato)]-1,4,7,10-te-
traazaciclododecan-Complejo de Gd de 10-(pentanoil-3-aza-4-
oxo-5-metil-5-ilo) -L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)pi-
perazin] amida

Se disuelven 70,0 g (48,53 mmol) del compuesto del ti-
tulo del ejemplo 1d) en 500 ml agua / 100 ml etanol, se mez-
cla con 5,0 g catalizador de paladio (10 % Pd / C) y mien-

tras tanto se lo hidrogena a temperatura ambiente con atmds-
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fera de hidrdégeno (1 atm), hasta que no haya recepcién de
hidrégeno. Seguidamente, se aspira del catalizador, se lava
profundamente con etanol, (dos lavados con 75 ml, cada uno)
Yy se concentra al vacio hasta su secado. Se obtiene el com-
puesto del titulo en forma de aceite incoloro y sumamente
viscoso. Se obtuvieron 63,5 g (cuantitativamente) .

Contenido de agua: 9,8 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 ¢d 10,90
Encontrado: C 37,39 H 4,03 N 8,65 S 2,20 F 22,31 Gd 10,78

c) 6-N- (1-O-a-D-Carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-manopiranosa)-2-N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1, 4,
7,10-tetraazaciclododecan-Complejo de Gd de 10- (pentanoil-3-
aza-4-o0oxo-5-metil-5-ilo)]-L-1lisin-[1- (4-perfluorooctilsulfo-
nil) piperazin]amida

Se disuelven en 400 ml dimetilsulféxido 50,0 g (38,22
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 6b), 4,40 g
(38,22 mmol) N-hidroxisuccinimida, 3,39 g (80,0 mmol) cloru-
ro de litio y 22,88 g (38,22 mmol) 1-O-a-D-carboximetil-
2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa mientras se los calienta
levemente (de 30 a 40° C). A 10° C se adicionan 10,32 g
(50,0 mol) N,N-diciclohexilcarbodiimida y se agita seguida-
mente durante la noche a temperatura ambiente. Se vierte la
solucidén en 3.000 ml acetona y se agita durante 10 minutos.

Se filtra la sustancia sélida precipitada y seguidamente se
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la lava por cromatografia (silicagel RP-18, eluyente: gra-
diente de agua / etanol / acetonitrilo).

Se obtuvieron 64,25 g (89,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 10,9 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 46,42 H 4,54 N 6,67 S 1,70 F 17,10 Gd 8,33
Encontrado: C 46,36 H 4,71 N 6,60 S 1,61 F 17,19 Gd
8,21

d) 6-N- (1-O-a-D-Carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-manopiranosa)-2-N-{1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1,4,8,
10-tetraazaciclododecan-Complejo de Gd de -10-(pentanoil-3-
aza-4-oxo-5-metil-5-ilo)]-L-1lisin-[1- (4-perfluorooctilsul-
fonil)piperazin] amida

Se disuelven 60,0 g (31,77 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo 6c) en 500 ml etanol y se mezcla
con 6,0 g catalizador de paladio (10 % P4 / C). Se hidrogena
mientras tanto a temperatura ambiente en una atmdésfera de
hidrdégeno (1 atm), hasta que no haya mis recepcién de hidré-
geno. Seguidamente, se aspira del catalizador, se lava pro-
fundamente con etanol, (dos lavados con 150 ml, cada uno) y
se concentra al vacio hasta su secado.

Se obtuvieron 48,55 g (cuantitativamente) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 3,9 %
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An&lisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 35,37 H 4,02 N 8,25 S 2,10 F 21,13 Gd 10,29
Encontrado: C 35,28 H 4,13 N 8,17 S 2,03 F 21,05 Gd 10,20

Ejemplo 7

a) 1,7-Bis-(benciloxicarbonil)-4-[2-(N-etil-N-per-
fluorooctilsulfonil] amino) -acetil]-1,4,7,10-tetraazaciclodo-
decano)

A 50,0 g (113,5 mmol) 1,7-Bis(benciloxicarbonil)-1,4,
7,10-tetraazaciclododecano y a 66,42 g (113,5 mmol) &cido 2-
(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil)-aminoacético (obtenido se-
gin DE 196 03 033 ) en 300 ml tetrahidrofurano se adicionan
a 0° C 49,46 g (200,0 mmol) EEDQ (éster etilico del &cido 2-
etoxi-1,2-dihidroquinolin-l-carboxilico) y se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta
su secado y es cromatografiado sobre silicagel (eluyente:
diclorometano/metanol = 20:1).

Se obtuvieron 65,2 g (57 % de la teoria) de una sustan-
cia sdlida incolora.

Andlisis elemental:
Calculado: C 42,91 H 3,80 N 6,95 F 32,05 S 3,18
Encontrado: C 42,85 H 3,90 N 6,87 F 31,98 S 3,15

b) 1,7-Bis-(benciloxi)-4-[2-(N-etil-N-perfluorooc-
tilsulfonil)-amino] -acetil-10-(1-0-a-D-carbonilmetil-2, 3,
4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa)-1,4,7,10-tetraazaciclo-

dodecano
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A 60,0 g (59,53 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 7a) y a 35,64 g 59,53 mmol) 1-0-a-D-carboximetil-
2,3, 4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa, obtenido segln DE
19728954, en 300 ml de tetrahidrofurano, se adicionan a 0° C
24,73 g (100 mmol EEDQ éster etilico del &cido(2-etoxi-1,2-
dihidroquinolin-l-carboxilico) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta su secado y
es cromotografiado sobre silica-
gel (eluyente:diclorometano/metanol= 20:1).

Se obtuvieron 76,6 g (81,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sdélida incolora.

An&dlisis elemental:
Calculado: C 54,44 H 4,70 N 4,41 F 20,33 S 2,02
Encontrado: C 54,37 H 4,81 N 4,35 F 20,27 S 1,96

c) 1-[2-(N-Etil-N-perfluorooctilsulfonil)-amino] -
acetil-7-(1-O-a-D-carbonilmetilmanopiranosa)-1,4,7,10-te-
traazaciclododecano

Se disuelven 70 g (44,07 mmol) del compuesto del titulo
obtenido del ejemplo 7b) en 800 ml etanol y se adicionan a 8
g catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena a tem-
peratura ambiente. Se filtra del catalizador y se evapora el
filtrado al vacio hasta su secado.

Se obtuvieron 42,3 g (cuantitativamente) de una sustan-
cia sb6lida incolora.

Analisis elemental:
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Calculado: C 35,04 H 3,99 N 7,30 F 33,65 S 3,34
Encontrado: C 35,15 H 4,13 N 7,13 F 33,48 S 3,26
d) 1,7-Bis-[1,4,7-tris{metilcarboxilato)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-Complejo de Gd de -10-(pentanoil-3-aza-
4-oxo-5-metil-5-il1)-4-[2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -
amino] -acetil-10-(1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa) -1, 4,
7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven 20 g (20,84 mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 7c), 5,09 g (120 mmol) cloruro de litio y 37,78
g (60 mmol) complejo de Gd de 1,4,7-Tris[metilcarboxilato)-
10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5il)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, y se calienta levemente en 400 ml di-
metilsulféxido. A 10° C se adicionan 29,67 g (120 mol) EEDQ
y se agita seguidamente durante la noche a temperatura am-
biente. Se vierte la solucién en 3.000 ml acetona y se agita
durante 10 minutos. Se filtra la sustancia sélida precipita-
da y seguidamente se la lava por cromatografia (silicagel
RP-18; eluyente: gradiente de agua / etanol / acetonitrilo).

Se obtuvieron 13,2 g (29,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 11,8 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 36,31 H 4,34 N 9,62 S 1,47 F 14,79 Gd 14,41

Encontrado: C 36,24 H 4,27 N 9,58 S 1,51 F 14,85 Gd 14,25

Ejemplo 8

737



62

a) 1,7-Bis (benciloxicarbonil)-4-[2- (N-Etil-N-per-
fluorooctilsulfonil) -amino] —acetil-10 [pentanoil-3-aza-4-oxo-
5-metil-5-il-[1,4,7-Tris(metilcarboxilato) Complejo de Gd de
1,4,7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven 50,0 g (49,61 mmol) del compuesto del ti-
tulo del ejemplo 7a), 5,71 g (49,61 mmol) N-hidroxisuccini-
mida, 4,24 g (100 mmol) cloruro de litio y 31,24 g (49,61
mmo1l) complejo de Gd de 1,4,7-Tris|metilcarboxilato)-
10 (pentanocil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano), y se calienta levemente en 350 ml
dimetilsulfdxido. A 10° C se adicionan 15,47 g (75 mol) N,N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita seguidamente durante la
noche a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en 2.000
ml acetona y se agita durante 10 minutos. Se filtra la sus-
tancia sélida precipitada y seguidamente se la lava por cro-
matografia (silicagel RP-18, eluyente: gradiente de agua /
etanol / acetonitrilo).

Se obtuvieron 65,1 g (81,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 7,9 %

Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 40,79 H 4,11 N 8,65 S 1,98 F 19,94 Gd 9,72
Encontrado: C 40,71 H 4,20 N 8,58 S 2,03 F 19,87 Gd
9,68

b) 1-[2-(N-Etil-N-perfluorooctilsulfonil)-amino] -
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acetil-7

{Complejo de Gd de pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-
[Tris (metilcarboxilato-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-
ilo}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven 60,0 g (37,05 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo 8a) en 600 ml etanol y se adicio-
nan a 6,0 g catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidro-
gena a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y se
evapora el filtrado al vacio hasta su secado.

Se obtuvieron 50,06 g (cuantitativamente) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 3,9 %
Anédlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 34,67 H 4,03 N 10,37 S 2,37 F 23,90 Gd 11,64
Encontrado: C 34,58 H 4,15 N 10,28 S 2,30 F 23,84 Gd 11,57

c) 1-[2-(N-Etil-N-perfluorooctilsulfonil)-amino] -
acetil-4,10-bis(1-O-o-D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-manopiranosa)-7-{Complejo de Gd de pentanoil-3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il1-[1,4,7-Tris (metilcarboxilato)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-ilo] }-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven en 300 ml dimetilsulfdéxido 40,0 g (29,60
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 8b), 2,54 g (60,0
mmol) cloruro de litio y 44,9 g (75,0 mmol) 1-O-a-D-carboxi-
metil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa mientras se los

calienta levemente. A 10° C se adicionan 24,73 g (100,0 mol)
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EEDQ y se agita seguidamente durante la noche a temperatura
ambiente. Se vierte la solucidén en 3.000 ml acetona y se
agita durante 10 minutos. Se filtra la sustancia sdélida pre-
cipitada y seguidamente se la lava por cromatografia (sili-
cagel RP-18, eluyente:gradiente de agua/etanol/acetonitri-
lo) .

Se obtuvieron 31,98 g (43,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 3,5 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 53,06 H 5,05 N 5,57 S 1,28 F 12,85 Gd 6,26
Encontrado: C 52,95 H 5,19 N 5,48 S 1,23 F 12,77 Gd
6,14

d) 1-[2-(N-Etil-N-perfluorooctilsulfonil)-amino] -
acetil-4,10-bis (1-O-g-D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-manopiranosa)-7-{Complejo de Gd de pentanoil-3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il-(1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-il]}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven 30,0 g (11,94 mmol) del compuesto del ti-
tulo obtenido del ejemplo 8c) en 300 ml etanol/ 30 ml agua y
se adicionan a 4,0 g catalizador de paladio (10 % pd / C).
Se hidrogena a temperatura ambiente, se filtra del cataliza-
dor y se evapora el filtrado al vacio hasta su secado.

Se obtuvieron 21,39 g (cuantitativamente) de una sus-

tancia sdélida incolora.
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Contenido de agua: 3,4 %
Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 36,87 H 4,39 N 7,82 S 1,79 F 18,03 Gd 8,78
Encontrado: C 36,80 H 4,50 N 7,85 S 1,68 F 17,91 Gd
8,70

Ejemplo 9

a) 6-N-[3,6-Bis (carboximetil)-octan-1,8-dicarbo-
xilato-l-carboxi-8-0il]-2-N-(1-O~-a-D-carboximetil-manopira-
nosa)-lisin- [1- (4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

A 27,5 g (30,0 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo le), disueltos en 300 ml dimetilformamida / 100 ml piri-
dina, se adicionan 25,62 g (100,0 mmol) dianhidrido del &aci-
do de etilendiamin-N,N,N”,N"- tetraacético y se agita duran-
te 5 horas a 50° C. Se evapora al vacio hasta su secado. El
sedimento es disuelto en 300 ml de agua, y adicionando lejia
de sosa acuosa al 20 % se ajusta a un valor pH de 10,y a
continuacién se lleva la solucidén basica del producto a un
valor pH de 3 adicionando &cido clorhidrico concentrado, y
se evapora al vacio hasta su secado. El sedimento es croma-
tografiado sobre silicagel RP-18(eluyente:gradiente de
agua/etanol/acetonitrilo) .

Se obtuvieron 18,22 g (51,0 % de la teoria) de una sus-
tancia sélida incolora.

Contenido de agua: 7,9

o\®

Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
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Calculado: C 36,31 H 3,98 N 7,06 F 27,12 S 2,69
Encontrado: C 36,23 H 4,07 N 6,98 F 27,05 8 2,62
b) 6-N-[Sal sbédica del complejo de Mn de 3,6-Bis

(metilcarboxilato) -octan-1, 8-dicarboxilato-l-carboxilato-8-
0i1-]-2-N-(1-O-o-D-carboximetil-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin] amida

Se disuelven en 200 ml agua 10 g (8,397 mmol) del com-
puesto del titulo del ejemplo 9a). Se adicionan 965 mg
(8,397 mmol) carbonato de (II)manganeso y se agita durante 3
horas a 60° C. La solucién es ajustada en un valor pH de 7,4
con lejia de sosa acuosa al 5 %, se la filtra y seguidamente
es liofilizada. Se obtuvieron 10,52 g (99,0 % de la teoria)
de una sustancia sélida incolora.

Contenido de agua: 7,8

o\°

Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 34,16 H 3,50 N 6,64 S 2,53 F 25,52 Mn 4,34 Na 1,82
Encontrado: C 34,06 H 3,61 N 6,58 S 2,47 F 25,47 Mn 4,30 Na 1,97

Ejemplo 10

a) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-a, f-D-manopiranosa

Andlogamente, tal como se describe en la bibliografia
[M.L. Wolfrom y A. Thompson en Methods in Carbohydrate Che-
mistry (R. L. Whistler, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller,
Eds.), Academic Press, New York, Vol. II, 53 , pp. 211-215,

(1963)] 1la transformacién de 150 g (832.5 mmol) «,R-D-

manopiranosa con una mezcla de 1500 ml piridina absoluta y
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1500 ml de anhidrido acético, luego de preparar 315 g (96,7
%) del compuesto del titulo precedente, como producto bruto
en forma de un aceite viscoso e incoloro. Sometiendo a una
espectroscopia 'H-NMR al compuesto del titulo, obtenido de
este modo, se pudo determinar la proporcidén de o y 3 de am-
bos anémeros en 4:1. Se puede desistir de separar los andme-
ros o, del compuesto del titulo precedente para realizar
los siguientes pasos reactivos.
Andlisis elemental:
Calculado: C 49,21 H 5,68
Encontrado: C 49,12 H 5,78

b) 1-O-a-D- (5-Etoxicarbonil) -pentil-2,3,4,6-tetra-
O-acetilmanopiranosa

Andlogamente, como se describe en la bibliografia sobre
la sintesis de arilglicopirandésidos [J. Conchie y G. A. Lewy
en Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whistler, M. L.
Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York,
Vol. II, 90, pp. 345-347, ( 1963 )], transformando 156,2 g
(400 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 10a) como
mezcla de andémeros «,R con 67 ml (400 mmol) éster etilico
del &cido 6-Hidroxi-hexédnico y 60,8 ml (520 mmol) bicloruro
de estafio-IV en un total de 600 ml 1,2-dicloretano, luego de
un lavado por cromatografia de columna (Eluyente: Hexano/
éster etilico del &cido acético 2:1) se forman 100,05 g (51

[

% de la teoria) del compuesto del titulo precedente, en for-
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ma de un aceite incoloro y viscoso. Por la espectroscopia
'H-NMR del compuesto del titulo, obtenido de este modo, se
pudo demostrar que en el caso del compuesto del titulo pre-
cedente, se trata exclusivamente del andémero « puro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 52,94 H 6,77
Encontrado: C 52,80 H 6,78

c) 1-0-a-D- (5-Carboxi)-pentil-2,3,4,6-tetra-0-
bencilmanopiranosa

Una suspensién que fue agitada, de 141,0 g (289 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 10b) en 200 ml dioxano
se mezcla mientras se agita fuertemente por porciones, con
un total de 238,5 g (4,26 mol) de un fino polvo de hidréxido
potdsico. Para aumentar la capacidad de agitacién, la mezcla
reactiva se mezcla con otros 200 ml dioxano y seguidamente,
la suspensidén que se obtuvo de este modo es calentada hasta
su ebullicidén y a esta temperatura se mezcla por goteo con
un total de 372 ml (3,128 mol) bromuro de bencilo por un
lapso de dos horas. Luego de un periodo de reaccién de 4 ho-
ras a 110 ° C, seguido de 12 horas a temperatura ambiente,
la mezcla reactiva es vertida lentamente para su preparacién
en un total de 2,5 litros de agua congelada y se extrae com-
pletamente la fase acuosa a continuacién con éter dietilico.
Luego de lavar la fase etilica y luego de su subsiguiente

secado sobre sulfato sédico se lo aspira de la sal y se ex-
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trae el éter dietilico al vacio. El excedente de bromuro de
bencilo es destilado de la mezcla reactiva, a continuacién,
al vacio con bomba de aceite, en forma cuantitativa a una
temperatura del baho de aceite de 180 ° C. El sedimento re-
sinoso-oleoso que se obtuvo es lavado sobre silicagel usando
como eluyente éster etilico del &cido acético / hexano
(1:10). Se obtuvieron 172,2, g (91,0 % de la teoria) del
compuesto del titulo precedente en forma de un aceite inco-
loro y sumamente viscoso.
An&dlisis elemental:
Calculado: C 75,68 H 7,16
Encontrado: C 75,79 H 7,04

d) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-[1-0O-a-D-(5-carbonil) -
pentil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosal -L-1lisin-[1- (4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin] amida

Se disuelven 100,0 g (134,0 mmol) &cido carboxilico ob-
tenido en el ejemplo 10c) y 32,4 g (281,4 mmol) N-Hidroxi-
succinimida en 500 ml dimetilformamida y a 0° C se mezcla
con un total de 58,0 g (281,4 mmol) N,N'-diciclohexilcarbo-
diimida por porciones y se sigue agitando durante 3 horas a
esta temperatura. A esta solucidén de éster activo, obtenida
de este modo, se adiciona por goteo una solucién enfriada a
0°¢ C de 111,3 g (134,0 mmol) del compuesto del titulo obte-
nido del ejemplo 1lc), disueltos en 300 ml dimetilformamida,

Yy se agita durante 2 horas a 0° C y 12 h a temperatura am-
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biente. Para la preparacién se filtra de la urea de diciclo-
hexilo precipitada y se extrae seguidamente el solvente has-
ta su secado. Luego, el sedimento que se obtiene es cromato-
grafiado sobre silicagel (eluyente: diclorometano / etanol
20:1; la cromatografia se realiza usando un gradiente de
solvente que aumenta continuamente el porcentaje de etanol).

Se obtuvieron 132,5 g (67,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro y sumamente
viscoso.
An&alisis elemental:
Calculado: C 54,02 H 4,88 N 3,82 F 22,01 S 2,19
Encontrado: C 53,87 H 4,85 N 4,02 F 22,55 S
2,06

e) 2-N-[1-0-a-D-(5-Carbonil)pentil-manopiranosal -L-
lisin- (1~ (4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

En 800 ml etanol se disuelven 120,0 g (81,77 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 10d), se mezcla con 4,5 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) y mientras tanto se hidro-
gena a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno (1
atm) hasta que no se registre la recepcién de hidrége-
no(aprox. 8 horas). Seguidamente, se aspira del catalizador,
se lava profundamente con etanol, (aprox. 200 ml) y se con-
centra al vacio hasta su secado. Se obtiene el compuesto del
titulo en forma de aceite incoloro y sumamente viscoso.

Se obtuvieron 78,5 g (98,7 % de la teoria).
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Analisis elemental:
Calculado: C 37,04 H 4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30
Encontrado: C 36,96 H 4,85 N 5,41 F 34,13 S 3,22
f) Complejo de Gd de 2-N-[1-O-o-D-(5-Carbonil)pen-

til-manopiranosal -6-N-[1,4,7-tris-(metilcarboxilato)-10-(3-
aza-4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecan) -L-1lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin] ami-
da

Mientras se agita, se disuelven a 40C° en 800 ml dime-

~tilsulféxido absoluto 99,8 g (158,4 mmol; 2.2 equivalentes

moleculares, referidos al componente amino empleado, obteni-
do del ejemplo 10e) del complejo Gd del &acido 10-(4-carboxi-
l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1, 4,
7-triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la solicitud
de inscripcidén de patente DE 197 28 954 Cl, vy 6,7 g cloruro
de litio anhidrido (158,4 mmol). Luego, a esta temperatura
se mezcla con un total de 18,2 g (158,4 mmol) N-hidroxisuc-
Ccinimida y 70,0 g (71,96 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 10e), disueltos en 250 ml dimetilsulféxido absoluto.
Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la solucidén reac-
tiva se mezcla con 32,7 g (158,4 mmol) N,N'-diciclohexilcar-
bodiimida y se agita durante 12 horas a temperatura ambien-
te. Luego, la suspensidén obtenida se mezcla con suficiente

acetona hasta lograr la precipitacién completa del compuesto

- del titulo precedente, se aspira el precipitado, se lo seca,
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se lo incorpora en agua, se lo filtra de la urea de dici-
clohixilo insoluble y el filtrado es desalinizado paséndolo
por una membrana de ultrafiltrado AMICON®YM-3 (cutt off:
3000 Da) y lavado para quitarle los componentes de baja mo-
lecularidad. Luego, el concentrado es liofilizado. Se obtu-
vieron 93,0 g (81,6 % de la teoria) como liofilizado incolo-
ro. Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 9,53 %
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 S 2,02 Gd 9,92
Encontrado: C 36,92 H 4,50 N 7,68 F 19,77 S 1,91 Gd 10,08

Ejemplo 11

a) Sal sédica del complejo de Gd de 2-N-[1-O-a-D-
(5-Carbonil)pentil-manopiranosal -6-N-{2-[4- (3-oxapropio-
nil)fenil]}-2-[1,4,7-tris- (metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecan-10-il]acético}-L-1lisin-[1~ (4-perfluorooc-
tilsulfonil) piperazin)amida

Se mezcla una suspensién que se agitd de 5,0 g (9.06
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 3e) en 15 ml de
dimetilsulféxido absoluto a 70° C con 0,68 g (15,9 mmol)
cloruro de litio. Luego de agitar durante 30 minutos a 70° C
se mezcla por porciones la mezcla reactiva, que ahora es
clara, con un total de 1,83 g (15,9 mmol) N-
hidroxisuccinimida, y se mantiene la mezcla reactiva a esta
temperatura durante 1 hora mas. Luego de enfriarse a 0° C,

se mezcla con 4,52 g (23,85 mmol) diciclohexilcarbodiimida y
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se agita la solucidén reactiva durante otra hora a 0° C, vy
luego se agita durante 12 horas a 22° C. La solucidén reacti-
va obtenida de este modo del éster de N-hidroxisuccinimida
del compuesto del titulo obtenido en el ejemplo 3e) se mez-
cla por goteo a 22° C con una solucién de 4,0 g (4,12 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 10e) en 15 ml dimetil-
sulféxido absoluto y luego se agita durante otras 12 horas
més a temperatura ambiente. Para obtener la preparacién, la
solucidn reactiva se adiciona por goteo a 22° C en 900 ml de
acetona, y el compuesto del titulo precipita en forma de un
precipitado incoloro. Se aspira el precipitado, se disuelve
en 200 ml agua destilada, y luego, se regula con lejia de
sosa de 1 molar el valor pH de esta solucidn en exactamente
7,2. La solucidén del producto, que se ha obtenido en forma
acuosa, es ultrafiltrada tres veces pasédndola por una mem-
brana de ultrafiltrado YM3 (AMICON®; cut off:3000 Da) para
desalinizar y para separar los componentes de baja molecula-
ridad. Luego, el concentrado que se ha obtenido es liofili-
zado.

Se obtuvieron 6,33 g (92,4 % de la teoria, referido al
componente amino empleado) como liofilizado incoloro con un
contenido acuoso de 7,38 %.

Anédlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado:

C 38,48 H 4,13 N 6,65 F 19,16 S 1,90 G4 9,33 Na 1,36
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Encontrado:
C 39,52 H 4,12 N 6,67 F 19,70 S 1,89 Gd 9,30 Na 1,41

Ejemplo 12

a) 3,5-Bis-benciloxicarbonilamino-benzoico-N-(3-
oxa-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-perfluorotridecil) -amida

En una mezcla de solventes de 125 ml tetrahidrofurano
seco y 125 ml dioxano seco se disuelven 20 g (47,5 mmol)
dcido 3,5-bis-benciloxicarbonilamino-benzoico(sintesis segin
la siguiente bibliografia: Skulnick, Harvey I.; Johnson,
Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lovasz,
Kristine D.; et al.; J. Med. Chem.; 40; 7; 1997;1149-1164) Yy
4,78 g (47,5 mmol) trietilamina. Luego de enfriarse a -15°
C, se adiciona por goteo lento, mientras se va agitando, una
solucién de 6,56 g (48 mmol) isobutiléster del &cido cloro-
foérmico en 30 ml de tetrahidrofurano seco, para lo cual se
deberd mantener una temperatura interior por debajo de los -
10° C. Luego de un tiempo de reaccidén de 15 minutos a -15°
C, se adiciona por goteo una solucién de 58,6 g (47,5 mmol)
1-Amino-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluortridecano Yy
4,78 g (47,5 mmol) trietilamina en 100 ml de tetrahidrofura-
no seco a -20° C. Luego de un tiempo de reaccidén de una hora
a -15° C y dos horas a temperatura ambiente, la solucién re-
activa es concentrada al vacio hasta su secado. El sedimento
remanente es incorporado en 300 ml éster etilico del Aacido

acético y es lavado dos veces con 200 ml de una solucidn de
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carbonato &cido de sodio saturado y una vez con 300 ml de
agua. Luego de secar la fase orgadnica sobre sulfato sédico
se extrae la sal y el éster etilico del &acido acético es ex-
traido al vacio. El sedimento oleoso remanente es lavado so-
bre silicagel usando como eluyente diclorometano/hexano/2-
propanol (10: 5:1).

Se obtuvieron 36,2 g (82,5 % de la teoria) del compues-
to del titulo como aceite incoloro.

Analisis elemental:

Calculado: C 46,82 H 3,27 N 4,55 F 34,97
Encontrado: C 47,21 H 3,31 N 4,61 F 34,48
b) 3,5-Di-amino-benzoico-N- (3-oxa-1H, 1H, 2H, 2H,

4H, 4H,5H, SH-perfluorotridecil) ] -amida

En 300 ml etanol se disuelven 30,0 g ( 32,4 mmol) de la
amida obtenida con el ejemplo 12 a) y se mezcla con 1,2 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C). Se hidrogena mientras
tanto a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno
(1 atm), hasta que no haya més recepcién de hidrégeno. Se-
guidamente, se aspira del catalizador, se lava profundamente
con etanol, (aprox. 300 ml) y se concentra al vacio hasta su
secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de acei-
te amarillento, sumamente viscoso.

Se obtuvieron 20,12 g (94,8 % de la teoria).
Andlisis elemental:

Calculado: C 36,66 H 2,77 N 6,41 F 49,28
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Encontrado: C 36,07 H 2,87 N 6,23 F 49,43

c) 3-N-[-(1-O-a-D-Carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-0-
bencil-manopiranosa)-5-amino-benzoico-N- (3-oxa-1H, 1H, 2H,
2H,4H,4H, 5H,5H-perfluorotridecil)-amida

10,95 g (;8,30 mmol) 1l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0-
bencil-~a-D--manopiranésido ([procedimiento explicado en 1la
patente DE 197 28 954 C 1] se disuelven en 150 ml dimetil-
formamida y se mezclan con un total de 2,09 g (18,3 mmol) N-
~hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se adicionan 3,78 g
(18,3 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante una
hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Se enfria a 0° C y se adiciona por goteo lento durante 3
h una solucidén de 24,0 g (36,6 mmol, 2 equivalentes molares
referidos al &cido carboxilico usado) del compuesto diamino
que se describe en el ejemplo 12b), diluidos en 350 ml dime-
tilformamida. Seguidamente, se agita durante una hora mias a
0° C, y luego durante la noche, a temperatura ambiente. Se
evapora al vacio hasta su secado y el sedimento es disuelto
en 300 ml éster etilico del &acido acético. Se filtra de la
urea precipitada y se lava el filtrado dos veces con una so-
lucidén de 100 ml de sosa acuosa al 5 %, cada vez. Se seca la
fase orgadnica sobre sulfato de magnesio y se evapora al va-
cio para su secado. El1 sedimento es cromatografiado sobre
silicagel. (eluyente: n-hexano/isopropanol 13:1). Se obtie-

nen 16,8 g (74,3 % de la teoria, referido al &acido carboxi-
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lico usado) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro. Aumentando la polaridad de la composicidén del elu-
yente en n-hexano/isopropanol 5:1, se obtienen en las
siguientes fracciones cromatograficas un total de 10,15 g de
un compuesto diamino no transformado 12b) que puede ser
transformado nuevamente seglin el método de la reaccién pre-
cedente.

Analisis elemental:

Calculado: C 54,42 H 4,40 N 3,40 F 26,13
Encontrado: C 54,32 H 4,495 N 3,48 F 25,94
d) 3-N-[-(1-O-o-D-Carbonilmetil-manopiranosa)]-5-

amino-benzoico-N-(3-oxa-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, SH, 5H-perfluo-
rotridecil) amida

Andlogamente a la sintesis descripta para el compuesto
del titulo del ejemplo 12b), la hidrogendlisis de 12,0 g
(9,70 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 12c), usan-
do 0,5 g catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) en una mezcla de
etanol/agua (9:1), luego de preparar 8,08 g (96,7 % de la
teoria) del compuesto del titulo precedente, en forma de un
aceite amarillento y viscoso.

Analisis elemental:

Calculado: C 37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49
Encontrado: C 37,32 H 3,17 N 4,97 F 37,55
e) Sal sdédica del complejo de Gd de 3-N-(1-O-o-D-

Carbonilmetil-manopiranosa)-5-N-{2-[4- (3-oxapropionil)-fe-

“)
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nil]-2-{1,4,7-tris- (metilcarboxilato)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-il] acético}-benzoico-N-(3-oxa-1H, 1H, 2H, 2H, 4H,
4H, 5H, 5H-perfluorotridecil) -amida

13,6 g (19,2 mmol; 2,2 equivalentes molares, referidos
al componente amino usado en el ejemplo 12d)) del complejo
Gd descripto en el ejemplo 3e) y 0,81l g cloruro de litio an-
hidro (19,2 mmol) son disueltos a 40° C en 100 ml de dimetil-
sulféxido absoluto, mientras se agita, y a esta temperatura,
se mezclan con un total de 2,2 g (19,2 mmel) N-hidroxisucci-

ni-mida y 7,5 g (8,7 mmol) del compuesto del titulo del

'ejemplo 12d), disueltos en 50 ml dimetilsulfdéxido absoluto.

Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la solucidén reac-
tiva se mezcla con 3,96 g (19,2 mmol) N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 12 horas a tem-
peratura ambiente. Luego, la suspensién obtenida se mezcla
con suficiente acetona hasta lograr la precipitacidén comple-
ta del compuesto del titulo precedente, se aspira el preci-
pitado, se lo seca, se lo incorpora en agua, se lo filtra de
la urea de diciclohixilo insoluble y el filtrado es desali-
nizado pasandolo por una membrana de ultrafiltrado AMI-
CON®YM-3 (cutt off: 3000 Da) y lavado para quitarle los com-
ponentes de baja molecularidad. Luego, el concentrado es
liofilizado.

Se obtuvieron 11,51 g (84,5 % de la teoria) como liofi-

lizado incoloro.
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Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 6,77
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 40,05 H 3,94 N 6,29 F 20,71 Gd 10,08 Na 1,47
Encontrado: C 39,98 H 4,00 N 6,31 F 20,73 Gd 10,11 Na 1,42

Ejemplo 13

a) 3,5-Bis-(benciloxicarbonilamino) -1-{N-[1- (4~
perfluorooctilsulfonil)piperazin] }benzamida

En una mezcla de solventes de 60 ml tetrahidrofurano

.seco y 70 ml dioxano seco se disuelven 10 g (23,75 mmol)

dcido 3,5-bis-benciloxicarbonilamino-benzoico (sintesis se-
gin la siguiente bibliografaia: Skulnick, Harvey I.; John-
son, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lo-
vasz, Kristine D.; et al.; J. Med. Chem.; 40; 7; 1997; 1149-
1164) y 2,39 g (23,75 mmol) trietilamina. Luego de enfriarse
a -15° C, se adiciona por goteo lento, mientras se va agi-
tando, una solucidén 3,28 g (24 mmol) isobutiléster del &acido
clorofdérmico en 20 ml de tetrahidrofurano seco, para lo cual
se deberd mantener una temperatura interior por debajo de
los -10° C. Luego de un tiempo de reaccién de 15 minutos a -
15¢ C, se adiciona por goteo una solucidén de 23,0 g (23,75
mmol) perfluorcoctilsulfonilpiperazina Yy 2,39 g (23,75 mmol)
trietilamina en 50 ml tetrahidrofurano seco a -20° C. Luego
de un tiempo de reaccién de una hora a -15° C y dos horas a
temperatura ambiente, la solucidn reactiva es concentrada al

vacio hasta su secado. El sedimento remanente es incorporado
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en 200 ml éster etilico del &acido acético y es lavado dos
veces con 100 ml de una solucidén de carbonato acido de sodio
saturado y una vez con 300 ml agua. Luego de secar la fase
organica sobre sulfato sddico se aspira la sal y el éster
etilico del &cido acético es extraido al vacio. El sedimento
oleoso remanente es lavado sobre silicagel usando como elu-
yente diclorometano/hexano/2-propanol (15:5:1).

Se obtuvieron 18,35 g (79,6 % de la teoria) del com-
puesto del titulo como aceite incoloro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 43,31 H 2,80 N 5,77 F 33,27 S 3,30
Encontrado: C 43,21 H 2,75 N 5,61 F 33,38 S 3,22

b) 3,5-Diamino-1-{N-[1- (4-perfluorooctilsulfo-
nil)piperazin] }benzamida

En 100 ml etanol se disuelven 9,70 g (10,0 mmol) de la
amida obtenida con el ejemplo 13 a) y se mezcla con 0,4 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C). Se hidrogena mientras
tanto a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno
(1 atm), hasta que no haya mé&s recepcién de hidrégeno. Se-
guidamente, se aspira del catalizador, se lava profundamente
con etanol, (aprox. 150 ml) y se concentra al vacio hasta su
secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de acei-
te amarillento, sumamente viscoso.

Se obtuvieron 6,9 g (98,2 % de la teoria).

Andlisis elemental:

758
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Calculado: C 32,49 H 2,15 N 7,98 F 45,98 S 4,56
Encontrado: C 32,56 H 2,17 N 8,09 F 45,63 S 4,61
c) N-[1- (4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]amida

del &cido 5-Amino-3-N-(1-0O-a-D-Carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-
O-bencil-manopiranosa)benzoico

5,48 g (9,15 mmol) 1l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0O-
bencil-o-D-manopiranésido [procedimiento explicado en la pa-
tente DE 197 28 954 C 1] se disuelven en 100 ml dimetilfor-
mamida y se mezclan con un total de 1,04 g (9,15 mmol) N-—
hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se adicionan 1,89 g
(9,15 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante una
hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Luego de enfriar+a 0° C, se adiciona por goteo lento du-
rante 3 h una solucién de 12,85 g (18,30 mmol, 2 equivalen-
tes molares referidos al Aacido carboxilico usado) del com-
puesto diamino que se describe en el ejemplo 13b),disueltos
en 250 ml dimetilformamida. Seguidamente, se agita durante
una hora mas a 0° C, y luego durante la noche, a temperatura
ambiente. Se evapora al vacio hasta su secado y el sedimento
es incorporado en 100 ml éster etilico del acido acético. Se
filtra de la urea precipitada y se lava el filtrado dos ve-
ces con una solucién de 100 ml de sosa acuosa al 5 %, cada
vez. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio y se
evapora al vacio para su secado. El sedimento es cromatogra-

fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexano/isopropanol 13:1).

257
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Se obtienen 8,14 g (69,4 % de la teoria, referido al &cido
carboxilico usado) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro. Aumentando la polaridad de la composicidn
del eluyente en 6:1 (n-hexano/isopropanol), se obtienen en
las siguientes fracciones cromatogrédficas un total de 4,36 g
de un compuesto diamino no transformado 13b) que puede ser
transformado nuevamente segin el método de la reaccidn pre-
cedente.
An&lisis elemental:
Calculado: € 51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50
Encontrado: C 51,60 H 4,19 N 4,28 F 25,14 S 2,44

d) N-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida
del &acido 5-Amino-3-N-(1-O-o-D-Carbonilmetil-manopiranosa)-
benzoico

Andlogamente a la sintesis descripta para el compuesto
del titulo del ejemplo 13b), la hidrogendlisis de 6,4 g (5,0
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 13c), usando 0,3
g catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) en una mezcla de eta-
nol/agua (8:1), luego de preparar 4,43 g (96,2 % de la teo-
ria) del compuesto del titulo precedente, en forma de un
aceite amarillento y viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 35,15 H 2,95 N 6,07 F 35,01 S 3,48
Encontrado: C 35,32 H 3,02 N 5,89 F 35,05 S 3,58

e) Complejo de Gd de N-[1-(4-perfluorooctilsulfo-

760



7/

83

nil)piperazin]lamida del &cido 3-N-(1-0O-¢-D-Carbonilmetil-
manopiranosa)-5-N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan] -
benzoico

Mientras se agita, se disuelven a 40 C° en 60 ml dime-
tilsulféxido absoluto 5,54 g (8,8 mmol; 2.2 equivalentes mo-
leculares, referidos al componente amino empleado, obtenido
del ejemplo 13d) del complejo Gd del &cido 10-(4-carboxi-1-
metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4, 7~
triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la solicitud de
inscripcién de patente DE 197 28 954 Cl, vy 0,37 g cloruro
de litio anhidro (8,8 mmol) y a esta temperatura son mezcla-
dos con un total de 1,01 g (8.8 mmol) N-hidroxisuccinimida y
3,7 g (4,0 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 13d),
disueltos en 40 ml dimetilsulféxido absoluto. Luego de en-
friarse a temperatura ambiente, la solucidén reactiva se mez-
cla con 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se
agita durante 12 horas a temperatura ambiente. Luego, la
suspensidén obtenida se mezcla con suficiente acefona hasta
lograr la precipitacién completa del compuesto del titulo
precedente, se aspira el precipitado, se lo seca, se lo in-
corpora en agua, se lo filtra de la urea de diciclohixilo
insoluble y el filtrado es desalinizado pasédndolo por una
membrana de ultrafiltrado AMICON®YM-3 (cutt off: 3000 Da) y

lavado para quitarle los componentes de baja molecularidad.
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Luego, el concentrado es liofilizado.
Se obtuvieron 5,36 g (87,4 % de la teoria) como liofi-

lizado incoloro.

o\°

Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 6,77
Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 36,01 H 3,61 N 8,22..F 21,05..Gd 10,25..8 2,09
Encontrado:.C 35,87..H 3,70..N 8,22..F 20,91..Gd 10,18..S 2,16

Ejemplo 14

a) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-Bis- (2-N-trifluoracetil-6-
N-benciloxicarbonil-L-lisin)-diamida

Se disuelven 100 g (107,9 mmol) &cido carboxilico
obtenido en el ejemplo 1la) y 26,1 g (226,59 mmol) N-
Hidroxisuccinimida en 500 ml de dimetilformamida y a 0° C se
mezcla con un total de 46,7 g (226,59 wmol) N,N'-
diciclohexilcarbodiimida por porciones y se sigue agitando
durante 3 horas a esta temperatura. A esta solucién de éster
activo, obtenida de este modo, se adiciona por goteo una so-
lucién enfriada a 0° C de 5,57 g (53,95 mmol) dietilentria-
mina, disueltos en 60 ml dimetilformamida, y se agita duran-
te 2 horas a 0° C y 12 h a temperatura ambiente. Para la
preparacidén se filtra de la urea de diciclohexilo precipita-
da y se extrae seguidamente el solvente hasta su secado.
Luego, el sedimento que se obtiene es cromatografiado sobre
silicagel (eluyente:diclorometano /etanol 15:1;la cromato-

grafia se realiza usando un gradiente de solvente gque aumen-

~5g
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ta continuamente el porcentaje de etanol).

Se obtuvieron 26,0 g (58,8 % d. t.) referido al compo-
nente amino usado) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro y muy viscoso.

Analisis elemental:

Calculado: C 52,74 H 5,78 N 11,96 F 13,90
Encontrado: C 52,66 H 5,89 N 11,88 F 14,02
b) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-Bis-(2-N-trifluoracetil-

6-N-benciloxicarbonil-L-lisin)-diamid-4-[2- (N-etil-N-per-
fluorooctilsulfonil) -amino) —acetil

En una solucidén de 20 g (24,4 mmol) de la diamida obte-
nida en el ejemplo 14a), disueltos en una mezcla de 150 ml
tetrahidrofurano y 15 ml cloroformo, se adicionan a 0° C y
en atmbésfera de nitrdégeno 16,18 g (27,0 mmeol) &cido 2-[N-
etil-N-perfluorooctilsulfonil)-aminocacético (método segln:
DE 196 03 033), disueltos en 50 ml de tetrahidrofurano. Lue-
go, a 0° C, se adicionan en porciones un total 18,0 g (36,6
mmol) EEDQ ([2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolinal] vy
se continua agitando durante la noche a temperatura ambien-
te, y luego se concentra al vacio. El aceite remanente es
cromatografiado sobre silicagel (eluyente:n-
hexano/isopropanol 15:1). Se obtienen 24,74 g (72,4 % de la
teoria, referido a la sec.-amino usada)del compuesto del ti-
tulo en forma de un aceite incoloro.

Analisis elemental:
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Calculado: C 42,01 H 3,96 F 31,19 N 8,00 S 2,29
Encontrado: C 41,92 H 4,07 F 31,22 N 7,87 S 2,34
c) 1,7-Bis-(6-N-benciloxicarbonil-L-1lisin)-diamida-

4-[2- (N-etil-N-perfluorooctil-sulfonil)-amino] -acetil-1,4,7~
triazaheptano

En 100 ml etanol se disuelven 22,0 g (15,7 mmol) del
compuesto del titulo obtenido en el ejemplo 14b), y a 0° C
se introduce en esta solucidén amoniaco durante 40 minutos.
Luego, se continda agitando durante 4 horas a 0° C y 3 horas
a temperatura ambiente, y se concentra a 40° C de temperatu-
ra del bafio, al vacio para su secado. El sedimento oleoso
remanente es lavado sobre silicagel usando como eluyente di-
clorometano/hexano/2-propanol (20:10:1).

Se obtuvieron 12.92 g (98,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y sumamente viscoso.

An&lisis elemental:
Calculado: C 44,22 H 4,64 N 9,38 S 2,68 F 27,03
Encontrado: C 44,31 H 4,72 N 9,30 S 2,74 F 26,99

d) 1,7-Bis-[6-N-benciloxicarbonil-2-N- (1-O-g-D-car-
bonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-bencilmanopiranosa)-L-1lisin]-dia-
mida-4-[2-(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -amino] -ace-
til], 4,7-triazaheptano

5,47 g (9,15 mmol) 1l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0-

ben-cil-o-D-manopiranésido [procedimiento explicado en la

e
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patente DE 197 28 954 C 1] se disuelven en 80 ml dimetilfor-
mamida y se mezclan con un total de 1,05 g (9,15 mmol) N-—
hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se adicionan 1,9 g
(9,15 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante una
hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Se enfria a 0° C y se adiciona por goteo lento durante 3
h una solucidén de 7,65 g (9,15 mmol) del compuesto amino que
se describe en el ejemplo 14c), diluidos en 50 ml dimetil-
formamida. Seguidamente, se agita durante una hora mis a 0°
C, y luego durante la noche, a temperatura ambiente. Se eva-
pora al vacio hasta su secado y el sedimento es disuelto en
100 ml éster etilico del acido acético. Se filtra de la urea
precipitada y se lava el filtrado dos veces con una solucidén
de 50 ml de sosa acuosa al 5 %, cada vez. Se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio y se evapora al vacio pa-
ra su secado. El sedimento es cromatografiado sobre silica-
gel (eluyente: n-hexano / isopropanol 20:1). Se obtienen
17,01 g (78,9 % de la teoria, referido al &cido carboxilico
usado) del compuesto del titulo en forma de un aceite inco-
loro.
Ané&lisis elemental:
Calculado: C 59,13 H 5,43 N 4,76 F 13,71 S 1,36
Encontrado: C 59,22 H 5,39 N 4,85 F 13,70 S 1,40

e) 1,7-Bis-[2-N-(1-O-a-D-carbonilmetil-manopirano-

sa)-L-lisin]-diamida-4-[2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -

—765
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amino] -acetil-1,4,7-triazaheptano

En 150 ml etanol se disuelven 15,0 g ( 6,36 mmol) de la
amida obtenida con el ejemplo 14 d) y se mezcla con 0,5 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C). Se hidrogena mientras
tanto a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno
(1 atm), hasta que no haya mas recepcién de hidrégeno. Se-
guidamente, se aspira del catalizador, se lava profundamente
con etanol, (aprox. 100 ml) y se concentra al vacio hasta su
secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de acei-
te amarillento, sumamente viscoso.

Se obtuvieron 8,54 g (97,2 % de la teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: C 39,13 H 5,04 N 8,11 F 23,38 S 2,32
Encontrado: C 39,07 H 4,98 N 8,18 F 23,40 S 2,30

£) Complejo de Gd de 1,7-Bis-{[2-N-(1-O-o-D-carbo-
nilmetil-manopiranosa)-6-N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-10-
(3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecan] -L-lisin] -diamida-4-[2- (N-etil-N-perfluorooctilsul-
fonil)-amino] ~acetil-1,4, 7-triazaheptano

Una suspensidn, que fue agitada, de 5,7 g (9.06 mmol)
del complejo Gd del &acido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-aza-
butil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético en 75
ml dimetilsulféxido absoluto que se describe en el ejemplo
31 h) de la solicitud de inscripcién de la patente DE 197 28

954 Cl, es mezclada a 70° C con 0,68 g (15,9 mmol) cloruro

74 6.
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de litio. Luego de agitar durante 30 minutos a 70° C se mez-
cla por porciones la mezcla reactiva, que ahora es clara,
con un total de 1,83 g (15,9 mmol) N-hidroxisuccinimida, vy
se mantiene la mezcla reactiva a esta temperatura durante 1
hora mas. Luego de enfriarse a 0° C, se mezcla con 4,52 g
(23,85 mmol) diciclohexilcarbodiimida y se agita la solucién
reactiva durante otra hora a 0° C, y luego se agita durante
12 horas a 22° C. La solucidén reactiva que se obtuvo, del
éster de N-hidroxisuccinimida del complejo Gd del &acido 10-
(4-carboxi-1-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclo-
do-decan-1,4,7-triacético es mezclado por goteo a 22° C con
una solucidén de 2,84 g (2,06 mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 1l4e) en 15 ml dimetilsulfdéxido absoluto y se
continda agitando durante 12 horas a temperatura ambiente.
Para obtener la preparacidén, la solucién reactiva se adicio-
na por goteo a 22° C en 500 ml acetona, y el compuesto del
titulo precipita en forma de un precipitado incoloro. E1
precipitado es aspirado, disuelto en 200 ml de agua destila-
da y es ultrafiltrada tres veces pasandola por una membrana
de ultrafiltrado YM3 (AMICON®; cut off: 3000 Da) para desa-
linizar y para separar los componentes de baja moleculari-
dad. Luego, el concentrado que se ha obtenido es liofiliza-
do.

Se obtuvieron 4,80 g (89,6 % de la teoria, referido al

componente amino empleado) como liofilizado incoloro con un
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contenido acuoso de 8,98 %.
Anadlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 38,28 H 4,84 N 9,68 F 12,40 S8 1,23 Gd 12,07
Encontrado: C 38,20 H 4,91 N 9,77 F 12,45 S8 1,19 Gd 12,10
Ejemplo 15
a) 1,7-Bis (benciloxicarbonil)-4-{3-oxa-pentan-1,5-

dicarboxilato-1-0il-5-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)pipera-
zin]amida}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En una solucién de 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-bis-[ben-
ciloxicarbonil]-1,4,7,10--tetraazaciclododecano, disqelta en
una mezcla de 150 ml tetrahidrofurano y 15 ml cloroformo, se
adicionan a 0° C y en atmésfera de nitrégeno 16,56 g (24,4
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 15e), disueltos
en 150 ml tetrahidrofurano. Luego, a 0° C, se adicionan en
porciones un total 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2~dihidroquinolinal y se continua agitando
durante la noche a temperatura ambiente, y luego se concen-
tra al vacio. El aceite remanente es cromatografiado sobre
silicagel. (eluyente: n-hexano / isopropanol 12:1). Se ob-
tienen 17,22 g (64,3 % de la teoria, referido a la sec. Ami-
na usada) de la monoamida y 3,8 g (8,8 % de la teoria) de 1la
diamida como subproducto. El compuesto del titulo es aislado
en forma de aceite incoloro.
Analisis elemental:

Calculado: C 43,41 H 3,92 F 29,18 N 7,59 S 2,60
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Encontrado: C 43,52 H 4,07 F 29,24 N 7,67 S 2,55

b) 1,7-Bis (benciloxicarbonil)-4-{3-oxa-pentan-1,5-
dicarboxilato-1-0il-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)pipera-
zin)amida}-10-[1-0O-a-D-(5-carbonil) -pentil-2,3,4,6-tetra-O-
bencil-manopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

Se disuelven 10,0 g (13,4 mmol) &cido carboxilico obte-
nido en el ejemplo 10c) y 3,24 g (28,1 mmol) N-Hidroxisucci-
nimida en 100 ml dimetilformamida y a 0° C se mezcla con un

total de 5,8 g (28,1 mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida por

‘porciones y se sigue agitando durante 3 horas a esta tem-

peratura. A esta solucidén de éster activo, obtenida de este
modo, se adiciona por goteo una solucién enfriada a 0° C de
14,83 g (13,4 mmol) del compuesto del titulo obtenido del
ejemplo 15a), disueltos en 100 ml dimetilformamida, y se
agita durante 2 horas a 0° C y 12 h a temperatura ambiente.
Para la preparacién se filtra de la urea de diciclohexilo
precipitada y se extrae seguidamente el solvente hasta su
secado. Luego, el sedimento que se obtiene es cromatografia-
do sobre silicagel (eluyente: diclorometano / éster etilico
del &acido acético 20:1; la cromatografia se realiza usando
un gradiente de solvente que aumenta continuamente el por-
centaje de éster etilico del Aacido acético).

Se obtuvieron 18,3 g ( 78,2 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro y sumamente

viscoso.



768

S92
Analisis elemental:
Calculado: C 55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,84
Encontrado: C 54,87 H 4,85 N 4,92 F 18,55 S 1,86
c) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il-5-[1- (4-

perfluorooctilsulfonil)piperazin] -amido}-7-[1-0O-a-D-(5-car-
bonil) -pentil-manopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En 150 ml etanol se disuelven 17,0 g (9,75 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 14b), se mezcla con 1,0 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) y mientras tanto se hidro-
gena a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno (1
atm) hasta que no se registre la recepcién de hidrdgeno. Se
aspira del catalizador, se lava profundamente con etanol,
(dos lavados con 75 ml, cada uno) Yy se concentra al vacio
hasta su secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma
de aceite incoloro y sumamente viscoso.

Se obtuvieron 10,76 g (99,0 % de la teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: € 38,78 H 4,61 N 7,54 F 28,97 S 2,88
Encontrado: C 38,86 H 4,65 N 7,41 F 29,02 S 2,92

d) 1,7-Bis-{1,4,7-tris (metilcarboxilato)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-Complejo de Gd de -10-(pentanoil-3-aza-
4-oxo-5-metil-5-il) -4-[2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil] -
amino}—acetil—2—oxa—acetil]—10—[1—O—a—D—carbonilpentil—
manopiranosa)-1,4,7,10~-tetraazaciclododecano

Mientras se agita, se disuelven a 40 C° en 200 ml dime-
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tilsulféxido absoluto 24,86 g (39,46 mmol; 4,4 equivalentes
moleculares, referidos al componente amino empleado, obteni-
do del ejemplo 15c) del complejo Gd del a&cido 10-(4-carboxi-
l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
1,4,7-triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la solici-
tud de inscripcidén de patente DE 197 28 954 C(C1, y 1,67 g
cloruro de litio anhidro (39,46 mmol), y a esta temperatura
se los mezcla con un total de 4,53 g (39,46 mmol) N-hidroxi-
succinimida y 10,0 g (8,97 mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 14c¢), disueltos en 100 ml dimetilsulfdéxido abso-
luto. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la solucién
reactiva se mezcla con 8,14 g (39,46 mmol) N,N'-diciclo-he-
xilcarbodiimida y se agita durante 12 horas a temperatura
ambiente. Luego, la suspensidn obtenida se mezcla con sufi-
ciente acetona hasta lograr la precipitacidén completa del
compuesto del titulo precedente, se aspira el precipitado,
se lo seca, se lo incorpora en agua, se lo filtra de la urea
de diciclohixilo insoluble y el filtrado es desalinizado pa-
sédndolo por una membrana de ultrafiltrado AMICON®YM-3 (cutt
off: 3000 Da) y lavado para quitarle los componentes de baja
molecularidad. Luego, el concentrado es liofilizado.

Se obtuvieron 16,37 g (79,3 % de la teoria) como liofi-
lizado incoloro.

Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 7,65 %

Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
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Calculado: C 38,01 H 4,61 N 9,58 F 13,81 S 1,37 Gd 13,45
Encontrado: C 37,92 H 4,55 N 9,58 F 13,77 S 1,31 Gd 13,48

e) 3-Oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-mono- [1-(4-per-
fluorooctilsulfonil)piperazin]amida

25 g (44,0 mmol) 1l-perfluorooctilsulfonilpiperazina son
disueltos en 150 ml de tetrahidrofurano y a temperatura am-
biente son mezclados con un total de 5,1 g (44,0 mmol) an-
hidrido diglicdélico, y se hierve la solucidén reactiva obte-
nida de este modo durante 12 h en reflujo. Luego de enfriar-
se a temperatura ambiente, la solucidén reactiva es concen-
trada hasta su secado y el sedimento oleoso remanente es la-
vado sobre silicagel usando como eluyente diclorometano/2-
propanol (1l6:1).

Se obtuvieron 27,94 g (92,8 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y viscoso.

Anilisis elemental:

Calculado: C 58,52 H 4,27 N 1,98 S 2,26 F 22,80

Encontrado: C 58,42 H 4,41 N 1,80 S 2,28 F
23,02

Ejemplo 16

a) 1,7-Bis (benciloxicarbonil)—4—{3—oxa—pentan—1,5—

dicarboxilato-1-0i1l1-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)pipe-ra-
zinlamida}-{10-[1-0-B-D-6-carbonilpentil-2,3,4,6-tetra-0O-

bencil-glucopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano
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68,5 g (91,79 mmol) 1l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0-
bencil-a-D-manopirandésido [procedimiento explicado en la pa-
tente DE 197 28 954 C 1] se disuelven en 750 ml tetrahidro-
furano seco y se adicionan, luego, a 9,25 g (91,79 mmol)
triétilamina. Luego de enfriarse a una temperatura de -15° C
a -20° C, la solucidén reactiva se adiciona por goteo lento a
esta temperatura, mientras se va agitando, una solucidén de
12,64 g (92,5 mmol)isobutiléster del &acido clorofdrmico en
150 ml de tetrahidrofurano seco, para lo cual la velocidad
de goteo no deberd superar la temperatura interior de -10°
C. Luego de un tiempo de reaccidédn de 15 minutos a -15° C, se
adiciona por goteo lento una solucién de 101,6 g (91,79
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 15 a) y 9,25 g
(91,79 mmol) trietilamina, como solucidén en 500 ml tetrahi-
drofurano seco a -20° C. Luego de un tiempo de reaccién de
una hora a -15° C y dos horas a temperatura ambiente, la so-
lucidén reactiva es concentrada al vacio hasta su secado. El
sedimento remanente es incorporado en 450 ml éster etilico
del &acido acético y es lavado dos veces con 300 ml de una
solucién de carbonato acido de sodio saturado y una vez con
400 ml agua. Luego de secar la fase orgé&nica sobre sulfato
sédico se extrae la sal y el éster etilico del acido acético
es extraido al vacio. El sedimento oleoso remanente es lava-
do sobre silicagel wusando como eluyente diclorometa-

no/hexano/2-propanol (10:20:1) .
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Se obtuvieron 130,6 g (81,6 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
Yy sumamente viscoso.

Anadlisis elemental:
Calculado: C 55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,84
Encontrado: C 55,20 H 5,09 N 4,91 F 18,48 S 1,80

b) 1-{3-Oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il-5-[1-(4-
perfluorooctil-sulfonil)piperazin]amida}-7-[1-0-a-D-(5-car-
bonil)-pentil-manopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En 1000 ml etanol se disuelven 110,0 g (63,08 mmol) del
compuesto obtenido con el ejemplo 16 a) y se mezcla con 5,0
g catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) y se hidrogena hasta la
absorcidn cuantitativa de hidrdégeno. Seguidamente, se aspira
del catalizador, se lava con etanol, y se concentra al va-
cio hasta su secado. Se obtiene el compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro y viscoso. Se obtuvieron 92,61 g
(99,5 % de 1la teoria);

An&lisis elemental:
Calculado: C 52,10 H 5,12 N 5,70 F 21,89 S 2,17
Encontrado: C 52,20 H 5,09 N 5,71 F 21,87 S 2,20

b) Complejo DiGd de 1,7-Bis-[1,4,7-tris(metilcarbo-
xilato)-10-{3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-4-{3-oxa-
pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il1-5-[1-(4-perfluorooctilsul-
fonil) -piperazin] -amida-10-[1-O-o-D- (5-carbonil) -pentil-

manopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

7Y
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Mientras se agita, se disuelven a 40° C en 500 ml dime-
tilsulféxido absoluto 55,4 g (88,0 mmol; 4,4 equivalentes
moleculares, referidos al componente diamino empleado, obte-
nido del ejemplo 13d) del complejo Gd del &cido 10-(4-car-
boxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
can-1,4,7-triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la so-
licitud de inscripcién de patente DE 197 28 954 10,1 g, y
0,37 g cloruro de litio anhidro (88,0 mmol), y a esta tempe-
ratura se mezcla con un total de 10,1 g (88,0 mmol) N-
hidroxisuccinimida y 29,5 g (20,0 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 16b), disueltos en 200 ml dimetilsulféxi-
do absoluto. Luego de enfriarse a temperatufa ambiente, la
solucidén reactiva se mezcla con 18,2 g (88,0 mmol) N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 12 horas a tem-
peratura ambiente. Luego, la suspensién obtenida se mezcla
con suficiente acetona hasta lograr la precipitacién comple-
ta del compuesto del titulo precedente, se aspira el preci-
pitado, se lo seca, se lo incorpora en agua, se lo filtra de
la urea de diciclohixilo insoluble y el filtrado es desali-
nizado pasédndolo por una membrana de ultrafiltrado AMI-
CON®YM-3 (cutt off: 3000 Da) y lavado para quitarle los com-
ponentes de baja molecularidad. Luego, el concentrado es
liofilizado.

Se obtuvieron 35,96 g (76,9 % de la teoria) como liofi-

lizado incoloro.

7S



98

o\®

Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 5,98
Andlisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 38,01 H 4,61 N 8,22 F 13,81 Gd 13,45 S 1,37
Encontrado: C 37,87 H 4,70 N 8,22 F 13,90 Gd 13,48 S 1,36

Ejemplo 17

a) 5- (Etoxicarbonil)pentil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-
a-D-manopirandsido

Andlogamente, como se describe en la bibliografia sobre
la sintesis de arilglicopirandsidos ([J. Conchie y G. A. Lewy
en Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whistler, M. L.
Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York,
Vol. II, 90, pp.345-347,( 1963 )], transformando 156,2 g
(400 mmol) D—manosepentaacetato como mezcla de andmeros a,R
(proporcidén o, = 4:1) [para la sintesis de 1,2,3,4,6-penta-
O-acetil-o, R-D-manopiranosa comparese: M.L.Wolfrom Yy
A.Thompson en Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whis-
tler, M.L. Wolfrom and J.N.BeMiller, Eds.),Academic Press,
New York, Vol.II, 53 , pp. 211-215, (1963)] con 67 ml (400
mmol) éster etilico del &cido 6-Hidroxi-hexdnico y 60,8 ml
(520 mmol) bicloruro de estafio-IV en un total de 600 ml 1,2-
dicloretano, luego de un lavado por cromatografia de columna
(Eluyente: Hexano/ éster etilico del &acido acético 2:1) se
forman 100,05 g (51 % de la teoria) del compuesto del titulo
precedente, en forma de un aceite incoloro y viscoso. Por la

espectroscopia 'H-NMR del compuesto del titulo, obtenido de
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este modo, se pudo demostrar que en el caso del compueéto
del titulo precedente, se trata exclusivamente del andémero o
puro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 52,94 H 6,77
Encontrado: C 52,80 H 6,78

b) 5-(Carboxi)pentil-2,3,4,6-tetra-0O-bencil-o-D-mano-
pirandésido

Una suspensién que fue agitada, de 141;0 g (289 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 17a) en 200 ml dioxano
se mezcla a temperatura ambiente mientras se agita fuerte-
mente por porciones, 238,5 g (4,26 mol) de un fino polvo de
hidréxido potésico. Para aumentar la capacidad de agitacién,
la mezcla reactiva se mezcla con otros 200 ml dioxano Yy se-
guidamente, la suspensién que se obtuvo de este modo es ca-
lentada hasta su ebullicidén y a esta temperatura se mezcla
por goteo con un total de 372 ml (3,128 mol) bromuro de ben-
cilo por un lapso de dos horas. Luego de un periodo de reac-
cidén de 4 horas a 110 ° C, y luego de 12 horas a temperatura
ambiente, la mezcla reactiva es vertida lentamente para su
preparacién en un total de 2,5 litros de agua congelada y se
extrae completamente la fase acuosa a continuacién con éter
dietilico. Luego de lavar la fase etilica y luego de su sub-
siguiente secado sobre sulfato sédico se aspira la sal y se

extrae el éter dietilico al wvacio. El excedente de bromuro

T2
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de bencilo es~destilado de la mezcla reactiva, a continua-
cidén, al vacio con bomba de aceite, en forma cuantitativa a
una temperatura del bafio de aceite de 180° C. El sedimento
resinoso-oleoso que se obtuvo es lavado sobre silicagel
usando como eluyente éster etilico del &cido acético/hexano
(1:10) .

Se obtuvieron 172,2, g (91,0 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y sumamente viscoso.

Anidlisis elemental:
Calculado: C 75,68 H 7,16
Encontrado: C 75,79 H 7,04

c) Ester de N-hidroxisuccinimida5-[(Carboxi)-pen-
til-2,3,4,6-tetra-0O-bencil-o-D-manopirandsido]

En 750 ml dimetil-formamida se disuelven 60,0 g (91,5
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 17b) y se mezclan
con un total de 10,4 g (91,5 mmol) N-hidroxisuccinimida. Se
enfria a 0° C y se adicionan 18,9 g (91,5 mmol) diciclo-
hexilcarbodiimida. Se agita durante una hora a 0° C, y lue-
go, durante 4 horas a temperatura ambiente. Se extrae el
solvente al vacio y se mezcla el sedimento remanente con 100
ml de éster etilico del &cido acético y se lo enfria a 0° C.
Se lo filtra de la urea precipitada y el filtrado que se ob-
tiene es concentrado al vacio hasta su secado. El sedimento

resinoso-oleoso que se obtuvo es lavado sobre silicagel
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usando como eluyente éster etilico del &cido acético/hexano
(1:20) .

Se obtuvieron 61,23 g (89,0 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y viscoso.

Andlisis elemental:
Calculado: C 70,29 H 6,57 N 1,86
Encontrado: C 70,39 H 5,64 N 1,91

d) éster metilico de 2,6-Bis-{6-N;-2-N,,-[-[1-O-a~D-6-
Carbonil-pentil-(2,3,4,6-tetra-O-bencil)-manopiranosa}-L-
lisina}

En una solucién enfriada a 0° C, de 4,26 g (18,30 mmol;
0,5 equivalentes moleculares, referidos al &cido carboxilico
usado) dihidrocloruro de éster L-lisinmetilico (que se ad-
quiere en la empresa Bachem) y de 4,05 g (40,26 mmol) trie-
tilamina en 100 ml dimetilformamida se adiciona por goteo
una solucidén de 27,51 g (36,6 mmol) del compuesto del titulo
que se describe en el ejemplo 17 c), en 350 ml dimetilforma-
mida. Al terminar de adicionar, se agita durante una hora
mas a 0° C, y luego durante la noche, a temperatura ambien-
te. Se evapora al vacio hasta su secado y el sedimento es
disuelto en 300 ml éster etilico del &cido acético. Se Fil-
tra de la urea precipitada y se lava el filtrado dos veces
con una solucién‘de 100 ml de sosa acuosa al 5 %, cada vez.

Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio y se eva-
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pora al vacio para su secado. El sedimento es cromatografia-
do sobre silicagel. (eluyente: n-hexano / isopropanol = 25
1) . Se obtienen 39,56 g (75,4 % de la teoria) del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro.

Analisis elemental:

Calculado: C 72,88 H 7,31 N 1,95
Encontrado: C 72,90 H 7,29 N 2,02
]
e) 2,6-Bis-[6-N-2-N,- [1-O-a-D-6-Carbonil-pentil- (2,

3,4,6-tetra-0O-bencil)-manopiranosal ~-L-lisina

Se disuelven en 150 ml etanol 30,0 g (20,92 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 17 d). Se adiciona, luego,
la solucién de 4 g (100,0 mmol) hidréxido sbédico en 10 ml de
agua destilada y se agita durante 3 horas a 50° C. Después
del cromatograma de capa delgada, la saponificacién es cuan-
titativa. Se concentra al vacio hasta su secado y se incor-
pora el sedimento remanente en 300 ml éster etilico del Aaci-
do acético y se extrae la fase orgdnica dos veces con 100 ml
de solucidén de acido citrico, cada vez, diluidas y acuosas.
Luego del secado sobre sulfato sdédico, se filtra y se con-
centra al vacio para su secado. El sedimento es cromatogra-
fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexano / isopropanol
13:1). Se obtienen 25,56 g (88,5 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Andlisis elemental:

Calculado: C 72,88 H 7,31 N 1,95
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Encontrado: C 72,78 H 7,33 N 1,96

£) éster de N-hidroxisuccinimida de 2,6-Bis-{6-N.-
2-No-[1-O-a-D-6-carbonil-pentil-(2,3,4,6~-tetra-O-bencil) -
manopiranosal -L-lisina}

En 100 ml de dimetil-formamida se disuelven 14,0 g
(9,15 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 17e) y se
mezclan con un total de 1,04 g (9,15 mmol) N-
hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se adicionan 1,89 g
(9,15 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante una
hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a temperatura ambien-
te. A continuacidn, se extrae el solvente al vacio y se mez-
cla el sedimento remanente con 100 ml de éster etilico del
acido acético y se lo enfria a 0° C. Se lo filtra de la urea
precipitada y el filtrado que se obtiene es concentrado al
vacio hasta su secado. El sedimento resinoso-oleoso que se
obtuvo es lavado sobre silicagel usando como eluyente éster
etilico del Acido acético/hexano (1:20).

Se obtuvieron 12,94 g (92,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y viscoso.

Analisis elemental:
Calculado: C 71,40 H 7,05 N 2,74
Encontrado: C 71,39 H 7,14 N 2,81
g) 2,6-N,N'-Bis[1-O-o-D-(6-carbonil)-pentil-2,3,4,6-te-

tra-O-bencil-manopiranosa) -L-1isin-1,7-(1,4,7-triazaheptan) -
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diamida

En una solucién enfriada a 0° C; de 0,47 g (4,57 mmol)
dietilentriamina en 25 ml dimetilformamida se adiciona por
goteo lento una solucidén de 14,0 g (9,15 mmol, 2 equivalen-
tes moleculares, referidos a la amisa usada) del compuesto
del titulo que se describe en el ejemplo 17 f), en 100 ml
dimetilformamida. Al terminar de adicionar, se agita durante
una hora mas a 0° C, y luego durante la noche, a temperatura
ambiente. Se evapora al vacio hasta su secado y el sedimento
es disuelto en 200 ml éster etilico del &cido acético. Se
filtra de la urea precipitada y se lava el filtrado dos ve-
ces con una solucién de 50 ml de sosa acuosa al 5 %, cada
vez. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio y se
evapora al vacio para su secado. El sedimento es cromatogra-
fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexanoc / isopropancl =
25 : 1). Se obtienen 9,53 g (71,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Analisis elemental:
Calculado: C 72,79 H 7,42 N 3,36
Encontrado: C 72,90 H 7,39 N 3,32

h) éster metilico de 2-N-[2-(N-etil-N-perfluorooctil-
sulfonil) -amino] -acetil-6-N- (benciloxicarbonil)-L-1lisina

Se disuelven 20,8 g (35,6 mmol) del &cido 2-[N-etil-N-
perfluorooctilsulfonil) -amincacético y 3,60 g (35,6 mmol)

tri-etilamina en 200 ml dimetilformamida y se adicionan 4,09
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g (35,6 mol) N-hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se
adicionan 7,34 g (35,6 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se
agita durante una hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a
temperatura ambiente. Se enfria a 0° C y durante 10 minutos
se adiciona por goteo una solucidén de 11,77 g (35,6 mmol)
hidrocloruro del éster metilico de 6-N-benciloxicarbonil-L-
lisina y 4,0 g (40,0 mmol) trietilamina en 100 ml dimetil-
formamida. Se agita durante una hora mas a 0° C, y luego du-
rante la noche, a temperatura ambiente. Se evapora al vacio
hasta su secado y el sedimento es disuelto en 100 ml éster
etilico del acido acético. Se filtra de la urea precipitada
y se lava el filtrado dos veces con 100 ml de solucidn de
sosa acuosa al 5 %, cada vez. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se evapora al vacio para su secado. El
sedimento es cromatografiado sobre silicagell (eluyente: n-
hexano/éster etilico del &cido acético = 20:1). Se obtienen
27,43 g (88,0 % de la teoria) de un aceite incoloro.
Anédlisis elemental:
Calculado: C 38,41 H 3,45 N 4,80 F 36,89 S 3,66
Encontrado: C 38,45 H 3,38 N 4,88 F 37,02 S 3,71

i) 2-N-a-{ [2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfo-
nil]amino-acetil}-6-Ne- (benciloxicarbonil)-L-lisina

Se disuelven en 150 ml etanol 25,0 g (28,55 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 17 h). Se adiciona, 1luego,

la solucidén de 4 g (100,0 mmol) hidrdxido sédico en 10 ml de

793



N

106

agua destilada y se agita durante 3 horas a 50° C. Después
del cromatograma de capa delgada, la saponificacidén es cuan-
titativa. Se concentra al vacio hasta su secado y se incor-
pora el sedimento remanente en 300 ml éster etilico del aci-
do acético y se extrae la fase orgédnica dos veces con 100 ml
de solucidén de &cido citrico, cada vez, diluidas y acuosas.
Luego del secado sobre sulfato sdédico, se filtra y se con-
centra al vacio para su secado. El sedimento es cromatogra-
fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexano / isopropanol
10:1). Se obtienen 22,73 g (92,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49 S 3,72
Encontrado: C 37,65 H 3,38 N 4,88 F 37,52 § 3,73

) 1,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2- (N-etil-N-perfluo-
rooctilsulfonil)-amino] ~acetil-6-N-benciloxicarbonil}-L-
lisin-amida-1,7-bis(2,6-N,N'-bis[1-0O-¢-D-(5-carbonil) -pen-
til-2,3, 4,6-tetra-O-bencilmanopiranosa)l-L-lisin-diamida

Se disuelven en 250 ml tetrahidrofurano seco 15,33 g
(17,8 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 17i) y 1,80
g (17,8 mmol) trietilamina. Luego de enfriarse a una tempe-
ratura de -15° C a -20° C la solucidn reactiva, se adiciona
por goteo lento a esta temperatura, mientras se va agitando,
una solucidén de 4,92 g (35,6 mmol)isobutiléster del &cido

clorofdérmico, disueltos en 50 ml de tetrahidrofurano seco,
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para lo cual la velocidad de goteo no deberd superar la tem-
peratura interior de -10° C. Luego de un tiempo de reaccién
de 15 minutos a -15° C, se adiciona por goteo lento una so-
lucidén de 52,0 g (17,8 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 17g) v 1,80 g (17,8 mmol) trietilamina en 300 ml te-
trahidrofurano seco a -20° C. Luego de un tiempo de reaccidn
de una hora a -15° C y dos horas a temperatura ambiente, la
solucidn reactiva es concentrada al vacio hasta su secado.
El sedimento remanente es incorporado en 500 ml éster etili-
co del acido acético y es lavado dos veces con 200 ml de una
solucién de carbonato acido de sodio saturado y una vez con
200 ml agua. Luego de secar la fase organica sobre sulfato
sb6dico, se lo extrae de la sal y el éster etilico del &acido
acético es extraido al vacio. El sedimento oleoso remanente
es lavado sobre silicagel usando como eluyente éster etilico
del acido acético / hexano (1:20).

Se obtuvieron 54,6 g (81,6 % de la teoria) del compues-
to del titulo precedente en forma de un aceite incoloro y
sumamente viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 65,09 H 6,45 N 3,72 F 8,58 S 0,85
Encontrado: C 65,13 H 4,41 N 3,69 F 8,52 S 0,90

k) 1,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2~ (N-etil-N-per-
fluoro-octilsulfonil) -amino] —acetil}-L-lisinamida-1,7-

bis{2,6-N,N'-bis[1-0O-a-D- (5-carbonil)-pentil-manopiranosal -
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L-lisin-diamida}

En 500 ml etanol se disuelven 50,0 g (13,28 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 17j), se mezcla con 4,0 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) y mientras tanto se hidro-
gena a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno (1
atm) hasta que no se registre la recepcidén de hidrdégeno. Se-
guidamente, se aspira del catalizador, se lava profundamente
con etanol, (aprox. 400 ml) y se concentra al vacio hasta su
secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de acei-
te incoloro y muy viscoso.

Se obtuvieron 26,85 g (93,0 % de la teoria).

Analisis elemental:
Calculado: C 45,85 H 6,35 N 6,44 F 14,86 S 1,47
Encontrado: C 45,76 H 6,35 N 6,41 F 14,92 S 1,39

1) Complejo de Gd de 1,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2-
(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil)aminolacetil-6-N-{1,4,7-
Tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-penta-
noil)—1,4,7,lo—tetraazaciclododecan}—L—lisinamida—l,7—
bis{2,6-N,N'-bis [1-0O-a-D-(5-carbonil) -pentilmanopiranosal -L-
lisin-diamida}

Mientras se agita, se disuelven a 40C° en 60 ml dime-
tilsulfdéxido absoluto 5,54 g (8,8 mmol; 2.2 equivalentes mo-
leculares, referidos al componente amino empleado, obtenido
del ejemplo 17k) del complejo Gd del &acido 10-(4-carboxi-1-

metil-2-oxo-3-azabutil)-1,40,7,10-tetraazaciclododecan-
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1,4,7-triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la solici-
tud de inscripcién de patente DE 197 28 954 Cl, vy 0,37 g
cloruro de litio anhidro (8,8 mmol) y a esta temperatura, se
mezclan con un total de 1,01 g (8,8 mmol) N-
hidroxisuccinimida y 1,84 g (4,0 mmol) del compuesto del ti-
tulo del ejemplo 17k),disueltos en 40 ml de dimetilsulféxido
absoluto. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la so-
lucién reactiva se mezcla con 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 12 horas a tem-
peratura ambiente. Luego, la suspensién obtenida se mezcla
con suficiente acetona hasta lograr la precipitacidn comple-
ta del compuesto del titulo precedente, se aspira el pre-
cipitado, se lo seca, se lo incorpora en agua, se lo filtra
de la urea de diciclohixilo insoluble y el filtrado es desa-
linizado pasandolo por una membrana de ultrafiltrado AMI-
CON®YM-3 (cutt off: 3000 Da) y lavado para quitarle los com-
ponentes de baja molecularidad. Luego, el concentrado es
liofilizado.

Se obtuvieron 8,77 g (78,7 % de la teoria) como liofi-
lizado incoloro.

Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 4,43

o

Analisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra) :
Calculado: C 43,98 H 5,97 N 7,54 F 11,59 Gd 5,64 S 1,15

Encontr.: C 43,97 H 6,02 N 7,62 F 11,61 Gd 10,18 S 1,15

Ejemplo 18

L 44
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a) éster metilico de 2-No-6-Ne-Bis-(1-O-a-D-Carbo-
nilmetil-2,3,4,6-tetra-0O-bencil-manopiranosa)-L-lisina

10,95 g (18,30 mmol) 1l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0-
bencil-o-D--manopirandésido [procedimiento explicado en la
patente DE 197 28 954 C 1] se disuelven en 150 ml dimetil-
formamida y se mezclan con un total de 2,09 g (18,3 mmol) N-
-hidroxisuccinimida. Se enfria a 0° C y se adicionan 3,78 g
(18,3 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante una
hora a 0° C, y luego, durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Sé enfria a 0° C y se adiciona por goteo en el lapso de
una hora 2,13 g (9,15 mmol; 0,5 equivalentes moleculares,
referidos al &cido carboxilico usado) dihidrocloruro del és-
ter metilico de L-lisina (que se adquiere en la empresa Ba-
chem) y de 2,02 g (20,13 mmol) trietilamina en 70 ml dime-
tilformamida. Al terminar de adicionar, se agita durante una
hora mas a 0° C, y luego durante la noche, a temperatura am-
biente. Se evapora al vacio hasta su secado y el sedimento
es disuelto en 300 ml éster etilico del &cido acético. Se
filtra de la urea precipitada y se lava el filtrado dos ve-
ces con una solucién de 100 ml de sosa acuosa al 5 %, cada
vez. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio y se
evapora al vacio para su secado. El sedimento es cromatogra-
fiado sobre silicagel. (eluyente: n-hexano / isopropanol =
25 : 1). Se obtienen 10,05 g (82,3 % de la teoria) del com-

puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
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Analisis elemental:

Calculado: C 71,94 H 6,79 N 2,10
Encontrado: C 71,90 H 6,79 N 2,09
b) 2-Na-6-Ne-Bis- (1-O-a-D-Carbonilmetil-2,3,4,6-

tetra-O-bencil-manopiranosa)-L-lisina

Anadlogamente como se describe en el ejemplo 17e) para
la sintesis del compuesto del titulo relevante en ese punto,
la saponificacidén del éster metilico de 15 g (11,23 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 18 a) produce 13,89 g
(93,6 % de la teoria) del compuesto del titulo precedente en
forma de un aceite incoloro y viscoso.

Analisis elemental:

Calculado: C 71,80 H 6,71 N 2,12
Encontrado: C 71,84 H 6,69 N 2,15
c) éster de N-hidroxisuccinimida de 2-No-6-Ne-Bis-

[1-O-o-D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-bencilmanopiranosa) -
L-lisina

En 100 ml dimetil-formamida se disuelven 12,09 g (9,15
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 18b) y se mezclan
con un total de 1,04 g (9,15 mmol) N-hidroxisuccinimida. Se
enfria a 0° C y se adicionan 1,89 g (9,15 mmol) diciclo-
hexilcarbodiimida. Se agita durante una hora a 0° C, y lue-
go, durante 4 horas a temperatura ambiente. A continuacidn,
se extrae el solvente al vacio y se mezcla el sedimento re-

manente con 100 ml de éster etilico del acido acético y se
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lo enfria a 0° C. Se lo filtra de la urea precipitada y el
filtrado que se obtiene es concentrado al vacio hasta su se-
cado. El1 sedimento resinoso-oleoso que se obtuvo es lavado
sobre silicagel usando como eluyente éster etilico del acido
acético/hexano (1:20).

Se obtuvieron 12,24 g (94,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo precedente en forma de un aceite incoloro
y viscoso.

Analisis elemental:

Calculado: C 70,27 H 6,47 N 2,96
Encontrado: C 70,31 H 6,44 N 3,01
d) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-{[2,6-N,N'-bis (1-0-a-

D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa)]-L-
lisil}-L-lisin-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida
En 75 ml de dimetilformamida se disuelven 19,0 g (13,4
mmol) del éster de N-hidroxisuccinimidéster carboxilico, ob-
tenido en el ejemplo 18c) y se mezclan por goteo a 0° C con
una solucidén enfriada a 0° C de 11,13 g (13,4 mmol) del com-
puesto del titulo del ejemplo 1lc), disueltos en 50,0 ml di-
metilformamida. Se agita la solucidn reactiva obtenida du-
rante 2 horas mds a 0° C y 12 h a temperatura ambiente. Para
la preparacién se filtra de la urea de diciclohexilo preci-
pitada y se extrae seguidamente el solvente hasta su secado.
Luego, el sedimento que se obtiene es cromatografiado sobre

silicagel [eluyente: diclorometano/etanol 28:1;la cromato-
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'grafia se realiza usando un gradiente de solvente que aumen-
ta continuamente durante el transcurso de la cromatografia
el porcentaje del componente polar del eluyente que se em-
plee, en este caso: etanol)].

Se obtuvieron 25,28 g ( 88,4 % de la teoria) del com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro y sumamente
viscoso.

Anidlisis elemental:
Calculado: € 59,10 H 5,34 N 3,94 F 15,13 S 1,50
Encontrado: C 59,18 H 5,35 N 4,02 F 15,15 S 1,56

e) 2-N-[2,6-N,N'-bis (1-O-a-D-carbonilmetil-manopirano-
sa)]-L-1isil-L-1lisin-[1-(4-pexrfluorooctilsulfonil)pipera-
zin)amida

En 200 ml etanol se disuelven 20,0 g (9,37 mmol) del
compuesto obtenido en el ejemplo 18d), se mezcla con 1,5 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %, C) y mientras tanto se hidro-
gena a temperatura ambiente en una atmdésfera de hidrdégeno (1
atm) hasta que no se registre la recepcién de hidrégeno. Se
aspira del catalizador, se lava profundamente con etanol,
(dos lavados con 100 ml, cada uno) y se concentra al vacio
hasta su secado. Se obtiene el compuesto del titulo en forma
de aceite incoloro y muy viscoso.

Se obtuvieron 11,62 g (97,0 % de la teoria).

Andlisis elemental:

Calculado: C 38,50 H 4,65 N 6,57 F 25,25 S 2,51
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Encontrado: C 38,46 H 4,65 N 6,51 F 25,23 S 2,52

f) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris(metilcarboxi-
lato) -10-(3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-te-
traazaciclododecan] -2-N-{[2,6-N,N'-bis (1-O-a-D-carbonilme-
til-manopiranosa)]-L-lisil}-L-lisin-[1- (4-perfluorooctilsul-
fonil)piperazin]amida

Mientras se agita, se disuelven a 40 C° en 100 ml dime-
tilsulfdéxido absoluto 9,98 g (15,84 mmol; 2.2 equivalentes
moleculares, referidos al componente amino empleado, obteni-
do del ejemplo 18e) del complejo Gd del acido 10-(4-carboxi-
l-metil-2-ox0o-3~-azabutil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
1,4,7-triacético, descrito en el ejemplo 31 h) de la solici-
tud de inscripcién de patente DE 197 28 954 Cl, y 0,67 g
cloruro de litio anhidro (15,84 mmol) y se mezclan a esta
temperatura con un total de 1,82 g (15,84 mmol) N-
hidroxisuccinimida y 9,19 g /7,19 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 18 e), disueltos en 50 ml dimetilsulfdxi-
do absoluto. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la
solucién reactiva se mezcla con 3,27 g (15,84 mmol) N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 12 horas a tem-
peratura ambiente. Luego, la suspensién obtenida se mezcla
con suficiente acetona hasta lograr la precipitacidén comple-
ta del compuesto del titulo precedente, se aspira el preci-
pitado, se lo seca, se lo incorpora en agua, se lo filtra de

la urea de diciclohixilo insoluble y el filtrado es desali-
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nizado pasandolo por una membrana de ultrafiltrado AMI-
CON®YM-3 (cutt off: 3000 Da) y lavado para quitarle los com-
ponentes de baja molecularidad. Luego, el concentrado es
liofilizado.

Se obtuvieron 11,85 g (87,2 % de la teoria) como liofi-
lizado incoloro.

Contenido de H,0 (Karl-Fischer): 5,54 %

An&lisis elemental (calculado sobre la sustancia anhidra):
Calculado: C 38,12 H 4,64 N 8,15 F 20,38 S 1,70 Gd 8,32
Encontrado: C 38,16 H 4,59 N 8,18 F 20,37 S 1,68 Gd
8,28

Ejemplo 19

a)l,7-bis(benciloxicarbonil) -4-(3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H,
5H-perfluortridecanoil)-1,4,7,10- tetraazaciclodoedecano

En una solucidén de 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-bis-[ben-
ciloxicarbonil]-1,4,7,10--tetraazaciclododecano, disuelto en
una mezcla de 150 ml tetrahidrofurano y cloroformo, se agre-
gan a 0° C y en atmésfera de nitrdégeno, 12,74 g (24,4 mmol)
del compuesto del titulo del Ejemplo 19g), disueltos en 150
ml tetrahidrofurano.

A continuacidén se agregan a 0° C y en porciones, un to-
tal de 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-
dihi-droquinolinal y se agita durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacidén se concentra al vacio. El aceite

remanente se somete a cromatografia en gel de silice (Elu-
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yente: n-hexano/isopropanol 16:1). Se obtienen 15,89 g (69,0
% de la teoria, referido a la sec-amina utilizada), de mono-
amida, asi como 3,8 g (8,8 % de la teoria) de la diamida,
como subproducto. El compuesto del titulo se aisla en forma
de un aceite incoloro.
Analisis elemental:
Calculado: C 45,77 H 3,95 F 34,19 N 5,93
Encontrado: C 45,72 H 4,01 F 34,22 N 5,88
b)1,7-bis(benciloxicarbonil) ~-4-(3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, SH,
5H-perfluortridecanoil) -10-[1-S-o-D-(2-carbonil) -etil-2,3,4,
6-tetra-O-acetil-manopiranosal -1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano 7,09 g (13,4 mmol) de ester N-hidroxisuccinimidico del
acido 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-tio-a-D-manopiranosil)
propiénico (obtenido seglin: J. Haensler et al., Bioconjugate
Chem. 4, 85, (1993); Chipowsky, S.,y Lee, Y. C. (1973), Synt-
hesis of 1l-thio-aldosides; Carbohydrates Research 31, 339-
346) se disuelven en 100 ml dimetilformamida y se mezcla por
gotas a 0° con una solucién preenfriada a 0° C de 12,65 g
(13,4 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 1%a), di-
suelto en 100 ml dimetilformamida. Se agita 2 horas a 0° C y
12 h a temperatura ambiente. Para la elaboracidén se aspira
el solvente al vacio hasta secar y el residuo asi obtenido
se somete luego a cromatografia en gel de silice (Eluyente:
diclorometano / acetato de etilo 20:1 ; la cromatografia se

realiza utilizando un gradiente de solvente con aumento con-
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tinuo de la proporcién de acetato de etilo).

Se obtienen: 16,23 g (88,9 % de la teoria) del compues-
to del titulo en forma de un aceite muy viscoso e incoloro.

Analisis elemental:
calculado: C 46.70 H 4,36 N 4,11 F 23,69 S 2,35
encontrado: C 46,66 H 4.35 N 4.12 F 23,65 S 2,30

vc) 1-(3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H,5H, SH-perfluortridecanoil) -7-
[1-S-0-D-(2-carbonil) -etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-
manopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En 150 ml etanol se disuelven 15,0 g (11,0 mmol) del
compuesto obtenido en 19b), se mezcla con 1,0 g catalizador
Pearlman (Pd 20 %/C) y se hidrogena a temperatura ambiente,
en atmésfera de hidrédgeno (1 atm) hasta que no se observa
absorcidén de hidrégeno. Se aspira para separar del cataliza-
dor, se lava nuevamente a fondo con etanol {(dos veces con 75
ml por vez) y se concentra al vacio hasta secar. El compues-
to del titulo se obtiene en forma de aceite muy viscoso e
incoloro.

Se obtienen: 11,56 g (96,0 % de la teoria).
Analisis elemental:
Calculado: C 40,59 H 4,33 N 5,12 F 29,50 S 2,93
Encontrado: C 40,63 H 4.35 N 5,11 F 29,52 S 2,92

d) 1- (3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-perfluortridecanoil) -7-[1-
S-a-D-(2-carbonil) -etilmanopiranosal-1,4,7,10-tetraazaciclo-

dodecano.

g
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10,0 g (9,13 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
19¢c) se suspenden en 100 ml de metanol absoluto y se mezclan
a 5 ° C con una .cantidad catalitica de metanolato sédico.
Después de un tiempo de reaccidén de 3h a temperatura ambien-
te, el control cromatografico de capa delgada (eluyente:
cloroformo/metanol 4:1) del desarrollo de la reaccidén ya in-
dica una transformacidén cuantitativa. A los fines de la ela-
boracidén, se neutraliza la solucidén de reaccidén, ahora
transparente, agregandole resina intercambiadora de cationes
Amberlite IR 120 (Forma H'), se aspira para separar del
intercambiador, se vuelve a lavar con metanol y el filtrado
metandlico asi obtenido se pipetea al vacio hasta secar. El
residuo oleoso obtenido se purifica por cromatografia de co-
lumna de gel de silice (Eluyente:diclorometano/n-
hexano/acetato de etilo 15:20:1 y la cromatografia se reali-
za utilizando un gradiente de solvente con aumento continua-
do de la proporcidn de acetato de etlo). Después de andlisis
espectroscépico-'H-NMR del compuesto del titulo y por medio
de la magnitud de la constante de acoplamiento de J;,,= 0,9
Hz pudo deducirse inequivocamente la presencia de la confi-
guracién o del centro andmero de la manopiranosa D. La pre-
sente configuracién a es la Unica configuracién presente en
el centro anomérico, es decir que la cantidad de andémero de
configuracién [ que pueda haberse formado en el compuesto

del titulo se encuentra asi por debajo del limite de detec-

7l



119

cién espectroscédpico-'H-NMR. De alli que los compuesto del
titulo mencionados mas arriba sb6lo se obtuvieron en forma
del andémero de configuracidén o pura.

Se obtienen: 8,28 g (98,0 % de la teoria) del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro muy viscoso.
Andlisis elemental
Calculado: C 37,59 H 4,24 N 6,05 F 34,85 S 3,46
Encontrado: C 37,57 H 4,28 N 6,02 F 34,85 S 3,44

e) Complejo digadolinio de 1-(3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluortridecanoil)-7-[1-S-a-D-(2-carbonil) -etilmanopirano-
sal-4,10-bis[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza~-4-~-oxo-5-
metil-S-ilpentancil)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, 2,48
g [(3,94 mmol); 4,4 equivalentes molares, referidos al com-

ponente diamino 19d) empleado] del Complejo Gd descripto en

la solicitud de patente DE 197 28 954 Cl, Ejemplo 31h), del.

acido 10-(4-carboxi-1-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-te-
traazaciclododecan-1,4,7-triacético y 167 mg de cloruro de
litio libre de agua (3,94 mmol) se disuelven a 40C° en 40 ml
dimetilsulféxido absoluto mientras se agita y a esta tempe-
ratura se mezcla con un total de 453 mg (3,94 mmol) N-hidro-
xisuccinimida y 980 mg (0,895 mmol) del compuesto del titulo
del ejemplo 19d), disuelto en 10 ml dimetilsulféxido absolu-
to. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccién se mezcla con 814 mg (3,946 mmol) N,N'-

diciclohexil-carbodiimida y se agita 12 horas a temperatura
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ambiente. A la suspensién obtenida se incorpofa a continua-
cién, suficiente acetona para que precipite completamente el
compuesto del titulo arriba mencionado, el precipitado se
aspira, se seca, se toma en agua, se separa por fltrado de
la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se desaliniza y
se eliminan componentes de bajé molecularidad sobre una mem-
brana de ultrafiltrado AMICON® YM-3 (m&x. 3000 Da). A conti-
nuacién, el material retenido se seca por congelacidn.

Se obtienen: 1,32 g (69,1 % de la teoria) en forma de
liofilizado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 7,65 %

Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 37,43A H 4,45 N 9,12 F 15,02 S 1,49 Gd 14,63
Encontrado: C 37,42 H 4,50 N 9,18 F 15,07 S 1,51 Gd 14,58

f) Ester t-butilico de &cido 3-oxa-2H, 2H, 4H,4H, 5H, 5H-
perfluortridecanico.

25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-perfluor-l-decanol [dis-
ponible en el comercio de la empresa Lancaster] se disuelven
en 250 ml tolueno absoluto y se mezclan a temperatufa am-
biente con uha cantidad catalitica (aprox. 0,75g) sulfato
bicarbonatado de tetra—n—butil—aﬁonio. A continuacién se
agrega a 0° C un total de 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 eq. refe-
ridos al componente alcohol empleado) de polvo de hidréxido
de potasio fino, seguido de 15,73 g (80,7 mmol; 1,5 equi.

referidos al componente de alcohol empleado) de éster ter-
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butilico bromacético y se sigue agitando otras 2 horas a 0°
C. La solucién de reaccidén asi obtenida se agita durante 12
h a temperatura ambiente y a los fines de la elaboracidn se
mezcla con un total de 500 ml acetato de etilo y 250 ml
agua.

La fase orgédnica se separa y se lava dos veces con
agua. Después de secar la fase orgénica sobre sulfato de so-

dio se aspira para separar la sal y se pipetea el solvente

al vacio. El residuo oleoso remanente se purifica con gel de

silice empleando acetato de etilo/hexano (1:10) como eluyen-
te.

Se obtienen: 26,3 g ( 84,6 % de la teoria) del compues-
to del titulo arriba mencionado en forma de aceite incoloro
muy viscoso
Andlisis elemental:

Calculado: C 33,23 H 2,61 F 55,85
Encontrado: C 33,29 H 2,61 F 55,90

g) Acido 3-oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-perfluorotridecancar-
boxilico 20,0 g (34,58 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 19f) se suspenden en 200 ml de una mezcla de meta-
nol y 0,5 hidréxido de sodio molar en una relacidén de 2:1
mientras se agita a temperatura ambiente y a continuacidén se
calienta a 60° C. Después de un tiempo de reaccidén de 12 h a
60° C la mezcla de reaccidn, ahora transparente, se neutra-

liza para la elaboracidén mezclandola con resina intercambia-
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dora de cationes Amberlite IR 120 (forma H'), se aspira para
separar el intercambiador y el filtrado metandlico acuoso
asi obtenido se aspira al vacio hasta secar. El residuo
oleoso amorfo obtenido se purifica con gel de silice utili-
zando acetato de etilo/n-hexano (1:3) como eluyente.

Se obtienen: 16,0 g (88,6 % de la teoria) del compuesto
del titulo arriba mencionado en forma de aceite incoloro muy
viscoso

Analisis elemental:

Calculado: C 27,60 H 1,35 F 61,85
Encontrado: C 27,58 H 1,36 F 61,90
Ejemplo 20

a)Ester metilico de 6-benciloxicarbonil-2-[2- (N-etil-N-
perfluorococtilsulfonil) -amino] -acetil-L-1lisin-a.

A 8,0 g (24,4 mmol) hidrocloruro de éster metilico de
g¢-carboniloxibencil-L-lisina (disponible en el comercio de
la empresa Bachem), disueltos en una mezcla de 150 ml te-
trahidrofurano, 15 ml de cloroformo y 2,62 g (26,0 mmol)
trietilamina, se agregan por gotas a 0° C y en atmbésfera de
notrédgeno 16,18 g (27,0 wmol) A&cido 2-[N-etil-N-perfluor-
octilsulfonil)-aminocacético (obtenido segun DE 196 03 033),
disuelto en 50 ml tetrahidrofurano. A continuacidén se agre-
gan por porciones, a 0° C, un total de 18,0 g (36,6 mmol)
EEDQ [2-etoxi-l-etoxi-carbonil-1,2-dihidroquinolinal y se

agita durante la noche a temperatura ambiente. A continua-
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cién se concentra al vacio y el aceite remanente se somete a
cromatografia en gel de silice {(Eluyente:n-
hexano/isopropanol 15:1). Se obtienen 17,0 g (79,6 % de la
teoria, referido a la amina primara empleada) del compﬁesto
del titulo en forma de un aceite incoloro.

Analisis elemental:

Calculado: C 38,41 H 3,45 F 36,89 N 4,80 S 3,66
Encontrado: C 38,42 H 3,47 F 36,92 N 4,87 S 3,64

b) Ester metilico de 2-[2-(N-etil-N-perfluorooctilsul-
fonil)- amino)] -acetil-L-lisina.

En 200 ml etanol se disuelvenn 15,0 g (20,23 mmol) del
compuesto obtenido en el Ejemplo 20a), se mezcla con 800 mg
catalizador Pearlman (Pd 20 % sobre carbdn activado) y se
hidrogena hasta que ha absorbido la cantidad calculada de
hidrégeno. Se aépira para separar el catalizador, se lava
nuevamente a fondo con etanol y se concentra al vacio hasta
secar. El compuesto del titulo se obtiene en forma de aceite
incoloro.

Se obtienen: 14,68 g (97,9 % de la teoria)

Andlisis elemental:
Calculado: C 32,40 H 3,26 F 43,56 N 5,67 S 4,32
Encontrado: C 32,42 H 3,27 F 43,60 N 5,67 S 4,34

c) Ester metilico de 6-(1-O-a -D-carbonilmetil-2,3,4,

6-tetra-O-bencil-manopiranosa)2-[2- (N-etil-N-perfluorooctil-

sulfonil)- amino] -acetil-L-lisina.
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En 500 ml tetrahidrofurano seco se disuelven 21,31 g
(35,6 mmol)l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-O-bencil-a-D- ma-
nopiranosida [obtenida como en la Patente DE 197 28954 C(Cl1]
asi como 3,60 g (35,6 mmol) trietilamina. Después que se ha
enfriado la solucién de reaccidén a -15° C a -20° C se agrega
lentamente por gotas a esta temperatura, mientras se agita,
una solucidén de 4,92 g (35,6 mmol) éster isobutilico clora-
cético en 75 ml tetrahidrofurano seco, debiendo seleccionar-
se la velocidad de goteo de manera tal que no se sobrepase
una temperatura interna de -10° C. Después de un tiempo de
reaccidén de 15 minutos a -15° C, se agrega lentamente por
gotas, una solucidén de 26,39 g (35,6 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 20b) y 3,60 g (35,6 mmol) trietilamina en
100 ml tetrahidrofurano seco a -20° C. Después de reaccionar
durante una hora a -15° C y dos horas a temperatura ambien-
te, la solucidén de reaccién se concentra al vacio hasta se-
car. El residuo remanente se toma en 250 ml acetato de etilo
y se lava dos veces con 100 ml de solucidén de bicarbonato de
sodio saturado por vez y una vez con 200 ml agua. Después de
secar la fase orgéanica sobre sulfato de sodio se aspira para
separar la sal y se pipetea el acetato de etilo al vacio.

El residuo oleoso remanente se purifica con gel de si-
lice empleando acetato de etilo/n-hexano(1:10)como eluyente.

Se obtienen: 38,12 g ( 81,0 % de la teoria) del com-

puesto del titulo arriba mencionado en forma de aceite inco-
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loro, muy viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 49,92 H 3,92 N 2,53 F 29,18 S 2,90
Encontrado: C 49,99 H 4,11 N 2,69 F 29,22 S 3,01

d) 6- (1-0-a-D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-
manopiranosa)2- [2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -amino] -
acetil-L-lisina.

En 250 ml metanol se disuelven 27,65 g (20,92 mmol) del
compuesto obtenido en el Ejemplo 20c). Luego se agrega la
solucidén de 4,0 g (100,0 mmol) hidrdéxido sédico en 10 ml
agua destilada y se agita 3 horas a 50° C. Después de con-
trolar el desarrollo de la reaccidédn por medio de cromatogra-
fia de capa delgada se comprueba que ya se ha producido la
saponificacién cuantitativa del éster metilico. Se concentra
al vacio hasta secar y se toma el residuo remanente en 300ml
acetato de etilo y se extrae la fase orgédnica dos veces con
100 ml de solucidén de Acido citrico diluida por vez. Después
de secar sobre sulfato de sodio se filtra y se concentra al
vacio hasta secar. El residuo obtenido se somete a cromato-
grafia en gel de silice (Eluyente: n-hexano/cloroformo/iso-
propanol 15:10:1). Se obtienen 24,31 g (88,9 % de la teoria)
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro vis-
coso.

Anidlisis elemental:

Calculado: C 51,46 H 4,70 N 3,21 F 24,71 S 2,45

J03
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Encontrado: C 51,49 H 4,71 N 3,19 F 24,72 S 2,41

e)6-(1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa)2-[2-(N-etil-N-
perfluorooctil-sulfonil)amino] -acetil-L-lisina.

20,0 g (15,30 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 204) se disuelven en una mezcla de 250 ml 2-propancl y
25 ml agua y se mezcla con 1,0 g catalizador de paladio (10
% Pd sobre carbdn activado). Se hidrogena durante 12 horas a
temperatura ambiente a una presién de hidrégeno de una at-
mésfera. Se filtra para eliminar el catalizador y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar. El residuo se disuelve
en 200 ml metanol y el producto de reaccidn se hace precipi-
tar agregandole un total de 800 ml éter dietilico. Después
de aspirar el sélido asi obtenido, se lo seca al vacio a 50°
C.

Se obtienen: 14,32 g (99,0 % de la teoria) de un sélido
amorfo.
Andlisis elemental:
Calculado: C 35,56 H 3,84 N 4,44 S 3,39 F 34,15
Encontrado: C 35,58 H 3,81 N 4,45 S 3,40 F 34,17

f) Complejo de Gd de 6-(1-O-g-D-carbonilmetil-manopira-
nosa)2-[2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil)amino] ~acetil-L-
lisin-N-{2-hidroxi-prop-3-il-[1,4,7-tris (metilcarboxilato) -
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-il] }amida

7,48 g (7,91 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo

20e) se disuelven a 40° C en 50 ml de dimetilsulfdéxido y se
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agrega 1,00 g (8,70 mol) N-hidroxisuccinimida. Se enfria a
20° C y se agrega 1,795 g (8,7 mmol) diciclohexilcarbodiimi-
da. Se agita una hora a 20° C y a continuacién, 4 horas a
40° C. Luego se agrega por gotas a esta temperatura en el
curso de 10 minutos, una solucidén de 4,53 g (7,91 mmol) de
complejo gadolinio de 10-(2-hidroxi-3-aminopropil)-4,7,10-
tris (carboximetil)-1, 4,7,10-tetraaza-ciclo-dodecanocina [pa-
ra la obtencidén véase WO 97/02051] en 20 ml dimetilsulfdxi-
do. Se agita una hora a 40° C, luego durante la noche a tem-
peratura ambiente. Luego se incorpora a la suspensidén asi
obtenida, suficiente acetona para que precipite completamen-
te el compuesto del titulo arriba mencionado, se aspira el
precipitado, se seca, se toma en agua, se separa por filtra-
do de la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se desali-
niza y se purifica de componentes de baja molecularidad so-
bre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3 (madx. 3000 Da)
Luego, el material retenido se seca por congelacién.

Se obtienen: 9,71 g (81,7 % de la teoria) en forma de
liofilizado incoloro.

Contenido H,O0 (Karl-Fischer): 3,97 %
Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,16 H 4,16 N 7,45 F 21,48 Gd 10,46 S 2,13
Encontrado: C 35,17 H 4,20 N 7,42 F 21,49 Gd 10.48 S8 2,09

Ejemplo 21

a)Ester metilico de 6-N-[1-O-a-D-(5-carbonil)-pentil-2,
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3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosal -2N-[2- (N-etil-N-
perfluorooctil-sulfonil)-amino] -acetil-L~lisina.

5,23 g (8,0 mmol) de 1la 65-(carboxi)pentil-2,3,4,6-
tetra-O-bencil-a-D-manopiranosida descripta en el Ejemplo
10¢),1,3 g (8,0 mmol) 1-hidroxibenzotriazol y 2,6 g (8,0
ﬁﬁol) tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TBTU; Peboc Limited, UK) se disuelven en
75 ml DMF y se agitan 15 minutos. Esta solucién se mezcla a
continuacién, con 5,16ml (30 mmol) N-etildiisopropilamina y
con 5;93 g (80 mmol) de la amina descripta en el Ejemplo
20b) y se agita 1,5 dias a temperatura ambiente. Para la
elaboracién se pipetea el solvente al vacio hasta secar y a
continuacién se realiza cromatografia en gel de silice del
residuo asi obtenido (Eluyente: diclorometano/acetato de
etilo 30:1; la cromatografia se realiza utilizando un gra-
diente de solvente con aumento continuo de la proporcién de
acetato de etilo). Se obtienen: 9,70 g (88,0 % de la teoria)
del compuesto ael titulo en forma de un aceite incoloro muy
viscoso.

Analisis elemental:

Calculado: C 52,29 H 4,97 N 3,05 F 23,43 S 2,33
Encontrado: C 52,33 H 4.95 N 3,12 F 23,50 S 2,30
b) 6-N- [1-O-a-D- (5-carbonil) -pentil-2,3,4,6-tetra-0-

bencil-manopiranosal] -2N-[2- (N-etil-N-perfluorococtilsulfo-

nil)-amino] -acetil-L-lisina

206



129

En 150 ml de metanol se disuelven 9,0 g (12,40 mmol)
del compuesto obtenido en el Ejemplo 2la). Luego se agrega
la solucidén de 2,48 g (62,0 mmol) hidréxido sédico en 15 ml
de agua destilada y se agita 3 horas a 50° C. Después de
controlar el desarrollo de la reaccidédn por medio de cromato-
grafia de capa delgada se ha producido la saponificacién
cuantitativa del éster metilico en el tiempo previsto. Se
concentra al vacio hasta secar y se toma el residuo remanen-
te en 300 ml acetato de etilo y la fase orgéanica se extrae
dos veces con 100 ml de solucidn de &cido citrico diluida
por vez. Después de secar sobre sulfato de sodio se filtra
al vacio hasta secar. El residuo obtenido se somete a croma-
tografia en gel de silice (Eluyente:n-
hexano/cloroformo/isopropanol 25:10:1). Se obtienen 15,88 g
(93,9 % de la teoria) del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro, muy viscoso.

Andlisis elemental:

Calculado: C 51,95 H 4,88 N 3,08 F 23,67 S 2,35
Encontrado: C 51,99 H 4,91 N 3,09 F 23,70 S 2,33
c) 6-N-[1-0O-o-D- (5-carbonil) -pentil-manopiranosa) -2N-[2-

(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -amino] - acetil-L-lisina.
13,0 g (9,52 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo

21b) se disuelven en una mezcla de 150 ml 2-propanol y 25 ml

agua y se agrega 1,0 g del catalizador de paladios (10 % Pd

sobre carbdén activado). Se hidrogena durante 12 horas a 1
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atmésfera de presidén de hidrdgeno y temperatura ambiente. Se
filtra para eliminar el catalizador y el filtrado se concen-
tra al vacio hasta secar. El1 residuo obtenido se someta a
cromatografia en gel de silice (Eluyente: n-
hexano/cloroformo / isopropanol 15:10:1). Se obtienen 9,09 g
(95,1 % de la teoria) del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro muy viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 37,10 H 4,22 N 4,18 F 32,18 S 3,10
Encontrado: C 37,09 H 4,21 N 4,19 F 32,20 S 3,13

d) Complejo de Gd de 6-N-[1-0O-a-D-(5-carbonil)-pentil-
manopiranosal -2N- [2- (N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -ami-
nolacetil-L-lisin-N-{2-hidroxi-prop-3-il-[1,4,7-tris(metil-
carboxilato)—1,4,7,10—tetraazaciclododecan—10—il]}amida

7,93 g (7,91 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
21c) se disuelven a 40° C en 75 ml dimetilsulféxido y se
mezclan con 1,00 g (8,70 mol) N-hidroxisuccinimida. Se en-
fria a temperatura ambiente y se agrega un total de 1,795 g
(8,7 mmol) diciclohexilcarbodiimida. Se agita una hora 20° C
y a continuacidén 4 horas a 40° C. A esta solucidén del éster
activo del compuesto del titulo del ejemplo 21c) se agrega
por goﬁas a 40° C en el curso de 10 minutos, una solucidén de
4,53 g (7,91 mmol)del compuesto gadolinio de 10-(2-hidroxi-
3-aminopropil)-4,7,10-tris (carboximetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecanoina [para su obtencidén véase: WO
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97/02051], en 20 ml dimetilsulfdéxido. Se agita una hora a
40° C, luego durante la noche a temperatura ambiente. A con-
tinuacidén se incorpora a la suspensién asi obtenida la can-
tidad suficiente de una mezcla de acetona / 2-propanol (2:1)
para que el compuesto del titulo arriba mencionado precipite
completamente, el precipitado se aspira, se vuelve a lavar
con acetato de etilo, se seca, se toma en agua, se filtra
para retirar la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se
desaliniza y purifica para eliminar componentes de baja mo-
lecularidad sobre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3
(max 3000 Da). A continuacién, el material retenido se seca
por congelacidn.

Se obtienen: 9,71 g (78,8 % de la teoria) en forma de
liofilizado incoloro.

Contenido H;0 (Karl-Fischer): 6,65 %
Anadlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 36,97 H 4,52 N 7,19 F 20;71 Gd 10,08 S 2,06
Encontrado: C 37,02 H 4,50 N 7,22 F 20,69 G4 10.08 S
2,09

Ejemplo 22

a) 6-N-(4-{2,3-Bis-[N,N-bis(t-butiloxicarbonilmetil)
amino]—propil}—fenil)—3—oxaprbpionil—2—N—(l—a—D—carbonilme—
til-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorococtilsulfonil) pi-
perazin] amida

5,25 g (7,72 mmol) del tetra-ter-bu-ester de 1-(4-
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carboximetoxibencilo)-EDTA (Lit.: Patente USA 4622420) y 781
mg (7,72 mmol) trietilamina se disuelven en 50 ml cloruro de
metileno. A -15° C se agrega por gotas una solucién de 1,16
g (8,5 mmol) éster isobutilico del &acido cloroférmico en 10
ml cloruro de metilo en 5 minutos y se sigue agitando otros
20 minutos a -15° C. A continuacién se enfria la solucién a
-25° C y se agrega por gotas una solucidén de.7,07 g (7,72
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 1l0e) y 2,12 g
(21,0 mmol) trietilamina en 70 ml tetrahidrofurano en el
curso de 30 minutos y se agita otros 30 minutos a -15° C y
durante la noche a temperatura ambiente. Para la elaboracidn
se pipetea el solvente al vacio y el residuo oleoso remanen-
te se toma en 250 ml cloroformo. Se extrae la fase de clo-
formo dos veces cbn 100 ml de una solucidén acuosa de cloruro
de amonio al 10 % por vez, se seca la fase orgédnica sobre
sulfato de magnesio y se concentra al vacio hasta secar. El
residuo se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyen-
te: Cloruro de metileno / etanol= 20:1).

Se obtienen: 9,60 g (79,0 % de la teoria) de un aceite
incoloro muy viscoso.
Analisis elemental:
Calculado: C 46,39 H 5,55 N 5,32 F 20,45 S 2,03
Encontrado: C 46,42 H 5,51 N 5,29 F 20,49 S 2,09
b) 6-N-(4-{2,3-Bis-[N,N-bis(caboximetil)-amino] -propil}-fe-

nil)-3-oxa-propionil-2-N(1l-a-D-carbonilmetil-manopiranosa) -
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L-lisin~[1-(4-perfluorooctilsulfonil) piperazin]amida

En 150 ml metanol se disuelven 9,0 g (5,70 mmol) del
compuesto obtenido en el Ejemplo 22a). Luego se agrega la
solucidén de 4,0 g (100,0 mmol) hidréxido sédico en 25 ml de
agua destilada y se agita 6 horas a 60° C. Después de con-
trolar el desarrollo de la reaccién por medio de cromatogra-
fia de capa delgada la saponificacidén cuantitativa del te-
tra-t-butiléster se produce en el tiempo de reaccidén mencio-
nado ma&s arriba. Se concentra al vacio hasta secar y se toma
el residuo remanente en 50 ml dimetilsulféxido con calor y a
continuacién se incorpora la cantidad suficiente de una mez-
cla de acetona / acetato de etilo (1:1) para que el compues-
to del titulo arriba mencionado precipite completamente, el
precipitado asi obtenido se aspira, se vuelve a lavar bien
con acetato de etilo, se seca, se toma en agua, el valor pH
de la solucién de producto se ajusta a 3,5 con acido clor-
hidrico 1M, se filtra para eliminar los posibles componentes
insolubles y el filtrado se desaliniza y purifica para eli-
minar componentes de baja molecularidad sobre una membrana
ultrafiltrante AMICON® YM-3 (m&x. 3000 Da). A continuacién,
el material retenido se seca por congelacién.

Se obtienen: 6,76 g (87,6 % de la teoria) como liofili-
zado incoloro.

Contenido H;0 (Karl-Fischer): 3,30 %.

Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua) :
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Calculado: C 39,89 H 4,09 N 6,20 F 23,84 S 2,37
Encontrado: C 39,92 H 4,15 N 6,22 F 23,92 S 2,29

c) Sal disédica del complejo de Mn 6-N-14-{2,3-Bis-
[N,N-bis (metilcaboxilato)amino]propil}fenil)-3-oxapropionil-
2—N—(1—a—D—éarbonilmetil—manopiranosa)—L—lisin—[l-(4—per—
fluorococtilsulfonil)piperazin] amida

3,0 g (2,22 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
22b) se disuelven en 150 ml de una mezcla de agua/etanol
(3:1) a temperatura de ebullicidén y se mezcla por porciones
a 80° C con 0,25 g (2,22 mmol) carbonato de manganeso-II. A
continuacién la solucidén de reaccidn asi obtenida se hierve
5 horas a reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente
se pipetea toda la mezcla de solventes al vacio y el residuo
remanente se disuelve en una mezcla de 200 ml agua destila-
da/n-butanol (1:1). Agitando vigorosamente se incorpora
hidréxido de sodio 1N para ajustar un valor pH de 7,2. Des-
pués de retirar completamente el n-butanol al vacio, la fase
acuosa restante se desaliniza y purifica para eliminar com-
ponentes de baja molecularidad sobre una membrana ultrafil-
trante AMICON® YM-3 (md&x. 3000 Da). A continuacién, el mate-
rial retenido se seca por congelacidn.

Se obtienen: 3,19 g (99,0 % de la teoria) en forma de

liofilizado incoloro.

o

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 5,08

Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
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Calculado: C37,23 H3,54 F22,25 Mn3,78 N5,79 Na3,17 S 2,21
Encontrado: C37,30 H3,49 F22,29 Mn 3,81 N5,76 Na3,19 S 2,18

Ejemplo 23

a) 3-Benciloxicarbonilamino-glutéarico-[1-(4-perfluo-
ro-octilsulfonil)piperazin] monoamida

Una solucidén agitada de 25,0 g (94,96 mmol) anhidrido
de &acido 3-N-(benciloxcarbonil)-glutdmico [Sintesis segln:
Hatanaka, Minoru; Yamamoto, Yu-ichi; Nitta, Hajime; Ishima-
ru, Toshiyasu; TELEAY; Tetrahedron Lett.; EN; 22; 39; 1981;
3883-3886;] en 150 ml tetrahidrofurano absoluto se mezcla
por gotas mientras se agita, con una solucidén de 53,97 g
(95,0 mmol) 1l-perfluorooctilsulfonilpiperazina en 150 ml te-
trahi-drofurano y la solucidén de reaccidén asi obtenida se
hierve 12 h a reflujo. Después de enfriarse a temperatura
ambiente se concentra hasta secar y el residuo oleoso rema-
nente se purifica con gel de silice utilizando diclorometa-
no/2-propanol (20:1) como eluyente.

Se obtienen: 75,80 g (96,0 % de la teoria) del compues-
to del titulo arriba mencionado en forma de un aceite inco-
loro y viscoso.

Andlisis elemental:

Calculado: C 36,11 H 2,67 N 5,05 S 3,86 F 38,84

Encontrado: C 36,12 H 2,61 N 5,08 S 3,88 F 38,82
b) &cido 3-Amino-glutdrico-[1-(4-perfluorococtilsulfo-

nil) piperazinlmonoamida En 300 ml etanol se disuelven 31,50
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g (37,88 mmol) del compuesto obtenido en 23b), se agregan
2,5 g catalizador Pearlman (Pd 20 %/C) y se hidrogena hasta
la absorcién cuantitativa de hidrégeno a 1 atmbésfera de pre-
sién de hidrégeno. Se aspira para separar del catalizador,
se lava nuevamente con etanol y se concentra al vacio hasta
secar. El compuesto del titulo se obtiene como aceite blan-
co- amarillento viscoso. Se obtienen: 25,22 g (95,5 % de la
teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: € 29,28 H 2,31 N 6,03 S 4,06 F 46,31
Encontrado: C 29,32 H 2,29 N 6,08 S 4,08F 46,28

¢) 3-N-(l-a-D-carbonilmetil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-ma-
nopiranosa)-glutarico-[1- (4-perfluorcoctilsulfonil) pipera-
zin] monoamida

21,52 g (18,96 mmol) l-carboximetiloxi-2,3,4,-tetra-0O-
bencil-a-D-manopiranosida [obtenida como en la Patente DE
197 28 954 Cl] se disuelven a temperatura ambiente en 100 ml
dimetilformamida absoluta y se incorporan a 0° C, 2,56 g
(22,2 mmol) N-hidroxisuccinimida, seguido de 4,55 g (22,2
mmol) diciclohexilcarbodimida. Después de un tiempo de reac-
cién de 60 minutos a 0° C y 3 horas a 22° C se retira por
filtrado la diciclohexilurea insoluble y la solucidén trans-
parente del éster activo del mencionado compuesto del titulo
asi obtenida se agrega por gotas lentamente, a 0° C, a una

solucidén agitada de 13,22 g (18,96 mmol) del compuesto del
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Ejemplo 23b), disuelto en 100 ml dimetilformamida. Después
de un tiempo de reaccién de 12 horas a temperatura ambiente
se pipetea el solvente al vacio y el residuo remanente se
toma en 300 ml acetato de etilo, se retira la urea por fil-
trado y el filtrado orgdnico se lava dos veces con 100 ml
solucidén de bicarbonato de sodio saturada por vez, una vez
con 100 ml solucidén acuosa de acido citrico al 10 % y una
vez con 200 ml agua.

Después de secar la fase orgdnica sobre sulfato de so-
dio se aspira para separar de la sal y se pipetea el acetato
de etilo al vacio. El residuo oleoso restante se purifica
con gel de silice utilizando acetato de etilo / n-hexano
(1:15) como eluyente.

Se obtienen: 21,39 g (88,3 % de la teoria) del compues-
to del titulo arriba mencionado en forma de aceite incolorxro
muy viscoso.

Andlisis elemental:
Calculado: C 49,81 H 4,10 N 3,29 F 25,27 S 2,51
Encontrado: C 49,89 H 4,11 N 3,32 F 25,22 S 2,51

d) 3-N-(l1-a-D-carbonilmetil-manopiranosa)-glutdrico-[1-
(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin] monoamida

19,55 g (15,30 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 23c) se disuelven en una mezcla de 250 ml 2-propanol y
25 ml agua y se incorpora 1,5 g catalizador de paladio (10 %

Pd sobre carbén activado). Se hidrogena durante 12 horas a
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temperatura ambiente y a una presidén de hidrégeno de una at-
mésfera. Se filtra para eliminar el catalizador y el filtra-
do se concentra al vacio hasta secar. El residuo se disuelve
en 200 ml metanol y el producto de reaccidén precipita incor-
porandole un total de 800 ml dietiléter. Después de aspirar
el sélido asi obtenido se seca dicho sélido al vacio a 40°
C.

Se obtienen: 17,49 g (97,5 % de la teoria) de un sélido
amorfo.
Anédlisis elemental:
Calculado: C 32,73 H 3,08 N 4,58 S 3,49 F 35,20
Encontrado: C 32,68 H 3,15 N 4,55 S 3,50 F 35,17

e) Complejo de Gd de 3-N-(l-o-D-carbonilmetil-manopi-
ranosa)-glutarico-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]
amida—S—N—{2—hidroxi—prop—3—il—[1,4,7—tris(metilcarboxi-
lato)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-il] }amida

14,43 g (15,84 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 23d4) y 0,67 g cloruro de litio libre de agua (15,84
mmol) se disuelven a 40C° en 100 ml dimetilsulféxido absolu-
to mientras se agita, y a esta temperatura se incorpora un
total de 1,82 g (15,84 mmol) N-hidroxisuccinimida y una so-
lucidén de 9,08 g (15,84 mmol) del complejo gadolinio de 10-
(2—hidroxi—3-aminopropil)—4,7,lo—tris(carboximetil)—1,4,7,
l0-tetraazaciclododecanoina ([para su obtencidén véase : WO

97/02051], en 50 ml dimetilsulféxido. Después de enfriarse a
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temperatura ambiente se incorpora a la solucién de reacciédn
3,27 g (15,84 mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita
12 horas a temperatura ambiente. A continuacidén, se incorpo-
ra a la'suspensién obtenida, suficiente acetona para que el
compuesto del titulo arriba mencionado precipite completa-
mente, el precipitado se aspira, se seca, se toma en agua ,
se filtra para separar la diciclohexilurea insoluble y el
filtrado se desaliniza y se purifica para eliminar particu-
las de baja molecularidad que ain puedan estar presentes so-
bre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3 (max. 3000
Da) . A continuacidén, el material retenido se seca por conge-
lacién.

Se obtienen: 18,71 g (80,2 % de la teoria) como liofi-
lizado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 4,87 %.
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua) :
Calculado: C 34,24 H 3,83 N 7,61 F 21,92 S 2,18 G4 10,67
Encontrado: C 34,26 H 3.79 N 7,58 F 21,87 S 2,18 Gd 10,68

Ejemplo 24

a) 1,7-Bis(benciloxicarbonil)-4-{3-oxa-pentan-1,5-di-
carboxilato-1-0il-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) pipera-
zin]amida}-10-[2,6-N,N'-bis (1-O-a-D-carbonilmetil-2,3,4,6-
tetra-O-bencil-manopiranosa)]-L-1isil-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecano

En una solucién de 27,0 g (24,4 mmol) de la sec-amina

2/«7



140

obtenida en el Ejemplo 15a), en una mezcla de 150 ml te-
trahidrofurano y 15 ml cloroformo, se agregan a 0° C y en
atmbésfera de nitrdgeno 33,04 g (25,0 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 18c), disuelto en 250 ml tetrahidrofura-
no. A continuacién se agregan a 0° C un tot;1 de 18,0 g
(36,6 mmol) EEDQ [2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2- dihidroquino-
lina] en porciones y se agita durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacidén se concentra al vacio hasta secar y
el aceite remanente se somete a cromatografia en gel de si-
lice (Eluyente: n-hexano/isopropanol 25:1). Se obtienen
45,87 g del compuesto del titulo (78,0 % de la teoria, refe-
rido a la sec-amina utilizada) en forma de un aceite incolo-
ro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 59,30 H 5,39 F 13,40 N 4,65 S 1,33
Encontrado: | C 59,32 H 5,37 F 13,37 N 4,70 S 1,34

b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il-5-[1-(4-per-
lluoroctilsulfonil)piperazin]amida}?—[2,6—N,N'—bis(1—0—oc—D—
carbonilmetil-manopiranosa)]-L-1isil-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecano

Se disuelven 24,1 g (10,0 mmol)del compuesto del titulo
obtenido en el Ejemplo 24a) en 250 ml etanol y se incorpora
1,4 g catalizador Pearlman (Pd 20 %/C). Se hidrogena hasta
la absorcién cuantitativa de hidrdégeno, luego se aspira para

retirar el catalizador, se lava nuevamente a fondo con eta-
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nol y se concentra al vacio hasta secar. El producto se ob-
tiene como aceite de coloracidén amarillenta muy viscoso.

Se obtienen: 12,80 g (90,1 % de la teoria).
Analisis elemental:
Calculado: C 39,72 H 4,89 F 22,73 N 7,88 S 2,26
Encontrado: C 35,72 H 4,87 F 22,77 N 7,90 S 2,24

¢) Complejo de Gd de 1-(3-oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-
1-0il-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin)amida-[7-(2,
6-N,N'-bis (1-O-a-D-carbonilmetil-manopiranosa)]-L-1lisil-4,
10-bis[1,4,7tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-0xo-5-metil-
5-il-pentanoil)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 equivalentes molares, referido al
componente amino del Ejemplo 24b)] del complejo gadolinio
del &cido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético, descripto en el Ejem-
plo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954 y cloruro
de litio libre de agua (0,37 g, 8,8 mmol) se disuelven a
40C° en 60 ml dimetilsulfdéxido absoluto mientras se agita y
a esta temperatura se mezcla coﬁ un total de 1,01 g (8.8
mmol) N-hidroxisuccinimida y 5,68 g (4,0 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo 24b),disuelto en 40 ml de dimetil-
sulféxido absoluto. Después de enfriarse a temperatura am-
bienge la solucién de reaccién se mezcla con 1,82 g (8,8
mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12 horas a

temperatura ambiente. A continuacién, se incorpora a la sus-
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pensidén obtenida, suficiente acetona para que el compuesto
del titulo arriba mencionado precipite completamente, el
precipitado se aspira, se seca, se toma en agua, se filtra
para separar la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se
desaliniza y purifica para eliminar las particulas de baja
molecularidad sobre una membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3
(mdx. 3000 Da). El material retenido se seca por congela-
cidén. Se obtienen: 8,52 g (80,6 % de la teoria; referido al
componente diamino utilizado) en forma de liofilizado inco-
loro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 6.09 %.
An&dlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 38,61 H 4,76 N 9,53 F 12,21 Gd 11.89 S
1,12
Encont.: C 38,57 H 4,82 N 9,52 F 12,21 Gd 11,93 S 1,15

Ejemplo 25

a) 1,7-Bis(benciloxicarbonil)-4-{3-oxa-pentan-1,5-di-
carboxilato-1-0il-5-[1-(4-perfluorococtilsulfonil) piperazin]
amida}-10-{2,6-N,N'-bis[1-0-a-D- (5-carbonil)-pentil-2,3,4,6-
tetra-O-bencil-manopiranosa)l }-L-1isil-1,4,7,10~-tetraazaci-
clododecano

En una solucién de 27,0 g (24,4 mmol) de la sec-amina
obtenida en el Ejemplo 15a) en una mezcla de 150 ml tetrahi-
drofurano y 15 ml cloroformo, se agrega a 0° C y en atmésfe-

ra de nitrégeno 35,80 g (25,0 mmol) del compuesto del titulo

'
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del ejemplo 17e), disuelto en 250 ml tetrahidrofurano. A
continuacién se agregan a 0° C, un total de 18,0 g (36,6
mmol) EEDQ [2-etoxi-1- etoxicarbonil-1l,2-dihidroquinolina]
en porciones y se agita durante la noche a temperatura am-
biente. Se concentra al vacio hasta secar y el aceite rema-
nente se somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente:
n-hexano/ isopropanol 20:1). Se obtienen 49,48 g (80,4 % de
la teoria, referido a la sec-amina empleada) del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro.
An&lisis elemental:
Calculado: C 60,47 H 5,79 F 12,80 N 4,44 S 1,27
Encontrado: C 60,52 H 5,77 F 12,77 N 4,50 S 1,30

b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-1-0fl-5-[1- (4-per-
fluorooctilsulfonil)piperazin] ~amida}-7-[2,6-N,N'-bis [1-0-a-
D-(5-carbonil) -pentil-manopiranosa)]-L-1isil-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano

En 250ml etanol se disuelven 25,2 g (10,0 mmol) del
compuesto del titulo obtenido en el Ejemplo 253) Yy se incor-
poran 1,8 g catalizador Pearlman (Pd 20 %/C). Se hidrogena
hasta que absorbe la cantidad correspondiente de hidrégeno,
luego se aspira para separar el catalizador, se vuelve a la-
var bien con etanol y se concentra al vacio hasta secar. El
producto se obtiene como aceite de coloracién amarillenta y
muy viscoso.

Se obtienen: 14,11 g (92,5 % de la teoria)
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Analisis elemental:
Calculado: C 49,60 H 7,20 F 21,17 N 7,34 S 2,10
Encontrado: C 49,62 H 7,17 F 21,20 N 7,30 S 2,14

c) Complejo de di-Gd de 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarboxi-
lato-1-0il-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida}-
7-[2,6-N,N'-bis (1-0O-a-D-(5-carbonil) -pentil-manopiranosal -L-
lisil-4,10-bis (1,4, 7tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-0xo-
5-metil-5-il-pentanoil)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 equivalenﬁes ﬁolares, referido al
componente amina empleado del Ejemplo 25b)] del Complejo Gd.
del &cido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético descripto en el Ejem-
plo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954 Cl y clo-
ruro de litio libre de agua (0,37g, 8,8 mmol) se disuelven a
40C° en 60 ml dimetilsulfdxido absoluto mientras se agita y
a esta temperatura se incorpora un total de 1,01 g (8.8
mmol) N-hidroxisuccinimida y 6,10 g (4,0 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo 25b), disuelto en 40 ml dimetilsul-
féxido absoluto. Después que se enfria a temperatura ambien-
te la solucidén de reaccién se mezcla con 1,82 g (8,8 mmol)
N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12 horas a tempera-
tura ambiente. A continuacidn, se incorpora suficiente ace-
tona a la suspensidén obtenida, para que precipite completa-
mente el compuesto del titulo arriba mencionado, el precipi-

tado se aspira, se seca, se toma en agua, se filtra para se-
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parar la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se desali-
niza y se purifica para eliminar particulas de baja molecu-
laridad que pudieran estar presentes sobre una membrana ul-
trafiltrante AMICON® YM-3 (m&x. 3000 Da). El material rete-
nido se seca por congelacidén. Se obtienen: 9,26 g (84,0 % de
la teoria; referido al componente diamina empleado) en forma
de liofilizado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 5,89 %.
An&lisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 40,52 H 5,16 N 9,15 F 11,72 Gd 11,41 S 1,16
Encontrado: C 40,57 H 5,20 N 9,12 F 11,69 Gd 11,43 S 1,18

Ejemplo 26

a) 6-N-t-Butiloxicarbonil-2-N-benciloxicarbonil-L-
lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

19,02 g (50,0 mmol) «o-N-(benciloxicarbonil)-¢-N'-(ter-
butiloxicarbonil)-L-lisina (disponible en el comercio de la
empresa Bachem) se disuelven en 150 ml tetrahidrofurano ab-
soluto Se agregan por gotas 8,31 g (50,0 mmol) carbonildii-
midazol y 5,03 g (50,0 mmol) trietilamina, disueltos en 75
ml tetrahidrofurano seco, a 0° C y se sigue agitando a esta
temperatura 10 minutos. A continuacién se agrega por gotas
una solucidén de 48,42 g (50,0 mmol) perfluorooctilsulfonil-
piperazina y 5,03 g (50,0 mmol) trietilamina en 250 ml te-
trahidrofurano seco a 0° C. Después de agitar durante la no-

che se pipetea el tetrahidrofurano al vacio y el aceite res-
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tante se someta a cromatografia en gel de silice (Eluyente:
n-hexano / isopropanol 15:1). Se obtienen 49,48 g (80,4 % de
la teoria, referido a la sec-amina empleada) del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro.
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua) :
Calculado: C 40,01 H 3,79 N 6,02 F 34,70 S 3,45
Encontrado: C 40,07 H 3,82 N 6,02 F 34,67 S 3,48

b) 6-N-t-Butiloxicarbonil-L-lisin-[1-(4-perfluorooctil-
sulfonil)piperazin] amida

30,0 g (32,2 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
26a) se disuelven en 300 ml isopropanol y se incorpora 1,5 g
catalizador Pearlman (20 % hidrdéxido de paladio sobre car-
bén) . Se hidrogena 10 horas a temperatura ambiente y después
de controlar el desarrollo de la reaccidén por medio de cro-
matografia de capa delgada se observa que después de trans-
currido el mencionado tiempo de reaccidén se produce la sepa-
racién hidrogenolitica cuantitativa del grupo protector ben-
ciloxicarbonilo. Se separa por filtrado del catalizador y se
concentra el filtrado hasta secar. El residuo remanente se
somete a cromatografia en gel de silice (Eluyente: n-hexano/
isopropanol 25:1). Se obtienen 25,13 g (98,0 % de la teoria)
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 34,68 H 3,67 F 40,55 N 7,03 S 4,03

Encontrado: C 34,72 H 3,70 F 40,60 N 7,01 S 3,98
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c) 6-N-t-Butiloxicarbonil-2-N-[1-S-a-D-(2-carbonil) -
etil-2,3,4,6-tetra-0O-acetil-manopiranosa)-L-lisin-[1- (4~
perfluorooctilsulfonil)piperazin] -amida

En 300 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 15,53
g (35,60 mmol) del &cido 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-l1-tio-a-
D-manopiranosil) -propidnico (cbtenido seglin: J. Haensler
etal., Bioconjugate Chem. 4,85, (1993); Chipowsky, S., and
Lee, Y. C (1973), Synthesis of 1-thioaldosides; Carbohydrate
Research 31,339-346, asi como 3,60 g (35,60 mmol) trietila-
mina. Después de enfriar la solucién de reaccién a -15° C a
-20° C se agrega por gotas lentamente a esta temperatura
mientras se agita, una solucidén de 4,92 g (35,60 mmol) éster
butilico del &cido cloroacético en 75 ml tetrahidrofurano
seco, debiendo seleccionarse la velocidad de goteo de manera
de no sobrepasar una temperatura interior de -10° C. Después
de un tiempo de reaccién de 15 minutos a -15° C se agrega
por gotas lentamente una solucién de 28,35 g (35,60 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 22b) y 3,60 g (35,60
mmol) trietilamina en 200ml tetrahidrofurano seco a 20° C.
Después de un tiempo de reaccién de una hora a -15° C y dos
horas a temperatura ambiente, la solucién de reaccidén se
concentra al vacio hasta secar. El residuo remanente se toma
en 250 ml de acetato de etilo y se lava dos veces con 100
ml de solucidn de bicarbonato sédico saturado por vez y una

vez con 200 ml de agua. Después de secarse la fase orgénica
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sobre sulfato de sodio se aspira para separar la sal y se
pipetea el acetato de etilo al vacio. El residuo oleoso res-
tante se purifica con gel de silice utilizando acetato de
etilo/n-hexano (1:25) como eluyente.

Se obtienen: 34,21 g (79,1 % de la teoria) del compues-
to del titulo arriba mencionado en forma de aceite incoloro,
muy viscoso.

Andlisis elemental:
Calculado: C 39,54 H 4,23 N 4,61 F-26,58 S 5,28
Encontrado: C 39,49 H 4,21 N 4,59 F 26,52 S 5,31

d) 6-N-t-Butiloxicarbonil-2-N-[1-S-a-D-(2-carbonil) -
etil-manopiranosal -L-lisin-[1- (4-perfluorooctilsulfonil) pi-
perazin] amida

29,93 g (24,64 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 26c) se suspenden en 400 ml de metanol absoluto y a 5° C
se incorpora una cantidad catalitica de metanolato sédico.
Después de un tiempo de reaccién de 3h a temperatura ambien-
te, el control por cromatografia de capa delgada (eluyente:
cloroformo/metanol = 9:1) del desarrollo de la reaccidén in-
dica ya una conversign cuantitativa. A los fines de la ela-
boracién la solucién de reaccién, ahora transparente, se
neutraliza adiciondndole resina intercambiadora de cationes
(forma H") Amberlite® IR 120, se aspira para separar del in-
tercambiador y el filtrado metandlico asi obtenido se pipe-

tea al vacio hasta secar. El residuo amorfo obtenido se pu-
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rifica por cromatografia en gel se silice utilizando 2-
propanol/acetato de etilo / n-hexano (1:1:15) como eluyente.

Se obtienen: 23,42 g (90,8 % de la teoria) de un aceite
incoloro y viscoso.
Andlisis elemental
Calculado: C 36,72 H 4,14 N 5,35 F 30,85 S 6,13
Encontrado: C 36,69 H 4,11 N 5,35 F 30,82 8§ 6,11

e) 2-N-[1-S-a-D-(2-carbonil)-etil-manopiranosa}-L-1i-
sin-[1-(4-perfluorcoctilsulfonil)piperazin]amida

20,93 g (20,0 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 26d) se disuelven en una mezcla de 50 ml &cido trifluo-
racético y 100 ml diclorometano a 0° C mientras se agita vi-
gorosamente y se sigue agitando 10 minutos a esta temperatu-
ra. A continuacidén se concentra al vacio hasta secar y se
toma el residuo en 150 ml agua. E1 pH de esta solucién de
producto acuosa se ajusta a 9,5 agregando por gotas hidréxi-
do de sodio 2M acuosa. La solucién acuosa de producto se de-
saliniza y se eliminan las particulas de baja molecularidad
que puedan haber quedado sobre una membrana de ultrafiltrado
AMICON® YM-3 (mé&x. 3000 Da). A continuacién, el material re-
tenido se seca por congelacién.

Se obtienen: 17,79 g (94,2 % de la teoria) de la amina
libre en forma de liofilizado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 3,09 %.

Anadlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua) :

gg97
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Calculado: C 34,26 H 3,73 N 5,92 F 34,12 S 6,77
Encontrado: C 34,26 H 3,79 N 5,88 F 34,07 S 6,80

f) Complejo de Gd de 2-N-[1-S-o-D-(2-carbonil)-etil-ma-
nopiranosal -6-N-[1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il-pentanocil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan] -
L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) piperazin]amida

5,54 g [(8,8 mmol, 2,2 equivalentes molares, referido
al componente amino del Ejemplo 26e)] del Complejo Gd. del
acido 10-(4-carboxi-l1-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-te-
traazaciclododecano-1,4,7-triacético descripto en la solici-
tud de patente DE 197 28 954 Cl, Ejemplo 31h vy 0,37 g clo-
ruro de litio libre de agua (8,8 mmol) se disuelven a 40° C
en 60 ml dimetilsulfdéxido absoluto mientras se agita y a es-
ta temperatura se mezcla con un total de 1,01 g (8,8 mmol)
N-hidroxisuccinimida y 3,78 g (4,0 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 26e), disuelto en 40 ml dimetilsulféxido
absoluto. Después de enfriarse a temperatura ambiente la so-
lucién de reaccién se mezcla con 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-
diciclohexil-carbodiimida y se agita 12 horas a temperatura
ambiente. A continuacién, se incorpora a la suspensién obte-
nida suficiente acetona para que precipite completamente el
compuesto del titulo arriba mencionado, el precipitado se
aspira, se seca, se toma en agua, se separa por filtrado de
la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se desaliniza y

se eliminan componentes de baja molecularidad sobre una mem-
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brana de ultrafiltrado AMICON® YM-3 (m&x. 3000 Da). El mate-
rial retenido se seca por congelacidn.

Se obtienen: 5,17 g (83,0 % de la teoria) como liofili-
zado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 4,43

o

Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,45 H 4,07 N 8,09 F 20,72 Gd 10,09 S
4,11
Encontrado: C 35,50 H 4,01 N 8,12 F 20,68 G4 10,13 S
4,14

Ejemplo 27

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-(1-0-fR-D-carbonilmetil-2,
3,4,6-tetra-O-bencilglucopiranosa)-L-lisin-{1-(4-perfluoro-
octilsulfonil)piperazin] amida

8,02 g (13,4 mmol) del compuesto descripto en el Ejem-
plo 46a) de la solicitud de patente DE 197 28 954 Cl1 [1-
carboximetiloxi-2,3,4,6-tetra-O-bencil-R-D-glucopiranosida]
Yy 3,24 g (28,14 mmol) N-hidroxisuccinimida se disuelven en
100 ml dimetilformamida y a 0° C se incorpora un total de
5,80 g (28,14 mmol) N,N’'-diciclohexilcarbodiimida en porcio-
nes. Se sigue agitando 3 horas a esta temperatura. A la so-
lucidén activa asi obtenida se agrega por gotas una solucién
enfriada a 0° C de 11,13 g (13,4 mmol) del compuesto del ti-
tulo del ejemplo lc), disuelto en 50 ml dimetilformamida y

se agita 2 horas a 0° C y 12 horas a temperatura ambiente.
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Para la elaboracién se separa por filtrado la diciclohexilu-
rea resultante y se pipetea el solvente hasta secar. A con-
tinuacidén, el residuo asi obtenido se someta a cromatografia
en gel de silice (Eluyente: diclorometano/etanol, 20:1; la
cromatografia se realiza utilizando un gradiente de solvente
con aumento continuado del contenido de etanol). Se obtie-
nen: 12,67 g (67,0 % de la teoria) del compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro muy viscoso.

Andlisis elemental:

Calculado: C 52,77 H 4,50 N 3,97 F 22,89 S 2,27
Encontrado: C 52,75 H 4,61 N 3,98 F 22,94 S 2,26
b) 2-N-(1-0-R-D-carbonilmetil-glucopiranosa)-L-lisin-

[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida
En 100 ml etanol se disuelven 11,52 g (8,17 mmol) del
compuesto obtenido en 27a), se incorpora 0,5 g catalizador
Pearlman (Pd 20 %/C) y se hidrogena a temperatura ambiente,
en atmésfera de hidrdégeno (1 atm) hasta que no se observa
absorcidén de hidrégeno. Se aspira del catalizador, se vuelve
a lavar a fondo con etanol (tres veces con aprox. 40ml por
vez) y se concentra al vacio hasta secar. El compuesto del
titulo se obtiene en forma de aceite muy viscoso e incoloro.
Se obtienen: 7,36 g (98,4 % de la teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: C 34,07 H 3,63 N 6,11 F 35,24 S 3,50

Encontrado: C 34,11 H 3,59 N 6,08 F 35,23 S 3,52
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¢) Complejo de Gd de 2-N-(1-0-f3-D-carbonilmetil-gluco-
pi-ranosa)-6-N-{1,4,7-tris{(metilcarboxilato)-10-(aza-4-oxo-
5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan] -L~
lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

9,98 g [(15,84 mmol; 2,2 equivalentes molares, referido
al componente amino empleado en el Ejemplo 27b)] del Comple-
jo Gd del &acido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-~1,4,
7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético que se describe
en el Ejemplo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954
Cl vy 0,67 g (15,84 mmol) cloruro de litio libre de agua se
disuelven a 40° C en 80 ml dimetilsulfdéxido absoluto mien-
tras se agita y a esta temperatura se incorpora con un total
de 1,82 g (15,84 mmol) N-hidroxisuccinimida y 7,25 g (7,19
mmol) del compuesto del titulo del ejemplo 27b), disuelto en
30 ml dimetilsulféxido absoluto. Después de enfriarse a tem-
peratura ambiente la solucidén de reaccidn se mezcla con 3,27
g (15,84 mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12
horas a temperatura ambiente. A continuacién, se incorpora a
la suspensién obtenida suficiente acetona para que el com-
pueste del titulo arriba mencionado precipite completamente,
el precipitado se aspira, se toma en agua, se filtra para
separar la diciclohexilurea insoluble y el filtrado se desa-
liniza y se eliminan componentes de baja molecularidad que
puedan haber quedado sobre una membrana de ultrafiltrado

AMICON® ¥YM-3 (m&x. 3000 Da). A continuacién, el material re-
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tenido se seca por congelacién. Se obtienen: 9,11 g (83,0
%de la teoria) como liofilizado incoloro.

Contenido H,0 (ﬁach Karl-Fischer) : 4,02 %.Andlisis
elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,37 H 4,02 N 8,25 F 21,13 S 2,10 Gd 10,29
Encontrado: C 35,42 H 4,07 N 8,18 F 21,09 S 2,06 Gd 10,34

Ejemplo 28

a) 2-N-Trifluoracetil-L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsul-
fonil)piperazin] amida

En 100 ml etanol se disuelven 10,0 g (11,46 mmol) del
compuesto obtenido en 1lb), se le incorporan 1,0 g cataliza-
dor Pearlman (Pd 20 % / C) y se hidrogena hasta que se ab-
sorbe la cantidad correspondiente de hidrdégeno. Se aspira
para separar del catalizador, se vuelve a lavar con etanol y
se concentra al vacio hasta secar. El1 compuesto del titulo
se obtiene como aceite viscoso e incoloro.

Se obtienen: 8,85 g (97,5 % de la teoria).

Andlisis elemental:
Calculado: € 30,31 H 2,54 N 7,07 F 47,95 S 4,05
Encontrado: C 30,36 H 2,50 N 7,11 F 47,99 S 4,00

b) 2-N-Trifluoracetil-6-N-[1-O-o-D-(5-carbonil)-pentil-
2,3,4,6-tetra-O-bencilmanopiranosal -L-lisin-[1-(4-perfluoro-
octilsulfonil)piperazin]lamida

A una solucidén enfriada a 0° C de 29,0 g (36,6 mmol)

del compuesto del titulo del ejemplo 28a) y 4,05 g (40,26
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mmol) trietilamina en 100 ml de dimetilformamida se agrega
por gotas una solucién de 27,51 g (36,6 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo 17c) en 150 ml de dimetilformamida.
Después de finalizada la adicién se sigue agitando una hora
mas a 0° C y luego durante la noche a temperatura ambiente.
Se concentra al vacio hasta secar y el residuo se toma en
300 ml de acetato de etilo. Se retiran las particulas inso-
lubles por filtrado y se lava el filtrado dos veces con 100
ml de solucidén de sosa acuosa al 5 % por vez. La fase orga-
nica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra al va-
cio hasta secar. El residuo se somete a cromatografia en gel
de silice (Eluyente:n-hexano/isopropanol 25:1). Se obtienen
42,05 g (80,4 % de la teoria) del compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro.
Anadlisis elemental:
Calculado: Cc 50,42 H 4,51 N 7,96 F 26,59 S 2,24
Encontrado: € 50,38 H 4,50 N 7,91 F 26,62 S 2,20

¢) 6-N-[1-O-a-D-(5-Carbonil)-pentil-2,3,4,6-tetra-O-
bencil-manopiranosa)] -L-1lisin-[1- (4-perfluorooctilsulfonil)
piperazin] amida

En 150ml etanol se disuelven 20,0 g (14,0 mmol) del
compuesto obtenido en el Ejemplo 28b). Luego se agrega la
solucién de 2,8 g (70,0 mmol) hidréxido sédico en 25 ml agua
destilada y se agita 0,5 horas a 50° C. El cromatograma de

capa delgada ya indica que se ha producido la separacidén del
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grupo protector. Se concentra al vacio hasta secar y se eli-
minan rastros de agua por codeétilacién reiterada con eta-
nol. El residuo se someta a cromatografia en gel de silice
(Eluyente: n-hexano/isopropanol 20:1). Se obtienen 16,66 g
(89,3 % de la teoria) del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

Analisis elemental:

Calculado: C 52,25 H 4,91 N 4,20 F 24,22 S 2,41
Encontrado: C 52,30 H 4,90 N 4,18 F 24,22 S 2,38
d) 6-N-[1-O-a-D- (5-Carbonil) -pentil-manopiranosal -L-

lisin-(1-(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]amida

En 150 ml de una mezcla 10:1 de etanol y agua se di-
suelven 15,0 g (11,25 mmol) del compuesto obtenido en 28c)
y se incorpora 1,0 g catalizador Pearlman (Pd 20 % / C). A
continuacién se hidrogena hasta la absorcién correspondiente
de hidrdégeno, a temperatura ambiente y en atmdésfera de pre-
sién de hidrégeno. Se aspira para separar del catalizador,
se vuelve a lavar con etanol/agua (10:1) y se concentra al
vacio hasta secar.

El compuesto del titulo se obtiene en forma de aceite
viscoso e incoloro.

Se obtienen: 10,77 g (98,4 %de la teoria).
Analisis elemental:
Calculado: C 37,04 H 4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30

Encontrado: C 37,06 H 4,20 N 5,81 F 33,19 S 3,30
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e) Complejo de Gd de 6-N-[1-O-o-D-(5-Carbonil)-pentil-
manopiranosa] -2-N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il-pentancil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan] -
L—lisin—[l—(4—perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 equivalentes molares, referido
al componente amino empleado en el Ejemplo 28d)] del Comple-
jo Gd. del &acido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-
1,4,7, l0-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético descripto en
el Ejemplo 31H) de la solicitud de patente DE 197 28 954 C1
y 0,37 g (8,8 mmol) cloruro de litio libre de agua se di-
suelven a 40° C en 60 ml dimetilsulféxido absoluto mientras
se agita y a esta temperatura se incorpora un total de 1,01
g (8,8 mmol) N-hidroxisuccinimida y 3,89 g (4,0 mmol) del
compuesto del titulo del ejemplo 28d), disuelto en 60ml di-
metilsulféxido absoluto. Después de enfriarse a temperatura
ambiente la solucién de reaccién se mezcla con 1,82 g (8,8
mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12 horas a
temperatura ambiente. A la suspensién obtenida se incorpora
luego, suficiente cantidad de acetona para que el compuesto
del titulo mencionado precipita completamente, el precipita-
do se aspira, se toma en agua, se filtra para separar la di-
ciclohexilurea insoluble y el filtrado se desaliniza y puri-
fica para separar particulas de baja molecularidad sobre una
membrana ultrafiltrante AMICON® YM-3 (max : 3000 Da). Luego,

el material retenido se seca por congelacién.
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Se obtienen: 4,81 g (75,9 % de la teoria) como liofili-
zado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 8,98 %
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 G4 9,92 S 2,02
Encontrado: C 37,27 H 4,40 N 8,02 F 20,31 Gd 10.0 S
1,98

Ejemplo 29

a) 1,7-Bis(benciloxicarbonil)-4-(1-0-R-D-carbonilmetil-
2,3,4,6~-tetra-O-bencilgalactopiranosa)-10-{3-oxa-pentan-1,5-
dicarboxilato-1-0il-5-{1-(4-perfluorooctilsulfonil) pipera-
zin]amida}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En una solucidén de 27,0 g [(24,4 mmol) de la sec-amina

obtenida en el Ejemplo 15a)] en una mezcla de 150 ml te-
trahidrofurano y 15 ml cloroformo, se agregan a 0° C y en
atmésfera de nitrdégeno, 35,80 g (25,0 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo 17e), disueltos en 250 ml tetrahidro-
furano. A continuacidén se incorporan a 0° C, un total de
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-~
dihidroquinolinal] en porciones y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. A continuacién se concentra al vacio
hasta secar y el aceite restante se someta a cromatografia
en gel de silice (Eluyente: n-hexano/isopropanol 20:1). Se
obtienen 32,11 g (78,0 % de la teoria referido a la sec-

amin) del compuesto del titulo en forma de un aceite incolo-
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rOo.
Andlisis elemental:
Calculado: C 54,09 H 4,72 F 19,14 N 4,98 S 1,90
Encontrado: C 54,12 H 4,77 F 19,17 N 5,03 S 1,90
b) 1-(1-0-f-D-carbonilmetil-galactopiranosa)-7-{3-oxa-

pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il-5[1- (4-perfluorcoctilsulfo-
nil)piperazin]amida}—1,4,7,10—tetraazaciclododecano

30,0 g (17,77 mmol) del compuesto del titulo del Ejem-
plo 29a) se disuelven en 250 ml etanol y se incorporan 3,0 g
catalizador Pearlman (Pd 20 %/C). Se hidrogena hasta que no
absorbe mas hidrdégeno, luego se aspira del catalizador, se
lava a fondo con etanol y se concentra al vacio hasta secar.
El producto se obtiene como aceite de coloracién amarillenta
y muy viscoso.

Se obtienen: 17,89 g (95,1 % de la teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: C 36,30 H 4,09 F 30,50 N 7,94 S 3,03
Encontrado: C 36,26 H 4,12 F 30,46 N 7,90 S 3,04

c) Complejo de di-Gd de 1-(1-0-f3-D-carbonilmetil-ga-
lactopiranosa)-7-{3-oxa-pentan-1,5-dicarboxilato-1-0il-5[1-
(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]lamida}-4,10-bis[1,4,7-
tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-pen-
tanoil)-1, 4,7,10-tetraazaciclododecanoc]-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecano

5,54 g [8,8 mmol; 4,4 equivalentes molares, referido al
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componente amino- empleado en el Ejemplo 29b)] del Complejo
Gd del &acido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,
l0-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético que se describe en
el Ejemplo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954 C1
y 0,37 g (8,8 mmol) cloruro de litio libre de agua se di-
suelven a 40C° en 60 ml dimetilsulféxido absoluto mientras
se agita y a esta temperatura se incorpora un total de 1,01
g (8.8 mmol) N-hidroxisuccinimida y 2,11 g (2,0 mmol) del
compuesto del titulo del ejemplo 29b), disuelto en 25 ml di-
metilsulfédxido absoluto. Después de enfriarse a temperatura
ambiente la solucién de reaccién se mezcla con 1,82 g (8,8
mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12 horas a
temperatura ambiente. A continuacidn, se incorpora a la sus-
pensidn obtenida suficiente acetona para que el compuesto
del titulo mencionado mds arriba precipite completamente, el
precipitado se aspira, se seca, se toma en agua, se filtra
paré retirar la diciclohexilurea insoluble y a esa tempera-
tura se desaliniza y se purifica para retirar posibles par-
ticulas de baja moleéularidad (mdx.:3000 Da). A continua-
cidén, el material retenido se seca por congelacién. Se ob-
tienen: 3,29 g (72,2 % de la teoria; referido al componente
amino empleado) como liofilizado incolorb.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 5,99

o\°

Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):

Calculado: C 36,84 H 4,37 N 9,82 F 14,15 Gd 19,63 S 1,40
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Encontrado: C 36,87 H 4,40 N 9,82 F 14,09 Gd 19,59 S 1,38

Ejemplo 30

a) Ester metilico de 3-(1-0-g¢-D-2,3,4,6-Tetra-O-bencil-
manopiranosa) -2-N-benciloxicarbonil-L-serina

Se disuelven 21,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-a-D-manopiranosa (obtenida segin: F. Kong et al., J.
Carbohidr. Chem.; 16; 6; 1997; 877-890) en 500 ml acetoni-
trilo seco Después de enfriarse, se agrega a la solucidén de
reaccidén por gotas lentamente, a 5° C, mientras se agita,
una solucidén de 13,23 g (59,52 mmol) trimetilsililéster del
dcido tri-fluormetansulfdénico en 30 ml de acetonitrilo, se-
guido de wuna solucién de 20,06 g (79,21 mmol) N-
benciloxicarbonil-L-serinmetilester (que se obtiene en el co-
mercio de la empresa Bachem) en 50 ml acetonitrilo, debiendo
seleccionarse la velocidad de goteo de manera que no se so-
brepase una temperatura interior de 10° C. Después de un
tiempo de reaccién de 15 horas a temperatura ambiente, la
solucidén de reaccién se concentra hasta secar. El1 residuo
remanente se toma en 250 ml acetato de etilo y se lava dos
veces con 100 ml solucidén de bicarbonato de sodio saturada
por vez y una vez con 200 ml agua. Después de secar la fase
organica sobre sulfato de sodio se aspira para separar de la
sal y se pipetea el acetato de etilo al vacio. El residuo
oleoso restante se purifica con gel de silice utilizando

acetato de etilo/n- hexano (1:5) como eluyente. Se obtienen:
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23,60 g (76,8 % de la teoria) del compuesto del titulo arri-
ba menciocnado como aceite incoloro.
Analisis elemental:
* Calculado: C 71,21 H 6,37 N 1,81
Encontrado: C 71,19 H 6,41 N 1,79

b) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-O-bencil-manopiranosa)-2-N-
benciloxicarbonil-L-serina

En una mezcla de 20 ml metanol, 20 ml agua y S0 ml te-
trahidrofurano se disuelven 10,0 g (12,90 mmol) del compues-
to obtenido en el Ejemplo 30a). Luego se incorporan 0,47 g
(19,35 mmol) 6xido de litio, disuelto en 25 ml agua destila-
da, a temperatura ambiente y luego se agita durante 6 horas
a 60° C. Después de controlar el desarrollo de la reaccién,
la cromatografia de capa delgada (eluyente: cloruro de meti-
leno / metanol 10:1) indica que la saponificacién cuantita-
tiva del éster metilico del Ejemplo 30a) se ha producido en
el tiempo de reaccién mencionado més arriba. A los fines de
la elaboracidén se concentra la solucién del producto al va-
cio hasta secar y se toma el residuo restante en 250 ml ace-
tato de etilo con calor (aprox. 60° C). A continuacidén se
lava dos veces la fase de acetato de etilo asi obtenida con
50 ml de solucidén acuosa de acido clorhidrico al 15 % por
vez y una vez con 100 ml agua destilada. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra al

vacio hasta secar. El residuo se somete a cromatografia en
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gel de silice (Eluyente: n-hexano/ acetato de etilo 5:1). Se
obtienen 8,40 g (85,7 % de la teoria) del compuesto del ti-
tulo en forma de un aceite incoloro.
Anilisis elemental:
Calculado: C 70,94 H 6,22 N 1,84
Encontrado: c 70,97 H 6,30 N 1,78

¢) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-O-bencil-manopiranosa-2-N-
benciloxicarbonil-L-serin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) pi-
perazin) amida

A 13,86 g (24,40 mmol) 1l-perfluorooctilsulfonilpipe-
razina (obtenido seglin DE 19603033), disuelta en una mezcla
de 150 ml tetrahidrofurano y 15 ml de cloroformo, se agregan
por gotas a 0° C y en atmésfera de nitrégeno, 20,57 g (27,0
mmol) del &acido orgédnico obtenido en el Ejemplo 30b), di-
suelto en 50 ml tetrahidrofurano. A continuacién se agrega
en porcio-nes,a 0° C, un total de 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ
(2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolinal] y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. A los fines de la
elaboracidén la solucién de reaccién se concentra al vacio y
el aceite extremadamente viscoso que queda se somete a cro-
matografia en gél de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/isopropanol (15:1) como sistema eluyente. Se obtienen
17,0 g (79,6 % de la teoria, referido a la amina prim. em-
pleada) del compuesto del titulo, en forma de un aceite in-

coloro y viscoso.
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Analisis elemental:
Calculado: C 51,53 H 4,23 N 3,15 F 25,65 S 2,41
Encontrado: C 51,48 H 4,27 N 3,10 F 25,71 S 2,35

d) 3-(1-O-a-D-Manopiranosa)-L-serin-[1-(4-perfluorooc-
tilsulfonil)piperazin]amida

En 200 ml etanol se disuelven 15,0 g (11,41 mmol) del
compuesto obtenido segin el Ejemplo 30c) y se incorpora 1,5
g catalizador Pearlman (Pd 20 %/C). A continuacién se hidro-
gena la solucién de reaccién a temperatura ambiente en at-
mésfera de hidrégeno (1 atm), hasta que no se observa absor-
cidén de hidrégeno (aprox. 8 horas). A los fines de la elabo-
racién se aspira del catalizador, se vuelve a lavar a fondo
con etanol (dos veces con aprox. 100 ml por vez) y se con-
centra el filtrado etandlico que contiene el producto al va-
cio hasta secar. El compuesto del titulo se obtiene en forma
de aceite muy viscoso e incoloro.

Se obtienen: 8,79 g (94,0 % de la teoria).
Andlisis elemental:
Calculado: C 30,78 H 3,20 N 5,13 F 39,41 S 3,91
Encontrado: C 30,87 H 3,14 N 5,19 F 39,50 S 3,88

e) Complejo de Gd de [1-(4-perfluorooctilsulfonil) pi-
perazin]amida de 3-(1-O-a-D-manopiranosa)-2-N-[1,4,7-tris
(metilcarboxilato)-10-(3-aza-4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil) -
1,4,7,10-tetraazaciclododecanc] -L-serina

Una suspensién agitada de 5,7 g [9,06 mmol; corresp. a

7 Y2
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1,5 equivalentes molares, con referencia al compuesto del
titulo empleado (amina primaria) del Ejemplo 30d)] del Com-
plejo Gd del &cido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-
1,4,7, l0-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético descripto en
el Ejemplo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954 Cl
en 75 ml dimetilsulfdéxido absoluto se mezcla a 70° C con
0,68 g (15,9 mmol) cloruro de litio. Después de 30 minutos
de agitacidén a 70° C, la solucidn de reaccidn, ahora trans-
parente, se mezcla en porciones con un total de 1,83 g (15,9
mmol) N-hidroxisuccinimida y la mezcla de reaccién se man-
tiene 1 hora mds a 70° C. Después que la solucidn de reac-
cién se ha enfriado a 10° C, se incorporan 4,52 g (23,85
mmol) diciclohexilcarbodiimida y la solucién de reaccidén se
agita otra hora a 0° C, seguido de 12 horas a 22° C. La so-
lucién del N-hidroxisuccinimidésteres del Complejo Gd del
acido 10 (4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7,10-
tetraazaciclodo-decan-1,4,7-triacético asi obtenido se mez-
cla ahora oir gotas, a 22° C, con una solucién de 4,94 g
(6,03 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 30d) en 15
ml dimetilsulféxido absoluto, y se sigue agitando otras 12
horas a temperatura ambiente. Para la elaboracién, la solu-
cidén de reaccidn se incorpora por gotas, lentamente, a 22° C
a una mezcla de solventes de 250 ml acetona y 250 ml 2-
propanol, con lo cual el compuesto del titulo se deposita

completamente en forma de aceite ligeramente amarillento a
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las 12 horas a 10° C. Se decanta cuidadosamente de la mezcla
de eluyentes sobrenadante y se toma el producto oleoso en
200 ml agua destilada, disolviéndose este completamente, de
manera que se obtiene una solucidén acuosa ligeramente amari-
llenta del compuesto del titulo arriba mencionado. A conti-
nuacién, la solucidn acuosa del producto se filtra primera-
mente en una membrana filtrante y luego, para desalinizar y
separar los componentes de baja molecularidad, se filtra
tres veces en una membrana ultrafiltrante ¥YM3 (AMICON® ;
max. : 3000 Da). A continuacién se seca por congelacién el
retenido asi obtenido. Se obtienen: 8,63 g (80,2 % de la
teoria, referido al compuesto del titulo del ejemplo 30d)
empleado, en forma de liofilizado incoloro, con un contenido
de agua de 7,65 %.
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 33,57 H 3,80 N 7,83 F 22,57 Gd 10,99 S
2,24
Encontrado: C 33,57 H 3,76 N 7,82 F 22,63 Gd 11,06 S
2,18

Ejemplo 31

a) 6-N-benciloxicarbonil-2-N-[0-R-D-galactopiranosil (1-
>4) -gluconosil] -L-1isin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) pipe-
razin] amida

A una solucién agitada de 4,98 g (6,0 mmol) del com-

puesto del titulo del ejemplo 1lc) en 40 ml dimetilsulféxido
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absoluto se agrega por gotas a temperatura ambiente, una so-
lucién de 13,3 g (37,2 mmol) O-f-D-galactopiranosil-(1l---
>4) -D-glucono-1,5-lactona [Lactobionolactona; obtenida se-
gun: (a) Williams, T. J.; Plessas, N. R., Goldstein, I. J.
Carbohidr. Res. 1978, 67, Cl.(b) Kobayashi, K.; Sumitomo,
H.; Ina, Y. Polym. J. 1985, 17, 567, (c¢)Hiromi Kitano, Katsu-
ko Sohda, y Ayako Kosaka, Bioconjugate Chem. 1995, 6 131-
134] en 40 ml dimetilsulféxido absoluto. A continuacién, la
solucién de reaccidén asi obtenida se agita 14 horas a 40° C.
Para la elaboracidén, se incorporan 500 ml 2-propanol absolu-
to y el precipitado incoloro que se forma se aspira con una
frita G4 y se lava nuevamente bien con un total de 250 ml 2-
propanol absoluto. El sdlido asi obtenido se disuelve ahora
en 300 ml agua destilada y se filtra en una membrana ultra-
filtrante YM3 (AMICON®: m&x. : 3000 Da) tres veces. Gracias
a la triple operacién de ultrafiltrado se separan tanto los
excesos de lactobionolactona como también las particulas de
baja molecularidad que alin puedan estar presentes del pro-
ducto deseado. A continuacién, el residuo que queda en la
membrana de ultrafiltrado se disuelve completamente en 300
ml agua destilada y se seca por congelacién.

Se obtienen: 6,51 g (92,7 % de la teoria) como liofili-
zado incoloro.

Contenido de agua: 10,03 %

Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):

—
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Calculado: C 38,98 H 4,05 N 4,79 F 27,58 S 2,74
Encontrado: C 39,04 H 4,09 N 4,82 F 27,61 S 2,71

b) 2-N-[0O-f3-D-galactopiranosil (1->4)-gluconosil]-L-
lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

En 100 ml etanol se disuelven 5,0 g (4,27 mmol) del
compuesto obtenido en 3la), se incorpora 0,5 g catalizador
Pearlman (Pd 20 %/C) y se hidrogena a 1 atmdésfera de presién
de hidrdgeno hasta la absorcién cuantitativa de hidrégeno.
Se aspira del catalizador, se vuelve a lavar con etanol y se
concentra al vacio hasta secar. El compuesto del titulo ob-
tiene como aceite incoloro y viscoso.

Se obtienen: 4,36 g (98,5 % de la teoria).
Andlisis elemental
Calculado: C 34,76 H 3,99 N 5,40 F 31,51 S 3,09
Encontrado: C 34,78 H 4,04 N 5,34 F 31,51 S 3,15

c) Complejo de Gd de 2-N-[0-R-D-galactopiranosil (1-
>4) -gluconosil] -6-N-[1,4,7-tris (metilcarboxilato)-10-(3-aza-
4-oxo-5-metil-5-il-pentanoil)-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
can] -L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 equivalentes molares, referido
al componente amino empleado en el Ejemplo 31b)] del Comple-
jo Gd del &cido 10-(4-carboxi-l-metil-2-oxo-3-azabutil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7-triacético descripto en
el Ejemplo 31h) de la solicitud de patente DE 197 28 954 Cl

y 0,37 g (8,8 mmol) cloruro de litio libre de agua se di-
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suelven a 40° C en 60 ml de dimetilsulfdxido absoluto mien-
tras se agita y a esta temperatura se le agrega un total de
1,01 g (8,8 mmol) N-hidroxisuccinimida y 3,85 g (4,0 mmol)
del compuesto del titulo del ejemplo 31b),disuelto en 60ml
dimetil-sulfdxido absoluté. Después que se enfria a tempera-
tura ambiente, la solucién de reaccién se mezcla con 1,82 g
(8,8 mmol) N,N'-diciclohexilcarbodiimida y se agita 12 horas
a temperatura ambiente. A continuacién se agrega a la sus-
pensidén obtenida, suficiente acetona/2-propanol (1:1) hasta
que el compuesto del titulo arriba mencionado precipita com-
pletamente y el precipitado se aspira. A continuacién, el
precipitado asi obtenido se toma en 300 ml de agua y se se-
para de la diciclohexilurea insoluble por filtrado. E1 fil-
trado se filtra tres veces en una membrana ultrafiltrante
AMICON® YM-3 (max. :3000 Da). Gracias a la triple operacién
de ultrafiltrado se separan tanto los excesos de Complejo
Gd, como también las particulas de baja molecularidad que
ain puedan estar presentes en el producto deseado. A conti-
nuacién, el residuo que queda en la membrana de ultrafiltra-
do se disuelve completamente en 300 ml agua destilada y se
seca por congelacién.

Se obtienen: 4,64 g (70,4 % de la teoria) como liofili-

zado incoloro.

Contenido H,0 (Karl-Fischer): 10,08

o\°

Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua) :



170

Calculado: C 35,70 H 4,22 N 7,65 F 19,59 Gd 9,54 S 1,95
Encontrado: C 35,77 H 4,17 N 7,71 F 19,61 Gd 9,60 S
1,99

Ejemplo 32

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-(2,3,4,5-pentahidroxi-he-
xanoil) -L-lisin-[1-(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]amida

A una solucidén de 100,0 g (120,4 mol) del compuesto del
titulo del ejemplo lc) en 500 ml tetrahidrofurano seco se
agrega por gotas a 50° C eine solucidén de 21,45 g (120,4
mol) 5-gluconolactona en 50 ml tetrahidrofurano. Se agita 3
horas a 60° C y luego durante la noche a temperatura ambien-
te. Se concentra al vacio hasta secar y se somete el residuo
a cromatografia en gel de silice.

(Eluyente : diclorometano/etanol = 20 :1)

Se obtienen: 98,37 g (82 % de la teoria) de un aceite
viscoso. |
Anédlisis elemental:
Calculado: € 38,10 H 3,70 F 32,02 N 5,55 S 3,18
Encontrado: C 38,22 H 3,79 F 32,02 N 5,42 S 3,29

b) 2-N-(2,3,4,5-pentahidroxi-hexanoil)-L-1lisin-1-[(4-
perfluorococtilsulfonil)piperazin] amida

100,9 g (100,0 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 32a) se disuelven en 2000 ml etanol y se agregan 10,0 g
catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena 12 horas

a temperatura ambiente. Se filtra para separar del cataliza-
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dor y se concentra el filtrado al vacio hasta secar.
Se obtienen : 87,46 g (cuantitativo) de un sélido inco-
loro.

Analisis elemental:

Calculado: C 32,96 H 3,57 N 6,41 S 3,67 F 36,93
Encontrado: C 32,91 H 3,72 N 6,34 S 3,50 F
36,78

c) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris(metilcarboxila-
to)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano~-10-N- (pentanoil-3-aza-4-
oxo-5-metil-5-il) ] -2-N-(1-O-o-D-carbonilmetil-manopiranosa) -
L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo le), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidroxisuccinimida, 4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo
Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(carboxi-3-aza-4-oxo-
5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, se di-
suelven en 400 ml dimetilsulfdéxido calentando ligeramente. A
10° C se agregan 16,88 g (81,8mol) N, N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante la noche a tem-
peratura ambiente. Se vierte la solucién en 3000 ml de ace-
tona y se agita 10 minutos. El1 sdélido resultante se retira
por filtrado, luego se purifica por cromatografia (RP-18
Eluyente: Gradiente de agua/etanol/acetonitrilo). Se obtie-
nen: 75,9 g (91,0 % de la teoria) de un sélido incoloro.

Contenido de agua : 8,6 %
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Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,34 H 4,089 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd 10,28
Encontrado: C 35,28 H 4,15 N 8,19 S 2,15 F 21.03 Gd 10,14

Ejemplo 33

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-(2,3,4,5-pentahidroxi-he-
xanoil) -L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

A una solucién de 100,0 g (120,4 mmol) del compuesto
del titulo del ejemplo 1c), y 12,18 g (120,4 mmol) trietila-
mina en 500 ml tetrahidrofurano seco se agrega por gotas a
50° C una solucidén de 21,45 g (120,4 mol) 5-gluconolactona
en 50 ml tetrahidrofurano. Se agita 3 horas a 60° C y luego
durante la noche a temperatura ambiente. Luego se agregan
400 ml &cido clorhidrico acuoso al 5 %, se agita 5 minutos a
temperatura ambiente, se mezcla con cloruro sédico, se sepa-
ra la fase orgdnica, se la seca sobre sulfato de magnesio,
se concentra al vacio hasta secarla y el residuo se somete a
cromatografia en gel de silice (Eluyen-
te:diclorometano/etanol =20 :1).

Se obtienen: 100,97 g (82 % de la teoria) de un aceite
viscoso.
Analisis elemental:
Calculado: C 37,58 H 3,45 F 31,58 N 6,48 S 3,14
Encontrado: C 37,72 H 3,5 9 F 31,72 N 5,42 S 3,29

b) 2—N—(2,3,4,S;pentahidroxi—hexanoil)—L—lisin—l—[(4—

perfluorooctilsulfonil)piperazin]amida

250
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100,9 g (100,0 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 32a) se disuelven en 2000 ml etanol y se agregan 10,0 g
catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena 12 horas
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y se
concentra al vacio hasta secar.

Se obtienen : 87,46 g (cuantitativo) de un sélido inco-
loro.
Andlisis elemental:
Calculado: C 32,96 H 3,57 N 6,41 S 3,67 F36,93
Encontrado: C 32,91 H 3,72 N 6,34 S 3,50 F 3678

c) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-
Tris (metilcarboxilato)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-10-N-
(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1i1) -2-N- (1-O-a-D-carbonil-
metil-manopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)pi-
perazin] amida

50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo le), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidroxisuccinimida, 4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo
Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(carboxi-3-aza-4-oxo-
S5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, se di-
suelven en 400 ml de dimetilsulféxido calentando ligeramen-
te. A 10° C se agregan 16,88 g (81,8 mol) N,6N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante la noche a tem-
peratura ambiente. Se vierte la solucién en 3000 ml acetona

Yy se agita 10 minutos. El sélido resultante se separa por
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filtrado y a continuacién se purifica por cromatografia (RP-
18 Eluyente: Gradiente agua/ etanol /acetonitrilo). Se ob-
tienen: 75,9 g (91,0 % de la teoria) de un sdlido incoloro.

Contenido de agua : 8,6 %
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Ga
10,28
Encontrado: C 35,28 H 4,15 N 8,19 S 2,15 F 21.03 Gd
10,14

En las condiciones del Ejemplo 1f se sustituy® manosa
por glucosa o galactosa.

Ejemplo 34

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-{1-O-a-D-carbonilmetil-~(2,
3,4,6-tetra-0O-bencilglucopiranosa] -L-1isin- [1- (4-perfluo-
rooctilsulfonil)piperazin]amida

A una solucidén de 100,0 g (120,4 mol) del compuesto del
titulo del ejemplo 1lc), 72,1 g (120,4 mol) 1-O-a- D-carboxi-
metil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-glucopiranosa y 13,86 g (120,4
mol) N-hidroxisuccinimid, disueltos en 500 ml dimetilforma-
mida, se agregan a 0° C, 41,27 g (200,0 mmol) N,N-diciclohe-
xilcarbodiimida. Se agita 3 horas a 0° C y a continuacién,
durante la noche a temperatura ambiente. Se filtra para se-
parar de la urea resultante, se concentra el filtrado al va-
cio hasta secar y se somete a.cromatografia en gel de sili-

ce. (Eluyente : diclorometano/etanol = 20 :1).
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Se obtienen: 136,1 g (87 % de la teoria ) de un aceite
viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
Encontrado: C 57,48 H 5,04 N 4,20 F 24,69 S 2,38

b) 2-N-[1-O-a-D-Carbonilmetilglucopiranosa]}-L-lisin-1-
[(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin] amida

130,0 g (100,0 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 34a) se disuelven en 2000 ml etanol y se agregan 10,0 g
catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena 12 horas
a temperatura ambiente. Se filtra para separar del cataliza-
dor y se concentra el filtrado al wvacio hasta secar. Se
obtienen: 91,7 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.
Analisis elemental:
Calculado: C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
Encontrado: C 33,92 H 3,71 N 6,02 S 3,42 F 35,33

¢) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-
Tris (metilcarboxilato)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-10-N-
(pentanoil-3-aza-4-o0xo-5-metil-5-il)]-2-N-(1-0O-a-D-carbonil-
metil-glucopiranosa)-L-lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfo-
nil)piperazin]amida

50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 34b), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidroxisuccinimida, 4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo

Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(carboxi-3-aza-4-o0Xo-
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5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano se disuel-
ven en 400 ml dimetilsulféxido calentando ligeramente. A 10°
C se agregan 16,88 g (81,8 mol) N,N-diciclohexilcarbodi-imi-
da y se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se
vierte la solucidén en 3000 ml acetona y se agita 10 minutos.
El s6lido resultante se retira por filtrado y a continuacién
se purifica por cromatografia (RP-18 Eluyente: Gradiente de
agua / etanol / acetonitrilo). Se obtienen: 75,9 g (91,0 %
de la teoria) de un sélido incoloro.

Contenido de agua : 8,6'%
Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 G4 10,28
Encontrado: C 35,26 H 4,18 N 8,14 S 2,158 F 21.01 Gd 10,13

Ejemplo 35

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-[1-O-a-D-carbonilmetil- (2,
3,4,6-tetra-O-bencil-galactopiranosal-L-lisin-[1- (4-perfluo-
rooctilsulfonil)piperazin] amida

A una solucidén de 50,0 g (60,2 mol) del compuesto del
titulo del ejemplo 1lc), 36,05 g (60,2 mmol) 1-O-a-D-carboxi-
metil- 2,3,4,6-tetra-O-bencil-galactopiranosa y 6,93 g (60,2
mmol) N-hidroxisuccininiida, disueltos en 500 ml dimetilfor-
mamida, se agregan a 0° C, 20,64 g (100,0 mmol) N,N- dici-
clohexilcarbodiimida. Se agita 3 horas a 0° C y a continua-
cidén, durante la noche a temperatura ambiente. Se filtra

para separar de la urea resultante, se concentra el filtrado
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al vacio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de
silice (Eluyente : diclorometano/etanol = 20 :1)

Se obtienen: 68,1 g (87 % de la teoria) de un aceite
viscoso.
Andlisis elemental:
Calculado: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
Encontrado: C 57,47 H 5,05 N 4,18 F 24,72 S 2,29

b) 2-N-[1-O-a-D-Carbonilmetil-galactopiranosal]-L-lisin-
1-[(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]) amida

65,0 g 50,0 mmol) del compuesto del titulo del ejemplo
35a) se disuelven en 1000 ml etanol y se agregan 5,0 g cata-
lizador de paladio (10 % Pd / C ). Se hidrogena 12 horas a
temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y se concen-
tra el filtrado al'vacio hasta secar.

Se obtienen : 45,85 g (cuantitativo) de un sdélido inco-
loro.
Anadlisis elemental:
Calculado: C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
Encontrado: C 33,93 H 3,74 N 6,01 S 3,39 F 35,05

c) Complejo de Gd de 6-N-{1,4,7-
Tris (metilcarboxilato)]l-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-10-N-
(pentanoil-3-aza-4-o0xo-5-metil-5-il)]-2-N-[1-O-a-D-carbonil-
metil-galactopiranosal)-L-lisin- [1-(4-perfluorococtilsulfo-
nil)piperazin]amida

50,0 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
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plo 35b), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidroxisuccinimida, 4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo
Gd de 1, 4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(carboxi-3-aza-4-oxo-
S-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, se di-
suelven en 400 ml dimetilsulféxido calentando ligeramente. A
10° C se agregan 16,88 g (81,8 mol) N,N-diciclohexilcarbo-
diimida y se agita durante la noche a temperatura ambiente.
Se vierte la solucién en 3000 ml acetona y se agita 10 minu-
tos. El sélido resultante se retira por filtrado y a conti-
nuacién se purifica por cromatografia (RP-18 Eluyente: Gra-
diente de agua / etanol / acetonitrilo). Se obtienen: 37,95
g (91,0 % de la teoria) de un sélido incoloro.

Contenido de agua : 8,6 %
Analisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd 10,28
Encontrado: C 35,22 H 4,17 N 8,18 S 2,19 F 20.91 Gd 10,12

Ejemplo 36

a) Ester monobencilico del &cido N-Trifluoracetil-L-
glutamico

100 g (421,5 mmol) éster monobenzilico L-glutémico se
disuelven en una mezcla de 1000 ml éster etil-trifluo-
racético / 500 ml etanol y se agita 24 horas a temperatura
ambiente. Se concentra hasta secar y se cristaliza el resi-
duo con éter diisopropilico. Se obtienen: 140,47 g (96 % de

la teoria) de un polvo cristalino incoloro.



179

Analisis elemental:
Calculado: C 50,46 H 4,23 F 17,10 N 4,20
Encontrado: C 51,35 H 4,18 F 17,03 N 4,28

b) Ester mono-bencilico de 2-N-Trifluocacetil-L-gluta-
mico-5-N-(metil)-N-(2,3,4,5,6-pentahidroxihexil) -amida

A una solucidén de 24,9 g (24,08 mmol) del compuesto del
titulo del ejemplo 36a, 2x g (24,08 mmol) N-metilglucamina y
2,77 g (24,08 mmol) N-hidroxisuccinimida, disueltos en 150
ml dimetilformamida y se agregan a 0° C, 8,25 g (40 mmol)
N,N-diciclohexilcabodiimida. Se agita 3 horas a 0° C,luego
durante la noche a temperatura ambiente. Se filtra de 1la
urea resultante, se concentra el filtrado al vacio hasta se-
car y se realiza cromatografia en gel de silice (Eluyente:

diclorometano/etanol=20:1). Se obtienen: 109,40 g (89

o\°

de
la teoria) de un aceite viscoso.
Analisis elemental
Calculado: C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66
Encontrado: C 51,22 H 5,41 F 13,40 N 6,75

c) N-Trifluoracetil-L-glutadmico-N- (metil)-N-(2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil) -~amida

77,33 g (15,15 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 36b se disuelven en 500 ml etanol y se agregan 3 g cata-
lizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena a temperatura
ambiente. Se filtra para separar del catalizador y se con-

centra el filtrado al vacio hasta secar. Se obtienen: 43,0 g

g3
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(cuantitativo ) de un sélido incoloro.
Anadlisis elemental:
Calculado: C 40,01 H 5,19 F 17,26 N 8,48
Encontrado: C 39,84 H 5,13 F 17,09 N 8,68

d) Trifluoracetil-L-glutédmico-5-N-(metil)-N-(2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil) -amido- [1 (4-perfluorooctilsulfonil) pipe-
razin] amidopiperazin] amida

A 10,96 g (33,2 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 36c y 18,87 g (33,2 mmol) 1l-perfluorooctilsulfonil-
piperazina (obtenida segln DE 19603033) en 80 ml tetrahidro-
furano, se agregan a 0° C 16,42 g (66,4 mmol) EEDQ éster
etilico (2-etoxi-1,2-dihidroquinolin-l-carboxilico) y se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Se concentra
al vacio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de
silice (Eluyente diclorometano / metanol =20:1) Se obtienen:
28,67 g (92 % de la teoria ) de un sdélido incoloro.
Anédlisis elemental:
Calculado: C 39,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
Encontrado: C 39,68 H 2,74 F 35,81 N 6,13 S 3,40

e) L-Glutadmico-5-N-(metil)-N-(2,3,4,5,6-pentahidroxi-
hexil) -amido- [1-(4-perfluorococtilsulfonil)piperazin]amida

En una solucidén de 28,36 g ( 30,22 mmol ) del compuesto
del titulo del ejemplo 36d en 200 ml etanol se hace pasar a
0° C durante una hora, gas amoniaco. A continuacién se agita

4 horas a 0° C. Se concentra hasta secar y el residuo se
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agita con agua. Se separa el residuo por filtrado y se seca
al vacio (50° C).'Se obtienen : 24,19 g ( 95 % de la teoria)
de un sélido amorfo.
An&lisis elemental:
Calculado: C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
Encontrado: C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 S 3,71
f) Complejo de Gd de N-{1,4,7-Tris(metilcarboxilato)-1,
4,7,10-tetraazaciclododecano-10- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-me-
til—S—il)]—L—glutémico—S—N—(metil)—N—(2,3,4,5,6—pntahidro¥i-
hexil)amida-5-[1-(4-perfluorooctilsulfonil) piperazin]amida
20,43 g (24,25 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 36e, 2,79 g (24,25 mmol) N-hidroxisuccinimida, 2,12 g
(50 mmol) cloruroc de litio y 15,27 g (24,25 mmol) Complejo
Gd de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano del &cido 1,4,7-tris
(metilcarboxilato)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metil-5-1i1)]~
penténico] se disuelven en 200 ml dimetilsulféxido calen-
tando ligeramente. A 10° C se agregan 8,25 g (40 mmol) N,N-
diciclohexil-carbodiimida y se agita durante la noche a tem-
peratura ambiente. Se vierte la solucidén en 3000 ml acetona
y se agita 10 minutos. El sdélido resultante se retira por
filtrado y luego se purifica por cromatografia (gel de sili-
ce RP-18, Eluyente: Gradiente de agua/etanol/acetonitrilo).
Se obtienen: 28,45 g (79 % de la teoria) de un sélido inco-
loro.

Contenido de agua: 11,0 %
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Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua)
Calculado: C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd 11,26
Encontrado: C 34,34 H 3,98 F 23,29 N 9,19 S 2,15 Gd 11,07

Ejemplo 37

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-[1-O-o-D-carbonilmetil-(2,
3,4-tri-0O-bencil-glucurdénico-éster bencilico] -L-lisin-[1-(4-
perfluorooctilsulfonil)piperazin] amida

A una solucidén de 100,0 g (120,4 mol) del compuesto del
titulo del ejemplo 1lc), 73,77 g (120,4 mol) éster benzilico
del acido 1-0O-a-D-carboximetil-2,3,4-tri-O-bencil-
glucurdnico y 13,86 g (120,4 mol) N-hidroxisuccinimida, di-
sueltos en 500 ml dimetilformamida, se agregan a 0° C, 41,27
g (200,0 mmol) N,N-diciclohexilcarbodiimida. Se agita 3
horas a 0° C y durante la noche a temperatura ambiente. Se
filtra para separar la urea resultante, se concentra el fil-
trado al vacio hasta secar y se somete a cromatografia en
gel de silice. (Eluyente : diclorometano/etancl = 20 :1).

Se obtienen: 147,58 g (86 % de la teoria) de un aceite
viscoso.

Anédlisis elemental:

Calculado: C 52,25 H 4,31 N 3,93 F 22,66 S 2,45
Encontrado: C 52,38 H 4,17 N 4,12 F 22,78 S
2,39

b) 2-N-[1-0-a-D-Carbonilmetil-glucurdénico] -L-1lisin-1-

[(4-perfluorooctilsulfonil)piperazin] amida

260
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142,52 g (100,0 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 37a) se disuelven en 2000 ml etanol y se agregan
10,0 g catalizador de paladio (10 % Pd / C). Se hidrogena 12
horas a temperatura ambiente. Se filtra para separar del ca-
talizador y se concentra el filtrado al vacio hasta secar.

Se obtienen : 93,06 g (cuantitativo) de un sdélido inco-
loro.

Andlisis elemental:
Calculado: C 33,56 H 3,36 N 6,02 S 3,45 F 34,71
Encontrado: C 33,31 H 3,42 N 6,04 S 3,40 F 35,51

c) Sal sbédica del complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris (me-
tilcarboxilato)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-10-N- (penta-
noil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)]-2-N-[1-O-a-D-carbonilmetil-
glucurdénico] -L-1lisin-[1-(4-perfluorooctilsulfonil)pipera-
zin] amida

50,76 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 37b), 6,28 g (54,55 mmol) N--hidroxisuccinimida, 4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo
Gd. de 1,4,7-tris(metilcarboxilato) -~10-(carboxi-3-aza-4-oxo-
5-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano se disuel-
ven en 400 ml dimetilsulfdxido calentando ligeramente. A 10°
C se agregan 16,88 g (81,8 mol) N,N-diciclohexilcarbodiimida
y se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se vier-
te la solucidén en 3000 ml acetona y se agita 10 minutos. E1

sélido resultante se separa por filtrado y a continuacidn se

264
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purifica por cromatografia (RP-18 Eluyente: Gradient de agua
/ etanol / acetonitrilo). Se obtienen: 75,14,9 g (88,0 % de

la teoria) de un sdélido incoloro.

o\°

Contenido de agua : 8,6
An&dlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):
Calculado:

C 34,53 H 3,80 N 8,05 Na 1,47 S 2,05 F 20,63 Gd 10,05
Encontrado:
C 34,38 H 3,95 N 8,19 Na 1,63 S 2,15 F 20.83 Gd 10,14

Ejemplo 38

a) 6-N-Benciloxicarbonil)-2-[2-(N-etil-N-perfluorococ-
til-sulfonil] amino] -acetil-L-lisina

31,82,0 g (113,5 mmol) 6-N-benciloxicarbonil)-L-lisina
Yy 66,42 g (113,5 mmol) acido 2- (N-etil-N-
perfluorooctilsulfonil) -amincacético (obtenido segiGn DE 196
03 033) en 300 ml tetrahidrofurano, se agregan a 0° C, 49,46
g (200,0 mmol) EEDQ (éster etilico del &acido 2-etoxi-1,2-
dihidrogquinolin-l-car-boxilico) y se agita durante la noche
a temperatura ambiente. Se concentra al vacio hasta secar y
se somete a cromatografia en gel de 'silice (Eluyen-
te:diclorometano /metanol =20:1). Se obtienen: 55,79 g (58 %
de la teoria) de un sbélido incoloro.

Analisis elemental:
Calculado: C 36.85 H 3,08 N 4,96 F 38,11 S 3,78

Encontrado: C 36,85 H 3,19 N 4,87 F 38,28 S 3,95

26z
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b) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-[2-(N-etil-N-perfluorooc-
tilsulfonil)-amino)] -acetil-L-1isin-N-metil-N-(2,3,4,5,6~
pentahidroxi-hexil) -amida

A una solucidén de 51,02 g (60,2 mol) del compuesto del
titulo del ejemplo 38a), 11,75 g (60,2 mol) N-metil-gluca-
mina y 6,93 g (60,2 mol) N-hidroxisuccinimida, disueltos en
250 ml dimetilformamida, se agregan a 0° C 20,64 g (100,0
mmol) N,N-diciclohexilcarbodiimida. Se agita 3 horas a 0° C
y durante la noche a temperatura ambiente. Se filtra para
separar la urea resultante, se concentra el filtrado al va-
cio hasta secar y se somete a cromatografia en gel de silice
(Eluyente : diclorometano/etanol = 20 :1).

Se obtienen: 53,05 g (86 % de la teoria) de un aceite
viscoso.

Analisis elemental:
Calculado: C 38,68 H 4,03 N 5,47 F 31,52 S 3,13
Encontrado: C 38,49 H 4,17 N 5,32 F 31,70 S 3,29

c) 2-N-{[2-(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil) -amino] -ace-
til-L-lisin-N-metil-N-(2,3,4,5,6-pentahidroxi-hexil)amida

102,48 g (100,0 mmol) del compuesto del titulo del
ejemplo 38b) se disuelven en 2000 ml etanol y se agregan
10,0 g catalizador de paladio (10 % Pd/C). Se hidrogena 12
horas a temperatura ambiente. Se filtra para separar del ca-
talizador y se concentra al vacio hasta secar.

Se obtienen:89,06 g (cuantitativo) de un sbélido incolo-

263
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ro.
Analisis elemental:
Calculado: C 33,72 H 3,96 N 6,29 S 3,60 F 36,26
Encontrado: C 33,91 H 3,82 N 6,14 S 3,47 F 36,31

d) Complejo de Gd de 6-N-[1,4,7-Tris (metilcarboxilato)]
-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-
5-metil-5-il)]-2-N-[2-(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil)-ami-
nol] -acetil-L-lisin-N-metil-N-(2,3,4,5, 6-pentahidroxi-hexil) -
amida

48,58 g (54,55 mmol) del compuesto del titulo del ejem-
plo 38c), 6,28 g (54,55 mmol) N-hidroxisuccinimida,4,62 g
(109,0 mol) cloruro de litio y 34,35 g (54,55 mol) Complejo
Gd de 1,4,7-tris(metilcarboxilato)-10-(carboxi-3-aza-4-0xo0-
S-metil-pent-5-il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, se di-
suelven en 400 ml de dimetilsulféxido calentando ligeramen-
te. A 10° C se agregan 16,88 g (81,8 mol) N,N-
diciclohexilcarbodiimida y se agita durante la noche a tem-
peratura ambiente. Se vierte la solucidén en 3000 ml acetona
y se agita 10 minutos. El1 sdélido resultante se retira por
filtrado y a continuacidén se purifica por cromatografia (RP-
18 Eluyente: Gradiente de agua/eta—nol/acetonitrilo). Se ob-
tienen: 73,27 g (89,4 % de la teoria) de un sdlido incoloro.

Contenido de agua : 8,6 %

Andlisis elemental (calculado para sustancia libre de agua):

Calculado: C 35,18 H 4,23 N 4,23 S 2,13 F 21,50 Gd 10,47

zéy
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Encontrado: C 35,28 H 4,15 N 4,19 S 2,18 F 21.33 Gd 10,61

Ejemplo 39

Distribucién en los Organos (incluyendo acumulacidén en
tumores y ganglios linfAticos) después de administracidén in-
travenosa del medio de contraste del ejemplo 1, en ratas con
carcinoma de prédstata.

Después de aplicacidén intravenosa de 225umol de gadoli-
nio absoluto/kg de peso corporal del compuesto del titulo
del ejemplo 1 a ratas(procreacidén consanguinea, con carci-
4 noma de prdstata implantado i.m. 12 dias antes, Dunning

R3327 MAT-Lu)se determind el contenido de metal en diferen-
tes 6rganos, en el tumor y en los ganglios linféaticos (pro-
mediados como ganglios linfaticos mesenteriales y periféri-
cos) (MW + SD, n=3) a los 10 minutos, 1 y 24 horas después
de la aplicacién.

Compuesto del titulo del ejemplo 1

Concentraciédn-Gd [pumol/1] % Dosis por total de tejidos

’ 10min p.i. [1h p.i. |24h p.i. |10min p.i. [l1h p.1i. 24h p.1i.
‘a Higado 389 |+|26 (364 |+|8 [|746 |+|34 |5,46 |+|0,16 |S,81 |+|0,16|11,65(x|0,97
Bazo 548 |[+|22 |487 |t[25]645 |+]27 (0,39 (+[0,03 (0,39 [+[0,02[0,57|¢+|0,03
Pancreas 229 |+]|27 (199 |+|30|130 |(#[13 [0,26 |+|0,05 (0,21 |+|0,05/0,17 (+|0,02
Rifiones 2081 |+|537(883 |+{94|1178 [+[139]|5,02 |+[1,29 |2,15 |+|0,23]|2,97(+|0,21
Pulmones 837 [+|32 |6581[+{29|370 |+|34 1,69 [+]0,06 |1,38 [+|0,08|0,73|+]|0,04
Corazén A 438 [|+|29 (289 1+|24|131 (t|9 0,46 (£|0,01 (0,31 (+/0,03]|0,14+]|0,02
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Cerebro 47 +|13 |26 [+|5 |14 +[2 0,15 [+[0,03 |0,08 (+/0,02(0,04|+]|0,00
Masculos** |99 +|5 78 |x|1 |36 +|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
Fémur 184 |+(4 127 (+]9 (87 +i6 0,65 |+(0,01 |0,46 |+[0,03|0,31 |+|0,03
Ganglios

mesenter. (359 |+(72 |697 |+|42(|854 (+[135]|0,11 (+|0,04 |0,24 |+[0,02(0,32 |+|0,04
Gang.Perif |229 |+|15 |436 (+[44(373 (+|23 (0,10 [+{0,01 }0,20 |+(0,03|0,18 |+|0,01
Estdémago

(vacio) 231 |+£|10 ({219 |+[46]|138 |+|9 0,57 |¢[0,04 |0,54 |+|0,12|0,37 |+|0,06
Intestino

(vacio) 342 |+|16 (409 |[+|67]243 |22 (2,91 |+|0,18 (3,41 (+[|1,02{2,14 |+|0,14
Sangre * 1665 |+{110|825 (+|67|214 (|9 42,951+|2,59 [21,47(+]|1,78]1,78 |+{0,03
Resto

Cuerpo**** |—— +|-- |-- |#{--]225 [#|31 + + 30,83 |+[4,05
Orina 0/24h|-- - - 94 +120 - - 20,20(+]4,41
Heces 0-24h|-- -|-- |-- [-|--1{3128 |+|204|-- -|-- -— -|-—- [21,85|+[L1,46

* 58 ml sangre/kg peso corp.

** gblo proporcidén de tejidos del misculo inf. muslo derecho
*** SQuma 6rganos a los 10 y 60 min p.i. sin resto del cuerpo
**** E]l resto del cuerpo también contiene sangre residual

Ejemplo 40:

Imagen de ganglio (MRT) después de administracién in-
travenosa del medio de contraste de la invencidén, Ejemplo 1,
en conejos con tumor-VX2.

Los gréaficos en la Fig. 1 muestran una imagen-MR de
precontraste de ganglios iliacos y de hasta 24 h después de
aplicacién intravenosa de 200 umol Gd/kg peso corporal del
compuesto del titulo del ejemplo 1 en conejos con tumor-vVx2

implantado i.m. Las imdgenes por eco de gradiente con ponde-
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racién T; (1,5 T; Secuencia: rango MP; TR 11,1 ms, TE 4,3
ms, o 15°) demuestran el fuerte aumento de sefial en el teji-
do del gangliq sano. Las zonas del ganglio que no presentan
aumento de sefilal fueron diagnosticadas como metédstasis vy
confirmadas histoldgicamente como tales (coloracién de los
cortes ganglionares). Mas tarde, (24 h) se observd sorpresi-
vamente una inversidén de la seflal. El aumento de sefial en el
tejido ganglionar sano era escaso, mientras que la metasta-
sis presentaba ahora un claro aumento de la sefial.
Sorpresivamente se observé inmediatamente después de
la aplicacidén un claro enhancement del tumor primario (espe-
cialmente de la periferia). Mas tarde (24 h p.i.) este en-

hancement se extendid en direccidn al centro del tumor.

Ejemplo 41

Imagen de infarto (MRT) después de administracidn in-
travenosa del medio de contraste del Ejemplo 1 de la inven-
cidén en ratas.

Las fotografias en la Fig. 2 muestran una imagen-MR
del corazdén (in vivo y post mortem) 24 h después de aplica-
cién intravenosa de 100 pumol Gd/kg peso corporal del com-
puesto del titulo del Ejemplo 1 en ratas con infarto agudo
(inducido) del corazdén. La imagen de eco de espin con ponde-
racién Ty (1,5 T; TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matriz:

128*128; Espesor de capa: 2.5 mm) pone de manifiesto el

Z€ 4
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fuerte aumento de la sefial en el area del infarto. La induc-
cién exitosa de un infarto del miocardio agudo se confirmd

por medio de coloracién NBT.
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REIVINDICACIONES

1. Complejos que contienen perfluoralquilo con radica-

les carbohidrato de la fdérmula general I

(K)1-G - (Z-R¢)n
(J—R)p
(1)
CARACTERIZADOS PORQUE
R representa un radical mono u oligosacarido ligado en 1la
posicidén 1-OH- o 1-SH,
R¢ es una cadena de C perfluorada, lineal o ramificada de

la férmula C,,F.,E, donde E es un atomo de fldor, cloro,
bromo, iodo o hidrdgeno en posicién final y n represen-
ta los nimeros 4-30,

K es un complejo metdlico de la fé6rmula general II,

_COOR!

4

r‘sj;ﬁu 3

R’OOC ’
\/N\) 0

COOR1
(I1)

donde

R? significa un atomo de hidrdégeno o un equivalente de io-
nes metdlicos de los nimeros de orden 21-29, 31-33, 37-
39, 42-44, 49 o 57-83,

con la condicién que por lo menos dos R! representen equiva-

lentes de iones metalicos
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R?’ y R® son independientemente entre si, hidrégeno, alquilo-
C1-C,, bencilo, fenilo, CH,0H o CH,0CH,; y
U es CegHy-0-CH;-w, (CH;);-s—®, un grupo fenileno, CH,-NHCO-
CH,-CH (CH,COQOH) -C¢Hy-00, Ce¢Hs— (OCH,CH;) ¢-1—-N (CH,COOH) -CH,-
Oo un grupo alquileno-C;-C;; o un grupo C;-C;; -CgHs-0 in-
terrumpido opcionalmente por uno o© varios Aatomos de
oxigeno, 1 a 3 grupos NHCO, 1 a 3 grupos CONH y/o sus-
- tituido con 1 a 3 grupos (CH,),.sCOOH, donde ® represen-
oy ta el punto de enlace con CO,
Py o

de la férmula general III

COOR?

( ‘
i

—N

R00C Q/
,Nk\
COOR (I11)

donde R' tiene el significado indicado mas arriba, R! es
hidrégeno o representa un equivalente del i6n met&lico men-

< \ cionado en R' y U' es Cg¢H;-O-CH;-w, donde o es el punto de
enlace con CO-

. o de la férmula general IV
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(C..OOR.‘
<\N/>4R°, .
R'00C Q/Nk\‘ )/Lg‘

' 1
COOR! (1V)

donde R!' y R? tienen el significado mencionado més arriba o

de la férmula general VA o V B

gy~ CO
-Coor®
ro0c” /" |
N UNTCOOR!
~COOR"
(V A)
~COOR"
o \/\ N_coor®
I
%—C/—}N
\n—COOR"
~— R'l
coo (V B)

donde R' tiene el significado indicado mé&s arriba, o de 1la

férmula general VI

R'OOC_-\N/ X _—CO-—w
R'OOC—" ~—COOR" (VI)

donde R!' tiene el significado indicado més arriba, o de la

férmula general VII

R'O0C— ,
0C—
R'OOC—" u"‘uw

R‘OOC""\N
N
RI0OC (VIT)

donde R' tiene el significado indicado mas arriba y

ut representa CegH;-O-CH,-®w, donde ® significa el punto de

2% -7
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enlace con CO

o de la férmula general VIII
_COOR"

R'ooc/'f{/'i\;/\é:\uw

~COOR* (VIII)

donde R! tiene el significado indicado mas arriba,
y pudiendo estar presentes en el radical K opcionalmente

grupos acido libres, opcionalmente como sales de bases orgéa-

0 nicas y/o inorgdnicas o de aminodcidos o amidas de amino&ci-
dos,
G significa, en el caso que K signifique los complejos

meté&licos IT a VII, un radical por lo menos triplemente
funcionalizado, seleccionado de los siguientes radica-
les a) a j)

(a)

H
o e N—(CH)-C—CO—w Y

O M

1.4 CO-C—(CH}-N v B

H

RQm-Z—0OT

(c)

279
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(d).

B..?IIIN

wa—o~N N ¥

N
N

(e)

L
L
~§{—<<:H,>
NH
4
B
—(CH)
H

Bwe—o
NH—CO
N-

—CO-C

(f)

(g)
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‘%
TH
/NH—-C'(')-CH—_(CHZ)‘—NH"*"S
/N—CO—?H*@HQ;NH*"G
NH
.\NH—C'O—('ZH—_(CH‘,),—NHMB
NI
8
(h)
. H _H
e —N—(CH,);C—N=- CO C—(CH) N —wP
2 H { H
Io TH
Y £
p
(1)
%
N/P'
sw—ﬁ-—(cm)ﬁ—g—coﬁm —y
TH &/N\)
o
o
(3)
v NA—OH =00 —me ¥ .
Y
G significa, en el caso que K signifique el complejo me-

talico VIII, un radical por lo menos triplemente fun-

cionalizado, seleccionado de entre k) o 1),
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poNH—(CH g CH—- 00~

NH

Yl

m«»@O——cH;(I:H—caﬂz—'cowv

N

.ﬁ'

donde o significa el punto de enlace de G con el complejo K,

B es el punto de enlace de G con el radical Y y y es el pun-

to de enlace de G con el radical 2

Y

representa CH;, 6-(CH;),B (donde n=1-5), ©&6-CH,-CHOH-CO-f

o 0~CH (CHOH-CH,0H) ~-CHOH-CHOH-CO-[3, donde

b es el punto

de enlace con el radical carbohidrato R y B es el pun-

to de enlace con el radical G

es

I
yx N%\_gﬂ

s

N—S0;5-€

'Y—COCHz—N (C2H5) -S0,-€,

y-COCH,-0- (CH;) ,~S0,-¢,
-0

0,
AW?,H\v»OAV/H—N, }N—SO;S
(@]
Y-NHCH,CH,-O-CH,;CH,-¢€

donde y es el punto de enlace de Z con el

radical G y €
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es el punto de enlace de Z con el radical perfluorado
Re
Y
1, m significan independientemente entre si, los nimeros en-
teros 1 o 2 vy
ol significa los nimeros enteros 1 a 4.

2. Complejo metdlico de la reivindicacidén 1, CA-
RACTERIZADO PORQUE, el equivalente de iones metdlicos R! es
un elemento de los nimeros de orden 21-29, 39, 42, 44 o 57-
83.

3. Complejo metdlico de la reivindicacidén 1, CA-
RACTERIZADO PORQUE, el equivalente de iones metdlicos R' es
un elemento de los nGmeros de orden 27, 29, 31-33, 37-39,
43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77.

4. Complejo metdlico de una de las reivindica-
ciones 1 a 3,CARACTERIZADO PORQUE, R es un radical monosaca-
rido con 5 a 6 atomos de C o su compuesto desoxi, preferen-
temente glucosa, manosa o galactosa.

5. Complejo metalico de una de las reivindicaciones
1 a 4, CARACTERIZADO PORQUE, K es un complejo metdlico de 1la
férmula general II.

6. Complejo metdlico de la reivindicacidén 5, CA-
RACTERIZADO PORQUE R? y R® significan, independientemente
entre si, hidrdégeno o alquilo-C;-C4-.

7. Complejo metdlico de una de las reivindica-

2 76
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ciones 1 a 6, CARACTERIZADO PORQUE,
E significa un a4tomo de flidor en la férmula C,F..E.
8. Complejo metdlico de una de las reivindica-

ciones 1 a 7, CARACTERIZADO PORQUE,
G representa el radical lisina (a) o (b) en la férmula gene-
ral T.

9. Complejo metdlico de una de las reivindicaciones
1 a 8, CARACTERIZADO PORQUE,

Z significa

e TN
=N

N—.I‘SO;;' £
en la formula general I
donde y representa el punto de enlace de Z con el radical G
Y € representa el punto de enlace de Z con el radical
perfluorado Rg.
10. Complejo metdlico de una de 1las reivindica-
ciones 1 a 9,CARACTERIZADO PORQUE,
Y significa en_la férmula general I, 6-CH,C0-R,donde
es el punto de enlace con el radical carbohidrato R y
s es el punto de enlace con el radical G.
11. Complejo metdlico de una de las reivindicaciones
1l a 8, CARACTERIZADO PORQUE,
U representa en el complejo metdlico K, CH, o CgH4-O-CH,-
®, donde o representa el punto de enlace con CO.

12. Uso de los complejos metdlicos de la reivindica-

29
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cién 2, CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de con-
traste para utilizar en estudios de diagnéstico por RMN y
rayos X.

13. Uso de los complejos metdlicos de la reivindica-
cidén 2, CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de con-
traste para utilizar en estudios de diagnéstico por imagenes
del infarto y necrosis.

14. Uso de los complejos metdlicos de la reivin-
dicacidén 3 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de
contraste para utilizar en estudios de radiodiagnéstico y
radioterapia.

15. Uso de los complejos metadlicos de la reivin-
dicacidén 2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de
contraste para utilizar en el diagndéstico de modificaciones
del sistema linfatico por linfografia.

l6. Uso de los complejos metédlicos de la reivin-
dicacién 2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de
contraste para utilizar en la linfografia indirecta.

17. Uso de los complejos metédlicos de la reivindica-
cidén 2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de con-
traste para utilizar en la linfografia i.v.

18. Uso de los complejos metdlicos de la reivindi-
cacién 2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de
contraste para representar el espacio vascular.

195. Uso de los complejos metalicos de la reivindi-
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cacién 2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de
contraste para realizar estudios por imagenes de tumores.

20. Uso de complejos metédlicos de la reivindicacién
2 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar medios de contraste
destinados a la representacién de permeabilidad capilar
anormal.

21. Sustancias de uso farmacéutico que contienen por
lo menos un compuesto fisioldgicamente aceptable de las rei-
vindicaciones 1 a 11, opcionalmente con aditivos habituales
de uso galénico.

22. Método para obtener complejos que contienen per-
fluoralquilo con radicales carbohidrato de la férmula gene-

ral I
(K)1-G - (Z-Rf)nm

(')|{—R)p (I)
K tiene el significado de un complejo metadlico de las férmu-
las generales II a VII de la reivindicacién 1, G tiene el
significado dado en a) a j) de la reivindicacién 1 y Y, Z,
R, Re, m, p y 1 tienen el significado mencionado en la rei-
vindicacién 1 CARACTERIZADO PORQUE se transforma de manera

de por si conocida un acido carboxilico de la fdrmula gene-

ral Ila

COOR®
v g
N~y on

‘ /j(\MTPRz
R00C '{Lﬂb/> I

CooR’® (IIa)
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donde R® es un eguivalente de iones metdlicos de los nlmeros
de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 490 57-83 o0 un grupo
protector carboxilo, y R?, R® y U tienen el significado men-
cionado

o un acido carboxilico de la férmula general IIIa
cooRs

cam
sooc”TZ:/ :5

COOR5 (IIIa)
donde R*, R® y U! tienen el significado mencionado

o un acido carboxilico de la férmula general IVa

] /»R,
RoocC C/

COORS ( IvVa )
donde R® y R? tienen el significado mencionado o un &cido

carboxilico de la férmula general Va o Vb

N—CO0
NCE3oR

R"ooc
{ coo
~COOR®

(va)

~n7~COOR?
~—~COOR’®

HOOC”
—~COOR®

N_ S
COOR® (Vb)

donde R® tiene el significado mencionado

0 un &cido carboxilico de la fdérmula general VIa
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Rsoocﬂ,N-/—\ _~~-CO-OH

R 00C-—" ~—COOR® (VIa)

donde R® tiene el significado mencionado

0 un acido carboxilico de la férmula general VIIa
RP00C—_ 0
Rfo0e — N Su—kon
RP00C—
Rlooe—"" (VIIa)

donde R® y U! tienen los significados mencionados, opcional-

mente en forma activada con una amina de la férmula general

IX
H-G-(Z2-Rf)n
(L_R)p (IX)

donde G, R, R¢, Y, Z, m v p tienen el significado indicado
mads arriba en esta reivindicacidén, en una reaccién de aco-
plamiento y opcionalmente subsiguiente separacidén de grupos
protectores que puedan estar presentes para obtener un com-
plejo metédlico de la férmula general I

o

cuando R° tiene el significado de un grupo protector, se
transforma en un paso siguiente, después de separacidn de
estos grupos protectores, de manera de por si conocida, con
por lo menos un 6xido metdlico o sal metdlica de un elemento
de los ntumeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-

83, y a continuacién, si asi se desea, se sustituyen los

atomos acidicos de hidrdégeno que puedan estar presentes por
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cationes de bases inorgdnicas y/o organicas, de aminoacidos
o amidas de aminoacidos.

23. Método para obtener complejos que contienen per-
fluoralquilo con radicales carbohidrato de la férmula gene-

ral I
(K} - G - (Z-R)¢
(SI(-R)p (1)
donde K tiene el significado de un complejo metdlico de la
férmula general VIII de la reivindicacidén 1, G tiene el sig-
nificado de las férmulas k) o 1) de la reivindicacién 1 y Y,
Z, R, R¢g, m, p, 1 tienen el significado de la reivindicacién

1, CARACTERIZADO PORQUE se transforma de manera de por si

conocida, una amina de la férmula general VIIIa
COOR’®

A
\

r*ooc” NJ&?[#\H;H
\/N\ H
COoR (VIIIa)
donde R® es un equivalente de ién de metal de los nimeros de
orden 21-29,31-33,37-39,42-44,49 o 57-83 o un grupo protec-
tor carboxilo,

con un acido carboxilico, opcionalmente activado de la fér-

mula general X
HO - G - (Z-Rf)nm
|
(Y-R)p (X)

donde G, R, R¢, Y, 2, m y p tienen los significados indica-

dos mé&s arriba,
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baseline . 5 minp.i. min p.i.
5 79 V2
5 oA r>ig

LY -

Titelvern:nduna sus Beisoiel 1, 200 pmeltkg iv.; 3D-T1-MPRage. TR/TE 11 /4.3 ms, 1 157
(Pfzil. Metastase; T Tumet)

baseling 30 min p.i.

<"

Titelverhindung aus Beispiel 1, 200 pymel/kg i.v.; TRITE 11.1/4.3 ms, « 15°, Primartumor
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2/2

Fig. 2

24 h p.i., in vivo, axial 24 k pi., post morterm, gxial 24 h pi, post moriem, coronar
\] 3 i

Titelverbindung aus Beispiet 1, 100 pmol/kg i.v.; SE, TRITE 400/6 ms, Pfail Myokardinfarkt
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en una reaccién de acoplamiento y opcionalmente subsiguiente
separacién de grupos protectores que puedan estar presentes
para obtener un complejo metdlico de la férmula general I

o

cuando R® tiene el significado de un grupo protector, des-
pués de separacidn de estos grupos protectores, en un paso
siguiente, de manera de por si conocida, se transforma con
por lo menos un 6xido metdlico o sal meté&lica de un elemento
de los nGmeros de orden 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 o 57-
83 y a continuacidén, si asi se desea, se sustituye &atomos
acidicos de hidrdégeno que puedan estar presentes por catio-
nes de bases inorganicas y/o organicas, aminoacidos o amidas

de aminocacidos.
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COMPLEJOS QUE CONTIENEN PERFLUORALQUILO CON RADICALES CAR-

BOHIDRATO, METODO PARA SU OBTENCION Y USO DE LOS MISMOS

RESUMEN
Complejos que contienen perfluoralquilo con radicales

carbohidrato de la férmula general I

(K)1-G - (Z-R¢)m
(L—R)p
(1)
donde R es un mono u oligosacarido ligado en la posicién 1-
OH o 1-SH, Rf es una cadena de carbono perfluorada, K es un
complejo metalico e Y y Z son grupos de enlace, son apropia-
dos para la linfografia intravenosa, el diagnéstico de tumo-

res y para estudios de diagndstico por imagenes del infarto

y la necrosis.
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